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OZET

Giris ve amag: Sistolik kalp yetmezlikli (sKY) hastalarda etkin olarak kalp hizi
disUrdlmesinin (< 70/dk) mortaliteyi azalttigi yakin zamanlarda yapilan calismalarda
goserilmistir(18,120). Fakat bu tedavinin diyastolik fonksiyonlara olan etkisi
bilinmemektedir. Bu ¢alismada efektif kalp hiz1 distrtlmesinin sinus ritmi olan sistolik kalp
yetmezlikli hastalarda diyastolik fonksiyonlara ve BNP degerlerine etkilerini arastirmayi
amacladik.

Metod: Dokuz Eylul Universitesi Hastanesi Kardiyoloji bolimiinde 2011-2014 yillar:
arasinda sKY tamist konulmus ve ilk degerlendirmemiz sirasinda diyastolik disfonksiyon
tamsi alan ardisik hastalar calismaya dahil edildi. Calismaya alinma kriterleri sunlardir: 1-
sinis ritminde olma 2- Istirahat kalp hizinin > 70/dk olmasi 3- Eslik eden diyastolik
disfonksiyn bulunmasi. Diyastolik disfonksiyon kriteri olarak Doppler ekokardiyogarfide
E/Em > 10 olmasi. Atrial fibrilasyonda olan veya kalp hiz1 < 70/dk olan hastalar ¢alismadan
dislandi. Calismaya alinana tim hastalarda ekokardiyografide deyatli olarak diyastolik
fonksiyonlar calisildi. Klinik ve demografik parametrelerin verileri alindi. Ayrica tim
hastalara BNP (brain natritreitk peptid) dizeyleri bakildi. Tim hastalar standart RAS blokeri,
beta blokerler, spiranolakton, ihtiyaca gore digital ve dilretik tedavi gibi standart kalp
yetmezligi tedavisi verildi ve efektif kalp hizi kontrolli saglama tedavisi disinda hastalarin
diger tedavilerine midahale edilmedi. Kalp hizi yeterince dismeyen hastalara (>70/dk)
gerekirse ivabradin baslandi. Hastalar aylik kontrollere gagrilarak kan basinci ve kalp hizi
olculdi. Tum hastalar 6 ay izlendi. izlem sonunda hasta populasyonu kalp hizi efektif olarak
disen (grup 1) ve efektif olarak disemeyen grup (grup 2) olmak Uzere 2'ye ayrildi. Calisma
sonunda ekokardiyografi ile diyastolik parametreler ve BNP dizeyleri tekrar calisildi.

Bulgular: Toplam 50 sKY hastasi ¢alismaya dahil edildi. Calisma grubunun ortalama
yas1 67+-11 yil idi ve agirlikli olarak erkeklerden (%74) olusmakta idi. Hastalarin %68’
iskemik kalp yetmezligi idi. Ortalama LVEF %28 bulundu. Calisma grubunun baslangi¢ ve
izlem sonrasi demografik ve ekokardiyografik verileri tablo 1 de 6zetlenmistir. Calisma
sonucunda grup 1 de E/Em oran anlamli olarak azalirken (15.8+£5.6 - 12.5¢5.9 p=0,01), grup
2’ de bu oran degismemis hatta artrus bulundu (15,5+ 5,2 - 17,7+£10,7 p= 0,5). Benzer olarak
grup 1'de E/A oran, dDT ve sol atrium alam gibi diger diyastolik parametrelerde de izlem
sonrasi iyilesme gozlendi (tabo 1). Grup 2'deise diger hic bir diyastolik parametrede iyilesme
gozlenmedi. BNP degeri her iki grupta da anlamli olarak azaldi. Izlem sonunda kalp hiz
degerindeki azalmarmin E/Em, BNP degerlerindeki azalmalar ile korelasyon incelemesinde;
kalp hizindaki azalma ile E/Em degerindeki azalma arasinda guclu bir korelasyon (r=0.67),



BNP deki azalma ile de orta derecede korelasyon saptandi. Hedef kalp hizina ulasmanin ve
hastalarin baslangi¢ fonksiyonel kapasitesinin bagimsiz olarak E/Em < =14 orammn belirledigi
saptand.
Sonug:
Bu galisma, sinus ritmi olan sistolik kalp yetmezlikli hastalarda yapilan etkin kalp hizi
kontrolinin diyastolik foksiyonlar: iyilestirdigi ve sol ventrikil geriliminin azalttigi
gosterilmistir ve bu grup hastalarda yapilan ilk ¢alisma olmasi agisindan 6nem arzetmektedir.



SUMMARY:

Introduction: Recent studies revealed a survival benefit and reverse cardiac
remodelling by lowering of heart rate (HR) (<70/min) in systolic heart failure (SHF) patients.
However, there is no data about the effects of this therapy on diastolic function in these
patients. In this study we aimed to investigate the effect of HR lowering on diastolic function
in sSHF patients with a sinus rhythm

Material and M ethod:

All subsequent diagnosed sHF patients were included to this prospective observational
study between 2011 and 2014. The inclusion criteria was as follows 1-coexisting diastolic
dysfunction (E/Em > 10) 2- sinus rhythm 3- resting heart rate > 70 bpm. The patents with
atrial fibrilation and heart rate <70 bpm were excluded. Comprehensive diastolic functions
were examined by echocardiography. Additionally clinical, demographic, parameters and
BNP levels were recorded.

All patients were treated with the standard heart failure therapy including beta blockers,
digoxine an ivabradine as necessary with a therapeutic target of HR<70 bpm. The patients
were followed-up monthly during 6 month period. At the end of follow up, echocardiography
examination and BNP were re-evaluated. The study population were divided into 2 groups
whether the target heart rate at final visit were achieved or not. The heart rate below 70 bpm
were classified as group 1(27), HR > 70 bpm were classified as group 2 (n=23). At the end of
follow up the change of diastolic parameters and BNP values were compared in each group
with Wilcoxon test.

Reaults:

A total 50 sHF patients were enrolled the study. Mean age of whole study population
was 67+-11 years, predominantly male (74%), and 68% of those were ischemic heart failure.
Mean LVEF was 28 %, Baseline and the final echocardiographic parameters and BNP values
in each group summarized in Table 3. At the end of the study, E/Em ratio significantly
decreased in group 1, whereas this ratio increased in group 2. Similarly other diastolic
parameters including E/A ratio, dDT and left atrial area also improved at only groupl patients.
A reduced BNP level was significant at both groups. At the end of follow up, the correlation
between the delta heart rate, delta BNP and final E/Em was evaluated. There was a strong
correlation between delta heart rate and delta E/Em value (r=0,67) and also there was
moderate correlation between delta heart rate and delta BNP level. The target heart rate and
the basal functional capacity were detected to determine the rate of E/Em<=14 independently.



Conclusion:

This study showed that, effective heart rate lowering lead to improvement of diastolic
dysfunction compared to a lenient heart rate control in patients with systolic heart failure and
sinus rhythm.



1.GIRIS VE AMAC:

Kalp yetersizligi hastalarimin artan bakim maliyeti, kalp yetersizligine baglanan
olumlerde artis olmasi ve kalp yetersizligine bagli hastane yatislarindaki artistan da anlasildig:
Uzere kalp yetersizligi prevalanst ve insidanst epidemik dizeylere ulagmistir (1). TUm
dinyada kalp yetersizligi yaklasitk 23 milyon Kisiyi etkilemektedir. Semptomatik kalp
yetersizligi prevalanst Avrupa populasyonunda % 0.4-2 arasinda ile Amerika Birlesik
Devletleri ile benzer oranlardadir. Bu oran yasla birlikte Ussel bir artis gostermekte 65 yas
Ustiindeki hastalarda %6-10"a ¢cikmaktadir (2). Framingham kalp calismasindan elde edilen
veriler kalp yetersizligi insidansinin kadinlarda azalmasina ragmen erkeklerde degismedigini
gostermektedir (3). Kuzey Amerika ve Avrupa da 40 yasinda bir insanda yasami boyunca kalp
yetersizligi gelisme riski %20'dir. Valviler kalp hastaligi, miyokard enfarkttst ve aritmiler
gibi kardiyak hastaliklarin tedavisindeki giincel gelismeler nedeni ile bu hastalar daha uzun
sire yasamakta ve dolayisi ile kalp yetersizligi prevalans: artmaktadir. Onceleri kalp
yetersizliginin sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu azalmis hastalarda gelistigi dustnilse de
epidemiyolojik calismalarda kalp yetersizligi gelisen hastalarin yaklasik yarisinda korunmus
ya da normal eeksiyon fraksiyonu bulunmaktadir. Buna gore kalp yetersizligi hastalari
kabaca iki gruba ayrilmaktadr:

1- Azalmis ya da deprese olmus ejeksiyon fraksiyonu olan kalp yetersizligi
(Sistolik kalp yetersizligi; bu hastalarin bir kismunda diyastolik disfonksiyon vardir)

2- Korunmus ejeksiyon fraksiyonu olan kalp yetersizligi (Bu hastalarin biyuk
kisminda disfonksiyon vardir)

Geleneksel olarak arastirmacilar, kalp yetersizligi semptom ve bulgularini, sistolik
fonksiyon bozuklugu ile agiklamaya calismislardir. Ancak diyastolik fonksiyon
bozuklugunun, kalp yetersizligi semptom ve bulgularina yol acabildigi ve bu hastalarin
prognozlar:1 Uzerinde etkileri oldugu, giderek anlasilan bir gercek haline gelmistir. Kalp
yetersizligi hastalarinin yarisinda, sistolik fonksiyonlarin korundugu, hastaligin nedeninin
diyastolik fonksiyon bozuklugu oldugu calismalar ile gosterilmistir (26,91).

Yatak basinda oyki, fizik muayene, elektrokardiyografi ve gogus radyografisine
dayanarak, diyastolik disfonksiyonu sistolik disfonksiyondan ayirmak zordur (92,93). Halbuki
kalp kateterizasyonu direkt olarak sol ventrikil dolus basincini ve relaksasyon hizim
belirlemede standart bir tekniktir; fakat yaygin kullammm ve uzun sireli takip igin pratik
olmayan bir yontemdir. Iki boyutlu ekokardiyografi sistolik disfonksiyon tamsi icin
mikemmel bir yontemdir; doppler ekokardiyografi ise diyastolik disfonksiyon tanisinda ve



hasta takibinde kullarmilabilecek guvenilir, tekrarlanabilir, pratik ve invaziv olmayan bir
yontem olarak kabul gormustir. Son on yilda diyastolik disfonksiyonun doppler ile
degerlendirilmesi ile ilgili kaydedilen ilerlemeler sayesinde kardiyologlar simdi doppler
ekokardiyografi ile hastaligi tamyabiliyor, yorumlayabiliyor ve prognozunu belirleyip,
tedavilerini dizenleyebiliyorlar (94).

Kalp ve vaskiler yapilar tarafindan salgilanan natritretik peptitler ditretik, natritiretik
ve vazodilatator etkilidirler. B tipi natritretik peptit diyastol sonu basing ve hacim artisina
bagli olarak ventrikll kasi tarafindan sentezlenir (4,5). Natritiretik peptidler etkilerini baslica
natritiretik peptid reseptorleri Gizerinden gosterir. insan dokusunda Ug tip natritiretik peptit
reseptoru(A, B, C) belirlenmistir. A ve B reseptorleri natriiretik ve vazodilatator etkiden
sorumlu iken C reseptorii klirens reseptorii olarak gorev yapmaktadr.

Natriretik peptidlerin plazma konsantrasyonlar1 kalp yetersizligi tamsinda ve
kesinlesmis kronik kalp yetersizligi hastalarinin tedavisinde yararli biyolojik gostergeler
olarak kabul edimektedir. Tani, evreleme, hastaneye yatirma, taburcu etme kararlarinda ve
klinik olay riski olan hastalar1 belirlemede bu testlerin kullaniimasim destekleyen kanitlar
bulunmaktadir. Yapilan calismalarda BNP (B tipi natritiretik peptit) seviyelerinin kalp
yetersizliginin hem siddeti hem de prognozu ile iliskili oldugu gortulmistr.

BNP, tum natritretik peptidlere 6zgin 17 aminoasitlik tek halka iceren ve toplam 32
aminoasitten olusan bir polipeptiddir. BNP nin granillerde depolanmasi gok azdir. Ancak
BNP genindeki mRNA donguisti hizli olup, uyar: varliginda BNP kisa siirede yiksek miktarda
salinabilir (5). Once 132 aminoasit iceren prepro-BNP sentez edilir. Daha sonra prepro-BNP
108 aminoasit iceren pro-BNP ye donusir. Pro-BNP proteoliz ile aktif BNP ve 76 aminoasit
iceren inaktif N-terminal pro-BNP olarak ayrisir. BNP ve N-terminal pro-BNP ventrikillerin
geriliminde artis ve ¢esitli nérohormonal faktorlerin uyarisiyla miyositlerden koroner sinus
araciligi ile pulsatil olarak dolagima salgilanir (6).

Cok sayida calisma iki en sik kullamlan natriuretik peptit tipi, B tipi natriuretik
peptit(BNP) ve N-terminal pro B tipi natriuretik peptit (NT-proBNP) icin, KY'yi dislayan esik
degerleri arastirmistir (43-50). Dislama degerleri akut ortaya cikan veya belirtilerin kotulestigi
hastalarda (6rn. acil servisteki hastalarda) ve belirtilerin daha yavas ortaya ciktig1 hastalarda
farklilik gostermektedir. Akut baslangicli veya belirtileri kétllesen hastalarda, en uygun
diglama kestirim degeri, NT-proBNP icin 300 pg/mL ve BNP icin 100 pg/mL’dir. Baska bir
calismada mid-regional atriyal (veya A tipi) natriuretik peptitin(MR-proANP) 120 pg/mL’lik
kestirim degerinin akut tablodaki hastalarda NT-proBNP ve BNP nin yukarida verilen
degerlerinden asag1 olmadigi gosterilmistir (51). Akut olmayan bicimde karsimiza cikan



hastalarda uygun dislayict kestirim degeri NT-proBNPicin 125 pg/mL ve BNP icin 35
pg/mL’'dir. Akut olmayan hastalarda BNP ve NT-proBNP nin KY tamsinda duyarliligi ve
0zgullugt daha dustktir.(43-50) Tedavi edilmemis bir hastada normal degerler saptanmasinin
negatif prediktif degeri yiUksektir ve semptomlardan kalp yetersizliginin sorumlu olma
olasiligini azaltir.

Sistolik disfonksiyon yanminda diyastolik disfonksiyona bagli kalp yetersizligi olan
hastalarda da BNP daha az diizeyde yikselebilmektedir. Klinik kalp yetersizligi durumunda
sistolik fonksiyonlar normal fakat BNP dizeyi yiksek bulunursa bunun diyastolik
nedeni hem sistolik hem de diyastolik disfonksiyon olan hastalarda ise ¢ok daha yiksek BNP
duzeyleri gorulmektedir (7,8).

ESC(Avrupa Kalp Birligi) ve ACC/AHA kilavuzlarinda kalp yetersizligi olan hastalarda
ekokardiyografinin kalp yetersizligi tamsinda kullanilabilecek en dnemli parametre oldugu
belirtilmektedir (9,10). ESC kalp yetersizligi kilavuzunda kalp yetersizligi tamst akis
semasinda muayene, EKG ve PA akciger grafisinden sonra ekokardiyografi yapilmasi
Onerilmektedir. Kalp yetersizligi olan hastalarda sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu, sol
ventrikdl boyutlari, sag ventrikil fonksiyonlari ve boyutlar:, diyastolik fonksiyonlarin
degerlendirilmesi yam sira miyokard viabilitesi ve dissenkroni mutlaka degerlendirilmesi
gereken konulardir. Ekokardiyografi ile indirekt olarak dolum basinglarinin tahmin
edilebilmesi ve direkt olarak kardiyak bogsluklarimn hacimlerinin olgllebilmes hastanin
volim durumunun ve tedaviye yamtinin degerlendirilmesinde de klinisyenlere yardimci
olmaktadir. Kardiyak fonksiyonlarin ve yapilarin degerlendirilmesinde bircok yeni gelisen
gorintileme yontemi olmasina ragmen ekokardiyografi hala en énemli gorintileme yontemi
olmayi surdirmektedir (11,12).

Kalp hizi, kardiyovaskiler mortalite ve morbiditenin guclt bir dngordurtctsudir (13).
Preklinik calismalarda, kalp hizinin aterogenezisle direkt iliskili oldugu bildirilmistir (14-
15).Kalp hizi artis1 diastolik dolus slresini kisaltmakta ve miyokardin oksijen ihtiyacin
artirmaktadir. Bu etkiler sonucunda kardiyovaskiler istenmeyen olaylara zemin
hazirlamaktadir. Calismalarda, kalp hizinin azaltilmasiyla miyokardiyal kontraktilitenin arttigi
ve enerji sunumunun iyilestigi gosterilmistir (16-17). Bu verilerden yola ¢ikilarak kalp hizinin
azaltilmasimin kardiyovaskiler sonlamim noktalarim iyilestirebilecegi hipotezi tartisilmaya
baglanmustir. 2010 yilinda Lancet’de yayimlanan SHIFT (Systolic Heart Failure treatment
with the If inhibitor ivabradine Trial) calismast bu hipotezi arastirmak amaciyla dizayn
edilmistir(18).



Bizim ¢alismamizda; sistolik kalp yetmezligi olan sinus ritmindeki hastalarda kalp hizi
dustrdlmesinin diyastolik fonksiyonlara olumlu etki yapip yapmadigi ve beyin natridiretik
peptid dizeylerine etkilerinin degerlendirilmesi amaclandi. Boylelikle KY ile basvuran
hastalarda tedavi takibinde efektif kalp hizi distrilmesinin ekokardiyografi parametrelerini
ve BNP degerlerini iyilestirdigi gosterilecektir.



2.GENEL BILGILER

2.1 Sistolik Ve Diyastolik Kalp Yetersizliginin Tanim

Sistolik Kalp yetersizligi, yeterli vendz donuse karsin kalbin, istirahat ve egzersiz
siresince dokularin metabolik gereksinmelerini  karsilayacak oksijenden zengin kan
pompalayamamasidir. Sistolik Kalp yetersizligi; kalp kapak hastaligi, miyokard ve perikard
hastaliklar1, diyabet ve hipertansiyon gibi birgok hastaligin sonucunda ortaya ¢ikan klinik bir
sendromdur. Diyastolik disfonksiyon; bir ya da her iki ventriktlde, ventrikiler dolusa karsi
diren¢ gelismesi sonucu basing-volum iliskisinin bozulmast olayidir (95).

2.2 Sol Ventrikil Diyastolik Disfonksiyonu

Diyastolik kalp yetersizligi, kalp yetersizligi semptom ve bulgular: ile karekterize,
gjeksiyon fraksiyonun korundugu, diyastolik disfonksiyonun oldugu bir klinik sendromdur.
Kavramsal perspektifte diyastolik kalp yetersizligi, ventrikiler kavitenin diyastol sirasinda,
uygun stroke volim icin yeterli kan volumini alamamasidir. Bu anormallik, ventrikiler
relaksasyonun azalmasi ve/veya ventrikiler sertligin artmasi sonucu olmaktadir (91). KY’de,
tipik olarak hastalarda gorulen 6zellikler: Tipik olarak dinlenme ya da egzersiz sirasinda nefes
darlig1 ve/veya halsizlik gibi KY semptomlari, pulmoner konjesyon ya da ayak bileklerinde
O0dem gibi sivi retansiyonu bulgulari, dinlenme sirasinda kalpte yapisal ya da islevsel bir

anormalligi isaret eden objektif bir kanmtin olmasidir.

2.2.1. Epidemiyoloji

ESC'nin temsil ettigi 51 Ulkedeki toplam nifus 900 milyonun Uzerindedir ve bu
Ulkelerde en az 15 milyon kalp yetersizligi oln hasta bulunmaktadir. Kalp yetersizligi
prevalans: %2 ile %3 arasinda olup 70-80 yas arasindaki nifusta prevalans %10 ile %20°'ye
kadar ¢ikmaktadir. 40 yasin Ustiinde yasam boyunca kalp yetersizligi gelisme riski %20’ dir.
Diyastolik kalp yetersizligi olmadan sadece diyastolik disfonksiyonun ya da hafif diyastolik
kalp yetersizliginin (NHYA 11) prevalanst bilinmiyor. Hastaneye yatirilan ve polikliniklere
basvuran 70 yas Ustindeki hastalarda diyastolik kalp yetersizligi prevalanst %50 ye
ulasmaktadir (96,97).

Diyastolik kalp yetersizligi yillik mortalitesi yaklagik olarak %5-8 kadardir. Buna
karsin sistolik kalp yetersizliginin yillik mortalitesi yaklasik olarak %10-15 kadardir; oysa
ayni yastaki kontrol grubunda yillik mortalite % 1'dir. Diyastolik kalp yetersizligi
hastalarinda prognozu, aynm zamanda hastaligin altinda yatan patofizyolojiye de baglidir.
Koroner arter hastalar1 dislandiginda diyastolik kalp yetersizliginin yillik mortalitesi yaklasik
olarak %2-3'tur (98,99). Prevelansin belirlenmesinde yas en 6nemli etkenlerden biridir.



Giderek artan veriler gosteriyor ki, 70 yasin Uzerindeki hastalarda diyastolik ile sistolik kalp

yetersizliginin prevalanslart hemen hemen esittir(96,97).

619 hastamin dahil edildigi, New York Heart Failure Registry’ sinde, kalp
yetersizliginden dolayr hastaneye yatirilmis, ejeksiyon fraksiyonu % 50 ve lzerinde olan
hastalarin % 73 Undn kadin oldugu, ortaama yaslarimin 70 oldugu ve bu hastalarda
hipertansiyonun %78, sol ventrikul kitlesinde artisin %82, diyabetin % 46 ve obezitenin % 46
oraminda goruldigt saptanmistir (100). Diyastolik kalp yetersizligi tamsi olan hastalarin
morbiditesi oldukca yuksektir; yine bunlarin poliklinige basvuruslar: ve hastaneye yatislar
siktir. Bir yillik hastaneye yeniden basvuru oranlar: yaklasik %50 dir. Morbidite orant hemen
hemen sistolik kalp yetersizligi ile aynidir (96,97). Diyastolik kalp yetersizligi; hipertansiyon,
hipertrofik ve restriktif kardiyomyopati, iskemik kalp hastaligi, amiloid kalp hastaligi ve
normal yashlik ile iliskilidir (101,102). Asemptomatik diyastolik disfonksiyon, semptomatik
hastaliktan daha yaygindir. Semptomlar ortaya c¢iktiginda, sistolik disfonksiyon
semptomlarindan ayirt edilemez. Diyastolik kalp yetersizliginin en erken bulgularindan birisi
egzersiz dispnesidir (103). Artmis kavite sertligi dolayisi ile diyastolik disfonksiyonu olan
hastalar egzersiz sirasinda diyastol sonu volimini artiramazlar (104). Bunun sonucunda
stroke volim uygun sekilde artmaz ve pulmoner vendz konjesyon olur (103,104). Sistolik
kalp yetersizligi olan hastalarda egzersiz intoleransi, dolus basinglarinin artmasi ve stroke
volimiinin dismesine baghdir; bunun sonucunda iskelet kaslarinin metabolizmasinda
bozulma ve kas yorgunlugu ortaya cikar (103,104). Genellikle miyokardiyal hipertrofi,
fibrozis veya iskemisi sonucu, sol ventrikil dolusu yavas veya yetersiz olup pulmoner vendz
konjesyon ile sonuglanir (104). Bu konjesyon paroksismal noktirnal dispne ya da ortopnedeki
gibi manifest olabilir (91).

Diyastolik kalp yetersizligi tek basina veya sistolik kalp yetersizligi ile kombine halde
bulunabilir. Diyastolik ve sistolik kalp yetersizliklerinin ¢esitli kombinasyonlart mumkundur.
Semptomatik kalp yetersizligi ve diyastolik disfonksiyonu olan tim hastalarda eger EF
normal ise izole diyastolik kalp yetersizligi; distk ise kombine, sistolik ve diyastolik kalp
yetersizligi sozkonusudur (91). Sistolik disfonksiyona sahip kalp yetersizligi hastalarinda bile,
sol ventrikdl dolus basinclar: sistolik disfonksiyonun ciddiyetinden bagimsiz olarak, egzersiz
kisitliliginin derecesi ile siki korelasyon icindedir (105,106,107,108). Diyastolik disfonksiyon
kalp yetersizligi olan tum hastalarda vardir; sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonuna bakmaksizin
diyastolik disfonksiyon, kalp yetersizliginin siddetinin ve prognozunun en dnemli belirleyici
faktorudar (109).
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Kalp yetersizligi hastalarinda serum BNP dizeyi ve mortalite, ejeksiyon fraksiyonu
veya sol ventrikdl dilatasyonu derecesinden ziyade daha ¢ok diyastolik disfonksiyon ile
iliskili ~ bulunmustur. Boylece diyastolik disfonksiyonun, ejeksiyon fraksiyonuna
bakilmaksizin kalp yetersizligine 6nemli diizeyde etki ettigi sonucu cikmustir (109). Izole
diyastolik kalp yetersizligi olan hastalarda, basing-volim iliskisi diyastol sirasinda
bozulmustur; normal diyastolik volime karsin artmis diyastolik basing vardir. Ne zaman ki
diyastolik basing fazla yikselirse hastalar kiicik eforda veya istirahatte semptomatik olurlar
(NYHA 111-1V). Tedavi ile diyastolik volim ve basing dusurtlebilir, hastalar daha az
semptomatik hale gelebilir (NYHA I1); fakat basing voliim iliskisi hala anormaldir (91).

The Working Group for European Society of Cardiology’ e gbre primer diyastolik kalp
yetersizligi icin Ug tane kriterin es zamanli olmasi gerekmektedir:

1.Kalp yetersizliginin semptom ve bulgularinin olmasi, 2. normal ya da hafif anormal
solventrikil  sistolik  fonksiyonu, 3.kanitlanmis anormal  sol  venrikil relaksasyonu,
dolusu,diyastolik gerilebilirligi veya sertligi (103). Baz1 arastirmacilar daha pratik olmasi
acisindan diyastolik kalp yetersizligi tamsinin diyastolik disfonksiyon kriterleri aramadan,
asagidaki iki kriteri karsilamast halinde konulabilecegini ileri stirmuslerdir:

1. Fragmingham kriterlerine gore kalp yetersizligi semptom ve bulgularinin olmasi, 2. sol
ventrikil EF>%50 olmasi (110).

Nufusun yaslanmasi, koroner olay gelisen hastalarda sagkalimi uzatmada kaydedilen
basarilar ve yuksek risk altindaki kisilerde ya dailk olay: atlatarak sagkalan hastalarda (ikincil
korunmayla) koroner olaylar1 ertelemede kaydedilen basarilar nedeniyle toplam kalp
yetersizligi prevalans: artmaktadir(13,14). Bazi Ulkelerde kalp yetersizligine bagli yasa gore
duzeltilmis mortalite, modern tedavi yaklasimlar: sayesinde giderek azalmaktadir (13,15-17).
Kalp yetersizligi hastaneye yatislarin %5’ini olusturmaktadir. Hastanede yatan hastalarin
%10'unda saptanmaktadir ve hastaneye yatis maliyetleri nedeniyle ulusal saglik
harcamalarinin yaklasik %2’sinden sorumludur(25).

2.2.2. Fizyopatoloji
Kalp yetersizligi semptom ve bulgular1 olan hastalarin blydk bdliminde altta yatan
patoloji sistolik fonksiyon bozuklugu iken, son yillarda kalp yetersizligi semptom ve
bulgularinin ortaya ¢ikmasinda diyastolik fonksiyon bozuklugunun da 6nemli bir rol oynadigi
gosterilmistir (65). Kalp yetersizliginin klinik bulgular1 olan hastalarin %30-50’sinin sistolik
fonksiyonlar1 normaldir ve klinige sebep olan patoloji diyastolik disfonksiyondur (66).
Diyastolik fonksiyonlarin ve SV dolum basincinin belirlenmesinde Doppler ekokardiyografi
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en Onemli tant yontemidir (67).

Diyastol ve Diyastolik Disfonksiyonun Tammlanmas

a)Hucresel M ekanizmalar: Hucresel diyastol, ATP hidrolizi ve aktin-miyozin gapraz
baglarinin ayrihip sarkomerik gevsemeye izin vermesi ile baslar. Bu olay sarkoplazmik
kalsiyum re-uptake artisi sonucunda hticre i¢i kalsiyum konsantrasyonunun azalmasi ile
olusur. Bu hticresel olaylar miyokarddaki bazi hiicrelerde aktif kasilma islemi halen devam
etmekteyken gerceklesir. Bu sebeplerle SV basinci halen yiikselmeye devam ederken hiicresel
diyastol baglamis olur. Hicresel diyastolik disfonksiyon, ATP hidrolizindeki azalmaya ve
sonrasinda bozulan kalsiyum uptake'i ile aktin-miyozin iligki siresinin uzamasina baglidir
(67).

b) Mekanik Mekanizmalar: Mekanik diyastol izovolumetrik relaksasyon (gevseme)
fazinda sol ventrikil basincindaki azalmayla baslar. Bu durum metabolik olarak aktif bir
dénemdir ve 6nemli sayidaki miyokard hticresinin hiicresel diyastole girmesini gerektirir (67).
Sol ventrikil iginde basing hizla dismeye devam eder ve basing sol atriyum basing degerinin
altina distince mitral kapak agilir. Normal kalpte mitral kapak agilmas: sonrasi ventrikulln
emme etkisi ile erken hizl1 dolus gergeklesir. Bu sireg tim diyastolin 1/3' [k stresini kaplar
ve perikardiyum ve miyokardiyumun fibroelastik 6zelliklerine bagimlilik gosterir. Sonrasinda
gerceklesen atriyal sistol ile sol ventrikil dolusu tamamlanir. Hiicresel diyastolde meydana
gelen bozulma diyastolik dolusun bu iki asamasini da bozar (67). Miyokardiyal fibrosis veya
infiltratif hastaliklar miyokard katiligini artirip pasif dolusu bozar (67). Diyastolik dolus sirast
ile gevseme, dolus ve atriyal kontraksiyon fazlari ile gerceklesir ve bu fazlardan herhangi
birinde meydana gelen bozulma diyastolik disfonksiyona neden olur. Normal kosullarda sol
ventrikiliin %80’'i erken diyastolde miyokard gevsemesi ile dolarken, atriyal sistoliin
diyastolik dolusa katkisi %1520 dir (68).

Fizyopatolojik Temeller: Her bir kalp atimi kontraksiyon, relaksasyon ve dolus fazi
olmak Uzere 3 boluime ayrilir. Kontraksiyon fazi sistole ait iken diger fazlar diyastole aittir. Bu
siralama Wiggers tarafindan tanmmlanmustir ve Wiggers donguisti olarakta anilir (69). (Sekil 1)

Sistolik Faz: Kalpte toplanan kamn perifere atildigi B-C bolumlerinden olusur. (B),
gjeksiyon oncesi fazdir ve izovolumetrik kaslma zamam (IVKZ) olarakta amlir ve
atriyoventriktler kapaklarin kapanmasi yani EKG’ deki R dalgas pik noktasindan veya birinci
kalp sesinin baglangic ile baslar ve aort kapaginin agilmasi ile sonlanir bu siire iginde hacim
degisikligi olmaksizin basing artis1 meydana gelir. (C), aort kapaginin agilmasi ile kapanmasi
arasindaki ejeksiyon fazidir. Sistolik pike kadar olan bolim erken ejeksiyon, pikten sonraki
boltm geg gjeksiyondur (69,70).
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Diyastolik Faz: Miyokardiyumun gevseme (relaksasyon) ve esneme (kompliyans)
ozellikleri belirleyicidir (69,70).

a)Gevseme: Kontraktil elemanlarin ¢dzilmesi ve miyofibrillerin kontrakte olmadan
onceki uzunluklarina donustdir. Na-K ve Ca pompalarinin gorev aldig: enerjiye gereksinim
gosteren aktif bir olaydir. Ilk gevseme sistoliin ortasinda olusan sistolik gevsemedir (D),
izovolimik gevseme (E) (IVGZ) aort kapagimn kapanmasindan mitral kapagin acilmasina
degin gecen zaman: temsil eder. Gevsemeyi belirleyen indeksler -dP/ dT(pik negatif dP/dT),
IVGZ ve Tau' dur. -dP/dT katetrizasyon sirasinda olgulebilen bir indeks olup aortik kapagin
kapandigi andaki sol ventrikil basincindaki ani disUst yansitir. Aort ve sol ventrikdl
basinglarindan etkilenmesi nedeni ile degeri sinirlidir. IVGZ, PW Dopplerle tayin edilebilir ve
SV volumu sabit kalmak kosulu ile aortik kapagin kapanmasindan mitral kapagin agilmasina
kadar gecen zamam yansiti. PW Dopplerde ise aortik akimin bitisi ile mitral diyastolik
akimin baglangici araliginda gegen siredir. Aort kapagi kapanmasi ve mitral kapak agilmasi
Uzerine etkisi olan bitin faktorlerden etkilenir. Dusik aort diyastolik basinc: veya yiiksek sol
atriyum basinci bu slireyi kisaltir. Tau olarak da bilinen gevseme zaman sabiti invaziv olarak
ya da PW Doppler ile hesaplanabilir ve 6n yikten etkilenmedigi icin oldukga degerlidir (69-
71).

Riiral kapak
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Sekil 1. Kalp Dongusi (Wiggers)
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b) Esneyebilirlik: Mitral kapagin agilmas: sonrasinda ventrikil dolusu icin gereken SV'nin
pasif 6zelligidir. Frank-Starling kanununa gore kalp ne kadar ¢cok gevser ve esnerse o kadar
iyi kasilabilir. SV basincindaki degisime karst SV volimindeki goreceli degisimi yansitan
dV/dP pasif esneyebilirlik indeksidir. Esneme azaldiginda aym diyastolik volumi
saglayabilmek daha fazla basing gerektirmektedir. Odacik katiligi (chamber stiffness) ve
miyokardiyal Kkatiliktaki artis esneyebilme Ozelligini azaltir (69-71). Perikard hastaliklari
(tamponad, konstriksiyon), kapak hastaliklar1 (akut aort ve mitral yetersizligi, mitral stenoz),
kalp dis1 basi durumlar: ve koroner damar tonus artisi gibi durumlar diyastolik fonksiyonlari
olumsuz etkilemektedir. Ancak diyastolik disfonksiyonun en sik nedenleri ventrikdlin
kendisinden kaynaklanan patolojilerdir ve bunlar arasinda ise ¢ogunlugu hipertansif kalp
hastaligi ve koroner kalp hastaligi olusturmaktadir. Diyastolik disfonksiyonun ventrikdl
kaynakli nedenleri tablo 1'de 6zetlenmistir (70,72).

Tablo 1 Ventrikil Kaynakh Diyastolik Disfonksiyon Nedenleri

Basang yiuklenmesine sekonder hipertrofi vefibrozis
1. Hipertansif kalp hastalig

2. Aort Senozu

Iskemik kalp hastahg
3- Akut miyokardiyal iskemi

4- Kronik koroner arter hastaligi

K ardiyomiyopatiler
3. Hipertrofik

4. Infiltratif (amiloidozis, hemosiderinozis vb.)

5. Restriktif

Sol ventrikul kavites sertligi ve kompliyans: Sol ventrikil dolusu diyastol boyunca
gerceklesir ve sol ventrikil dolusu ile birlikte sol ventrikil basincit da yukselir. Diyastolik
kavite sertligini degerlendirmek icin farkli metodiar denenmistir (113). Basit bir metod, ol
ventrikdlin diyastolik basinci ile voluminin iligskisine dayanan bir metoddur (111). Sol
ventrikdl basing-volim grafigi “exponensial” dir (112); boylece ventrikil volimi artig
sirada, ventrikdl sertligi (dp/dv) artar; halbuki kompliyans (dv/dp) duser(sekil-2) (111).
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Diyastolik disfonksiyon

AP Normal

P / AV

AV

AP

v

Sekil-2: Sol ventrikilden diyastolik dolus sliresince kateterden elde edilmis basing-volim
iliskisini gosteren egri. Diyastolik disfonksiyon gelistiginde, normale gore ayn: volime kars:
artis gosteren sol ventrikll basnc: daha fazladir. Diastolic Dysfunction. Kapila R, Mahajan
RP.

LV diyastolik disfonksiyonda genellikle hastalik sirecinin  ilk bozuklugu
relaksasyonda ortaya cikar. Relaksasyondaki bozukluk mitral akim hizi egrisinde spesifik
degisikliklere yol acar(sekil-4). Bu dénemde sol ventrikil basincindaki distis hizi yavastir,
relaksasyon siresi uzamis olup mid ya da ge¢ diyastole kadar sirebilir. Ventrikdl
relaksasyonun hizinin azalmasindan dolayr dusik baslangi¢ itici kuvveti olusur ve bu da
mitral kapak seviyesinde dusik E hizi ile sonucglanir. Ventrikiler relaksasyon mid ya da geg
diyastole kadar sirebilir, bunun anlami mid diyastolde ventrikilin daha az dolmasi ve
transmitral akim hizi egrisinin uzamas: demektir. Buna karsi kompansatuar olarak atriyal
kontraksiyon ile yiksek rezidual atriyal onyUkten dolay: transmitral akim hizi artar, bu da
yuksek A hizina neden olur. BOylece anormal relaksasyonu olan kalpte disuk E hizi, yiksek A
hiz1 ve uzamis deselerasyon zamani vardir (94). Hastaligin geg evrelerinde kavite kompliyansi
diser ve ortalama diyastolik basincin yikselmesine yol acar. Sol ventrikil kavite
kompliyansinin azalmasi spesifik transmitral akim patternlerini ortaya koyar. Yiksek sol
atriyum basinct mitral kapak acildigi sirada, erken diyastolde biytk atriyo-ventrikiler
gradiyente ve sol ventrikile kanin hizli akisina yol agar. Mitral kapak akim hizi egrisinde
yuksek E dalgast olusur.Sol ventrikil basincinin hizla yikselmesi ile transmitral akim hizinin
deselerasyonu hizli olur. Atriyal kontraksiyon sirasinda ileriye yonelik akim hizi yavas olur,
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¢lnkd sol ventrikilin hemen tamami erken diyastolde dolmustur. Ayrica kan volimunin
onemli bir kismu atriyal kontraksiyon ile pulmoner venlere kagar, c¢unki sol ventrikil
diyastolik basinci yiksek oldugundan atriyum buyiok oOnyike karsi kasilmaktadir (94).
Relaksasyon bozuklugu ilerlemis hastalarda, daha yUksek atriyal basing ve daha distk sol
ventrikil kompliyans: sonucu diyastolik fonksiyon daha kotlye gitmistir. Boylece E hizi artar,
deselerasyon siresi kisalir ve bunun sonucunda mitral akim hizi egrileri normale benzer
olusur (114). Y Uksek dolum basinglar: ile birlikte normal gorintimli mitral akim patternleri
ile ortaya ¢ikan bu olay pstdonormalizasyon olarak adlandirilir (sekil-3).

Relaksasyon Psédo-  Restriktif
Normal Bozuklugu normal Dolus

II' | ml‘\ ;mwmw
A = NN\ /\_ﬁ

Sekil-3: Normal dolus ve diyastolik fonksiyon bozuklugu tiplerinin Doppler ile elde edilmis

transmitral akem egrileri ve kateter ile elde edilmis basing egrilerinin bir arada gosterilmesi.
JAm Coll Cardiol
1997;30:8-18.

2.2.3. Diger tammlayia terimler:

Hafif, orta siddette ya da siddetli kalp yetersizligi klinik tabloyu tammlamada kullanilir.
Hafif kalp yetersizligi onemli boyutta dispne ya da halsizlik bulunmaksizin hareket edebilen
hastalar1, siddetli kalp yetersizligi belirgin dl¢tide semptomatik olan ve sik sik tibbi bakim
uygulanmasi gereken hastalari, orta siddette kalp yetersizligi ise geri kalan hasta grubunu

tanimlar.

2.3. Prognoz

Kalp yetersizligi, prognozu k6t olan progresif bir hastaliktir. Tum gelismelere ragmen
semptomlarin ortaya ¢ikisindan sonra kalp yetersizligi giderek artan mortalite, semptomlarin
ilerleyisi ve tekrarlayan hastaneye yatislarla karakterize bir tablo cizer. Prognoz genellikle
koétudar ancak bazi hastalar uzun yillar yasayabilir(12, 14, 19, 20). Genelde hastalarin %50'si
5 yil icinde 6lmektedir. Kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarin %40'1 bir yil
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icinde 6lmekte ya da yeniden hastaneye yatirilmaktadir. Yatis siresi iginde 6lim oram %18-
30 arasindayken, hastaneden ciktiktan sonra ise bu oran %14 tir. 65 yas Ustinde hastaneye
yatan vakalar arasinda kalp yetmezlikli hastalar ilk siradadir. Kalp yetersizliginde hastaneye
yatislarin %60’ dan fazlast kronik kalp yetersizliginin dekompansayonuna baglidir (21).

2.4.Kalp Yeterszliginde Tammlayici Terimler:

Akut ve kronik kalp yetersizigi

Akut kalp yetersizligi yeni baslayan nefes darligi veya kronik kalp yetersizliginin
dekompanse olmasi seklinde tanmmlanmaktadir. Hastalarda periferik hipoperfiizyonla beraber
pulmoner veya periferik 6dem tablosu vardir. Akut kalp yetersizliginin klinik formlar: akciger
O0demi, kardiyojenik sok, hipertansif akut kalp yetersizligi, dekompanse kalp yetersizligi ve
sag kalp yetersizligidir(22). Kronik kalp yetersizliginde bircok adaptif mekanizmanin etkin
olmasi nedeniyle distk kardiyak debi daha iyi tolere edilebilir. Kronik kalp yetersizliginin
dekompansasyonu hastaneye yatis gerektiren en yaygin kalp yetersizligi formudur ve

olgularin %60’ n1 olusturur.

2.5.Kalp Yeterszligi Simflandirmas

Kalp yetersizligi siddetini belirlemede yaygin olarak iki siniflandirma kullanlir.
Bunlardan biri semptomlar ve egzersiz kapasitesinin temel alindigi New York Kalp Birligi’nin
(NYHA: New York Kalp Birligi) fonksiyonel kapasite siniflandirmasidir(23,24). NYHA
siniflandirmasinin klinikte yararli oldugu gorilmis ve randomize ¢alismalarin gogunda rutin
olarak kullamlmustir. Digeri kalp yetersizligini yapisal degisiklikler ve semptomlar temelinde
farkli evrelere ayiran Amerikan Kalp Birligi (ACC/AHA) siniflamasidir. Evre A'da kalp
yetersizligi gelisimi igin yiksek riske sahip hastalar, Evre B’de kalp yetersizligine yol
acabilecek yapisal kalp hastaligi gelismis ancak semptom ve bulgulari olmayan hastalar
bulunmaktadir. Belirgin kalp yetersizligi bulunan hastalarin hepsi C ve D evrelerindedir (25).

NYHA islevsel smiflandirmas

Bu siniflandirma semptomlar: ve fiziksel aktiviteyi temel alir:

-Sinif |: Fiziksel hareket kisitlanmasi yok. Olagan fiziksel etkinlik beklenenin tGizerinde
halsizlik, carpint: ya da dispneye yol agmaz.

-Sinif I1: Hafif hareket kisitlanmasi var. Dinlenme halinde rahat ancak olagan fiziksel
etkinlik halsizlik, carpint1 ya da dispneye yol acar.
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-Simif [11: Belirgin hareket kistlanmas: var. Dinlenme halinde rahat ancak olagan
duzeyin altinda fiziksel etkinlik halsizlik, carpint1 ya da dispneye yol acar.

-Sinif 1V: Rahatsizlik duymadan herhangi bir fiziksel etkinlik sirdirilemez. Dinlenme
sirasinda semptomlar vardir. Herhangi bir dizeyde fiziksel aktivite yapilmas: durumunda
rahatsizlik daha da artar.

ACC/AHA kalp yetersizligi evreleri:

Bu siniflandirmada kalp kasimin yapisi ya da hasari temelinde kalp yetersizligi
evrelendirilmesi yapilir.

-Evre A: Kalp yetersizligi gelisme riski yuksek, risk faktorlerinin varligi (HT, DM vs)
sz konusudur. Saptanan herhangi bir yapisal ya da islevsel anormallik yoktur; herhangi bir
bulgu ya da semptom yoktur.

-Evre B: Kalp yetersizligi gelismesiyle yakindan baglantili gelismis yapisal kalp
hastalig1 vardir, ancak herhangi bir bulgu ya da semptom yoktur.

-Evre C: Semptomatik kalp hastalig1 ve altta yatan yapisal kalp hastaligi vardr.

-Evre D: Maksimum tibbi tedaviye ragmen ilerlemis gelismis yapisal kalp hastaligi ve

dinlenme halinde saptanmis kalp yetersizligi semptomlar: vardir.

2.6. Kalp Yetersizliginde Tamsal Testler:

2.6.1. Elektrokardiyografi

Kalp vyetersizliginde elektrokardiyografik degisiklikler sk gordlir ve normal
elektrokardiyografi(EKG) sol ventrikil sistolik fonksiyon bozuklugunu %90 oraminda
diglamaktadir (27). Bu elektrokardiyografik degisiklikler gegirilmis miyokard infarktistine ait
patolojik Q dalgalari, miyokard iskemisini gosteren T dalga degisiklikleri, sol ventrikul (LV)
hipertrofisi, 6zgil olmayan ST segment ve T dalga degisiklikleridir. Dal bloklar1 ve
intraventrikuler ileti gecikmeleri kalp yetersizligi hastalarinda sik gorilen EKG bulgularidir.
Iskemik olmayan kardiyomiyopatilerde QRS siresi prognozun bir gostergesi olabilir (28).
Iskemik kalp hastalig1 olanlarda anterior Q dalgas: ve sol dal bloku azalmis sol ventrikl
gjeksiyon fraksiyonunun (LVEF) iyi bir gostergesidir (29). EKG’de atriyal fibrilasyon, flatter
ve ventrikiler aritmi saptanmasi kalp yetersizligi tedavisinin yonlendirilmesinde 6nem tagir.
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2.6.2. Telekardiyogr afi

Kalp yetersizliginde telekardiyografi tanisal incelemelerin temel bilesenlerinden biridir.
Telekardiyografi ancak klinik  bulgular ve elektrokardiyografik anormalliklerle
birlestirildiginde tamsal deger tasir (30). Telekardiyografi(iki dizlemli) kardiyomegali,
pulmoner konjesyon ve plevral sivi saptanmast ve dispneye katk: yapan pulmoner hastalik ya
da enfeksiyonlarin gosterilmesinde dnemli bilgiler verir. Kalp yetersizliginin en sik bulgusu
kardiyomegalidir (31). Kardiyomegali akut kalp yetersizligi ve diyastolik fonksiyon
bozukluguna bagli gelisen kalp yetersizliginde siklikla bulunmamakla birlikte kronik kalp
yetersizliginde de bulunmayabilir (22). interstisyel ve alveolar 6dem ciddi sol ventrikdil

fonksiyon bozuklugunun 6nemli bir bulgusudur.

2.6.3. Laboratuvar testleri

Kalp yetersizligi siphesi olan hastalarin tamsal degerlendirmesinde tam kan sayimi
(hemoglobin, I6kosit ve trombosit degerleri), serum elektrolitleri, serum kreatinin, tahmini
glomerl filrasyon hizi (GFR), glukoz, karaciger fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon testleri ve
idrar incelemesi rutin Onerilen testler arasinda yer alir (32).

Anemi, kalp yetersizligini siddetlendirebilmektedir. Ayrica nefes darlig1 olan hastalarda
artmis hematokrit degeri pulmoner hastaliklar, siyanotik konjenital kalp hastaliklari ve
pulmoner arteriyoventz malformasyondan kaynaklanabilmektedir. Kalp yetersizliginde asir
kullanilan didretik, ACE inhibitérleri ve bazen potasyum tutucu didretikler renal fonksiyon
bozukluguna neden olabilmektedir. Hiponatremi ve renal fonksiyon bozuklugu kalp
yetersizliginde kot prognoz parametreleri olarak bilinmektedir (22). Idrar analizi; proteiniri
ve glikozUrinin saptanmasi agisindan faydalidir. Karaciger enzim yuksekligi; artmis hepatik
konjesyona bagl1 olabilir. Tirotoksikoz sebebiyle olan kalp yetersizligi siklikla hizli ventrikdl
yanitl: atriyal fibrilasyonlailigkilidir.

Natritretik peptidler:

Natridretik peptidlerin plazma konsantrasyonlari, kalp yetersizligi tamsinda ve
kesinlesmis kronik kalp yetersizligi hastalarinin tedavisinde yararli biyolojik gostergelerdir.
Tani, evreleme, hastaneye yatirma, taburcu etme kararlarinda ve klinik olay riski olan
hastalar: belirlemede bu testlerin kullamimasini destekleyen kanitlar vardr. ilag tedavisinin
izlenmesinde ve kalp yetersizligi tedavisinin yonlendirilmesinde natritiretik peptidlerin
kullanilmasina iliskin kanitlar henliz yetersizdir. Tedavi edilmemis bir hastada normal
degerler saptanmasinin  negatif prediktif degeri yuksektir ve semptomlardan kalp
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yetersizliginin sorumlu olma olasiligim azaltir. Optimal tedaviye ragmen natritiretik peptid

diizeylerinin yiuksek olmasi kotl prognozla iliskili olabilir.

Kalp yetersizligi tam (33) ve tedavisinde (34) B tipi natritiretik peptid (BNP) ve N-
terminal pro-BNP (NT-proBNP) kullanilabilecek testlerdir. NT-proBNP plazma seviyeleri
BNP ile benzerken ani kardiyak fonksiyon bozuklugunda NT-proBNP seviyeleri BNP ye gore
daha hizl1 ve daha yuksek miktarda artmaktadir. BNP' ye oranla daha yiksek stabilite ve daha
uzun yarilanma 6mriine sahip olmasi nedeniyle daha spesifik bir belirleyicidir. Miyokard
duvar stresindeki herhangi bir artisa yanit olarak natritiretik peptid degerleri yikselmektedir.
Sol ventrikul sistolik islevi korunan hastalarda degerler genellikle daha distktir. Cogunlukla
acil serviste kalp yetersizligi tamsi icin kullamlan natritretik peptidlerin degerlendirilmesinde
kabul edilmis kesin sinir degerler bulunmamaktadir. LV dolum basincindaki ani degisiklikler,
natridiretik peptidlerin  yarilanma omdirlerinin  géreceli uzun olmast nedeniyle, peptid
duzeylerinde hizl1 degisiklikler seklinde yansimayabilmektedir. LV hipertrofisi, tasikardi, sag
ventrikdl asir1 yuklenmesi, miyokard iskemisi, hipoksemi, bobrek islev bozuklugu, ileri yas,
karaciger sirozu, sepsis ve enfeksiyon, natritretik peptid dizeylerinde artis gozlenen kalp
yetersizligi disindaki durumlardir. Natritretik peptidler hastaneden taburculuk Oncesinde
prognoz degerlendirmesinde ve kalp yetersizligi tedavisinin etkinligini izlemede yararl
olmaktadr.

Troponinler:

Kalp yetersizligi siphesi olan hastalarda klinik tablo akut koroner sendromu (AKS)
dustinddriyorsa troponin | yada T ol¢tlmelidir. Akut dekompanse kalp yetmezlikli olgularin
yaklasik Ucte birinde en 6nemli neden iskemidir. Kardiyak troponinlerde artis miyosit
nekrozuna isaret eder. Miyosit hasarindaki baslica faktorler asiri sempatik aktivite, renin-
anjiotensin-aldosteron sistem aktivasyonu, anormal miyosit kalsiyum yudkd, inflamatuar
sitokinler, nitrik oksit, oksidatif ve mekanik strestir. Siddetli kalp yetersizliginde akut koroner
sendroma bagli miyokard iskemisi kamti bulunmasa da hastalardaki kalp yetersizligi
dekompansasyon ataklar1 sirasinda kardiyak troponinlerde hafif artis olabilir. Kalp
yetersizliginde troponin yikselmesi, 6zellikle tabloya natritretik peptidlerde artis da eslik
ediyorsa gucli bir prognoz gosterges kabul edilir (35). Akut dekompanse kalp yetersizliginin
her ataginda miyokard fonksiyonu daha da bozuldugu icin 6zellikle troponinleri artis gosteren
hastalarda prognoz daha kétiye gider. Troponin pozitif olgularda iskemik kalp yetersizligine
bagli mortalite %8.4 iken, iskemik olmayanlarda % 7.4't0r. Troponin negatif olgularda ise
mortalite oranlar1 sirasiylaiskemik olanlarda % 2.8 ve iskemik olmayanlarda %2.6’ dir (36).
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Norohormonal belirtecler:
Kalp yetersizligine diger bazi nérohormonal belirteclerde (norepinefrin, renin,
aldosteron, endotelin, arginin, vazopresin) artis da eslik etmektedir. Yararli olmakla birlikte,

tamsal ya da prognostik amaglarla néroendokrin aktivasyonun degerlendirmesi sart degildir.

2.6.4. Ekokardiyogr afi

Kalp yetersizligi tanisi icin istirahat sirasinda kardiyak fonksiyon bozuklugu objektif
olarak gosterilmelidir. Bunun icin en cok tercih edilen metod ekokardiyografidir (22).
Ekokardiyografi kolay erisilebilen, invazif olmayan, hizl1 ve guvenli bir yontemdir ve kalp
anatomisi, duvar hareketleri, kapak fonksiyonlar1 konularinda kapsamli bilgiler verir. Kalp
yetersizligi ile basvuran hastalarin ilk degerlendiriimesinde sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonu, LV caplari, duvar kalinliklari ve kapak yapilarim degerlendirmek amaciyla
ekokardiyografi yapilmalidir (27). Ekokardiyografi kardiyak fonksiyon bozukluguna ilave
olarak kalp yetersizligi etyolojisi ileilgili yararli bilgiler de vermektedir (17).

Ekokardiyografi tekrari sadece hastalarin takibi sirasinda klinik durumunda belirgin
degisiklik meydana geldiginde Onerilmektedir. Ejeksiyon fraksiyonunun sik ve dizenli
araliklarlatakibi dnerilmemektedir (22,32).

Diyastolik Disfonksiyon Tamsinda Ekokardiyogr afi

PW (pulsed wave) Doppler ile elde edilen transmitral ve pulmoner ven akim
parametreleri diyastolik disfonksiyon tarmsinda kullaniimaktadir. Mitral akim paternini
kaydetmek icin 6rnekleme volimi antler gizginin 1 cm Uzerinde leaflet uglarina es gelen
noktaya konulmalidir. PW Doppler akimin spektral analizinde 4 klasik periyod vardir (70).

1) izovoliimetrik gevseme periyodu
Aort kapagimin kapanmasi ve mitral kapagin acilmasi Uzerine etki eden bitin
faktorlerden etkilenir. Dusuk aort diyastolik basinci ve yuksek sol atrium (SA) basinci
gevseme hizindan bagimsiz olarak bu siireyi kisaltirlar. SA dolus basinci artmadan ve E/A
orant degismeden gozlenen ilk bozulma IV GZ’ de olmaktadir. 1V GZ igin 50 yas altinda 65-90
msn, 50 yas Uzerinde 70-110 msn arasi degerler normal kabul edilir.

2) Hizlh Dolus Periyodu

E dalgasi, E akim hizi, iz zaman integrali ve deselerasyon zamam (DZ) ile belirlenir.
DZ pik E akim hiz1 noktasindan gradientin sifirlanmasina kadar gegen stredir.
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3)Diyastasis

Hizl1 dolusu takiben sol atrium-sol ventrikll arasi basincin esitlendigi anda akimin en
azaindigi yavas dolus fazidr.

4)Atrial Katky

Diyastol sonunda atrium kasilarak atim hacmine katkida bulunmak Uzere iginde kalan kani

sol ventrikile aktarir. A dalgasi, akim hizi, siiresi ve hiz zaman integrali ile ifade edilir (70).
Transmitral doppler parametrelerinin yasa gore normal sinirlar1 tablo 2'de gosterilmistir.
Diyastolik disfonksiyonun dogal seyri hafiften ciddiye dogru 5 asama gosterir.

1)Normal Patern

Genc ve saglikli kisilerde gortlen normal paternde E/A>1, DZ 200 + 40 msn'dir.
Yapilan galigmalar transmitral akim paterninin yastan etkilendigini ortaya koymustur. Yas
ilerledikce Ozellikle 50 yas Uzerinde E/A oranm kiicllmeye baslar, E/A<1 olabilir. DZ normal
degerlerin Gzerine gikabilir (70-72).

2)Uzamis Gevseme Paterni

E akim hizinda azalma, A akim hizinda artma (E/A<1), DZ ve IVGZ'de uzama ile
belirlenir. SA-SV arasi erken diyastolik basin¢ gradientindeki azalmaya bagli olarak erken
dolus hizinda disme ile uzamis gevseme olusur. A dalgast akim hizindaki artis atrium
katkisinin arttigini gosterir. Tipik olarak SVH, SV iskemisi varliginda ve artan yagsla birlikte
gbzlenir. Kateterizasyon calismalarinda bu evrede SV diyastol sonu basinct normal sinirlarda
saptanmustir (70,72).

3)Yalanci Normal (psddo-normal) Patern

Gevsemedeki uzamaya esneyebilirlikteki azalmamn eklenmesi ile olusur. SV diyastol
sonu basinct normalin dst simirim asmistir. Normal Doppler akim parametrelerini taklit etmesi
nedeni ile normalden ayirimi gereklidir (70,72).

4)Restriktif Patern

Gevseme ve esneyebilme 6zelliklerinin kayboldugu bu asamada miyokardiyal katilik
(stiffness) on plandadir. Sol ventrikil dolus basincindaki artma, yiksek SA basincina neden
olur. Mitral kapagin agilmas ile birlikte hizl1 ve kisa sireli erken diyastolik dolus ile 1 m/sn
‘lik yiksek E akim hizi ve 150 msn'nin atinda DZ ile karakterizedir. Atriumun katkist
yukselen SV diyastol sonu basinci nedeni ile oldukga azalmistir (E/A>2) (70,72).
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5)ileri Restriktif Patern

SV basincinin SA basincini asmast nedeniyle A akim Ornegi neredeyse kaybolmustur.
Yapilan galismalarda A dalgasinin kaybolmasinin nedeninin atrium fibrozisi ve buna bagl
olarak gelisen atrium sistolik disfonksiyonu oldugu gosterilmistir. SV sistolik fonksiyonuna
bagli olmaksizin kotl prognoz gostergesidir (71,72). Yas, kalp hizi, PR intervali, solunum,
ilaglar, 6n ve ard yuk gibi fizyolojik degiskenler mitral Doppler parametrelerine etki ederler
(70). Yas ilerledikce diyastolik fonksiyonlarda azalma olur. Bu azalma duvar kalinliginda
artma, gevseme ve esneyebilirlikteki azalma ve SV kitle indeksindeki artma ile ilgili
bulunmustur. Solunumun transmitral akima baslica etkisi inspiryumda onyukin azalmasi
sonucunda E dalgasi hizi ve hiz zaman integralinin azalmasidir. Triklspit kapak Uzerinde ise
E ve A zirve hizlan artar. Tetkik sirasinda hasta sakin nefes almali ve kayitlar ekspiryum
sonunda alinmalidir (70). Kalp hizindaki artma ile birlikte E dalga hizi ve hiz-zaman
integralinde degisiklik olmazken A dalga hiz ve integralinde artma olmaktadir. Bir ¢alismada
ise kalp izinda 100/dk’ya kadar olan artiglarda E dalgast hiz ve integralinde azalma, A
dalgast hiz ve integralinde ise artma olmakta, 100/dk Uzerinde ise E-A flzyon gorinimi
izlenmektedir. PR uzamasi 6zellikle >250 msn oldugunda E hizinda diisme, A hizinda artma
olmakta, buyik A paterni gozlenmektedir (70).

Diyastolik Disfonksiyon Tamsinda Doku Doppler Y dntemi:

Doku Doppler ile yiksek yogunluklu ve dusik hizli miyokardiyum dokusu
incelenmektedir. Ornek voliim incelenecek miyokardiyum alanina yerlestirilir, 50-100 mm/sn
hizla (sweep rate) ve -20/+20 cm/sn (tissue rate) hiz araliginda alimr. Mitral annulusdaki
longitudinal miyokardiyal lifler bdlgesel anormalliklerden daha az etkilenir ve global sol
ventrikil gevsemesini diger miyokard bolgelerinden daha iyi gosterir. Doku Doppler
goruntileme (DDG) ile erken diyastolik (Em), gec diyastolik (Am) ve sistolik (Sm) olmak
Uzere 3 dalga elde edilir. 1zovolumetrik kontraksiyon zamam (IVKZ) ve izovolumetrik
gevsme zamani (IVGZ) zamam sirasinda ise kuglk bifazik dalgalar izlenir. Miyokardiyal
hizlar mitral annulustan apekse dogru azalir. Geng ve saglikli bireylerde atktif ventrikiler
gevseme ve dolus atriyal katkidan daha onemlidir ve Em dalgas;, Am dalgasindan daha
yuksek hizlidir. Buna bagli olarakta EMVAmM>1 olarak hesaplanir (73,74). Yaslanma ile zirve
Em hiz1 azalir, zirve Am hizi artar, IVGZm zamam uzar (74). Yasa bagli Em /Am<1 degisimi
septal anulus icin 40-50 yas araliginda gerceklesirken lateral anulus icin bu degisim 60 yas
Uzerinde gerceklesir (75). DDG ile bozulmus gevsemenin erken evrelerinde IV GZ’ de uzama,
Em'de belirgin azalma ve Am’'de hafif artis izlenir ve Em/Am<1 haline gelir (73,74).
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Restriktif dolus formu izlenen daha ileri diyastolik disfonksiyon evrelerinde Am ‘de azalr.
Diyastolik fonksiyonlarin belirlenmesinde DDG'’ nin konvansiyonel Doppler yontemlerinden
iki temel farki vardir. DDG ile 6rnek volimin yerlestirildigi yere ait hizlar siklus boyunca
kaydedildigi icin bolgesel sistolik ve diyastolik fonksiyonlar hakkinda fikir vermektedir. Bu
ozellik, ozellikle iskemik kalp hastaliklarinin tamsinda uygulama alam bulmustur. Iskeminin
tetiklenmesiyle birlikte ilgili bolgelerde oncelikle diyastolik hizlarin ve ardindan da sistolik
hizlarin bozuldugu gosterilmistir (70). Ikinci 6nemli farklihk ise DDG ile elde edilen
diyastolik parametrelerin geleneksel yontemlere gore énytkten, dolus basincindan daha az
etkilenmesidir. Boylece diyastolik fonksiyonlar hastaligin higbir evresinde normalize olamaz.
Konvansiyonel Dopplerde gorulen psddonormal paterni net olarak ayirtedebilmesi nedeni ile
guvenilir bir tetkiktir.

DDG ile kombine uygulanan PW Doppler uygulamasi diyastolik disfonksiyonun tanmsinin
ve evresinin tesbitinde yalmz geleneksel PW Doppler kullammmina gore daha duyarli ve
guvenilir veriler elde edilmesine olanak saglamaktadir (70,73,76).

Izovolumetrik Gevseme Zamani(iVGZ):iVGZ, sol ventrikiil hacminin sabit kaldig
aort kapagin kapanmasindan mitral kapagin kapanmasina kadar gegen siredir. Dolayisiyla
IVGZ aort kapagin kapanmast ve mitral kapagin agilmasi tUzerine etkili butlin faktorlerden
etkilenir (77).

TABLO 2 PW Doppler ile dlgilen transmitral akim parametrelerinin normal

degerleri
Parametre 3.Dekad | 4.Dekad | 5.Dekad | 6.Dekad | 7.Dekad | >8. Dekad
ZirveE (cm/(sn) | 75+12 67 + 14 72+ 14 62+ 10 62+ 13 64 + 19
ZirveA (cm/(sn) 36+9 39+10 46 + 9 49+ 8 62+ 11 67+ 17
E/A 22+07 1,7+04 16+04 1,3+0,2 1,0+£0,2 1,0+04
DZ (msn) 182 + 19 176 £ 19 177+ 23 201 £ 22 214 £ 41 219+ 42
IVGZ (msn) 71+11 79+8 79+ 13 88+ 18 94 + 17 86 £15

DT: Deselerasyon zamani, IV GZ: izovolUimetrik gevseme zaman
Pulmoner Ven PW Doppler Incelemesi: Pulmoner ven akimn PW doppler egrisi
diyastolik fonksiyon bozuklugunun iyi bir belireyicisi olup normal 6rnekten ayrilmasina
yardim olmak igin kullamimaktadir (78). Transmitral akimun doppler analizinin yeterli
olmadig1 durumlarda pulmoner ven akiminin doppler analizi faydali ek bilgiler verebilir. Sol
ventrikdl diyastolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesi yaninda, sol atriyal dolus basincinin

bilinmesi gereken her durumda pulmoner ven akimi doppler analizinin faydali oldugu
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gosterilmistir. Pulmoner venlerden sol atriyal dolusunda doppler velosite degisikliklerini
tespit etmek amaciyla kullanilir. Pulmoner ve doppler kayitlari renkli akim rehberliginde PW
sample volimintin 1-3 cm pulmoner ven icine akima paralel olarak yerlestirilmesi ile elde
edilir. Ventrikiler dolustan farkli olarak sol atriyal dolus hem sistol de hemde diyastolde olur.
Sonug olarak saglikli insanlarda pulmoner ven akimlari sistolik (S) ve diyastolik (D)
dalgalardan olusur. Atriyal kontraksiyonu takiben sistolik dolus ayrica sol atriyum kompliansi,
ortalama sol atriyum basinci (79), sol ventrikil basinci (80) ve mitral regurjitasyon varligi ya
da yoklugundan da (81) etkilenir. Diyastolik atriyal dolus (D dalgasi)) pulmoner ven ile sol
atriyum arasindaki basing gradiyenti nedeni ile olur. Bu basing gradiyenti atriyoventrikiler
dolus sirasinda erken sol ventrikiliin diyastolu esnasinda olusur ve erken velosite ve onun DZ
ile aym faktorlerden etkilenir.

Normal sol atriyum basinci varliginda sistolik akim dominattir, ve sol atriyumun sistolik
dolus fraksiyonu genellikle %60 dan daha fazladir. S ve D dalgalarim takiben atriyal
kontraksiyonu yansitan (A dalgast ) kicik bir ters komponenti mevcuttur. Bu akim pulmoner
ven — sol atriyal bileskede kapakcgiklar olmamasindan kaynaklanmaktadir (82) ve énemsizdir.
Normal gradyent ve komliyans atriyoventrikiler dolusun sol atriyum kontraksiyonu esnasinda
ileri dogru olmasim saglar (83). Sol atriyum basinci arttikga antegrad sistolik akim azalir ve
diyastolik dalgalar daha belirgin hale gelir. DZ ve D dalgasida mitral inflow E dalgasi ve DZ
ile aym mekanizma ile daha kisa hale gelir. Anormal sol ventrikil releksasyonu ve kompliansi
ile sol ventrikil end diyastolik basingtaki bir artis atriyal kontraksiyon ile minimal
atriyoventrikiler dolusa ve belirgin ve uzamis pulmoner ven A dalgasi ters donmesine neden
olur. Bu sire mitral inflow (A) dalgas: stiresindan daha uzun hale gelir. Son olarak mekanik
atriyal yetersizlik sonucunda sol atriyal kontraksiyon pulmoner ven A dalgasinin sire ve
amplitidiinde azalmaya neden olur (84). Mitral inflow ve DZ’ye benzer sekilde ki bunlar U
seklinde bir patern géstermekteydiler, pulmoner ven S/D orani artan sol ventrikil diyastolik
disfonksiyonu ters donms bir U paterni ile takip eder. Sol atriyum basincim azaltan valsalva,
nitrogliserin, didretik uygulamas: pulmoner ven akimlarindaki bu degisikliklerin bazilarin:
diizeltebilir. Bircok calismada izole diyastolik disfonksiyonda ve normal sol ventrikil sistolik
fonksiyonunda mitral ve pulmoner akimi dolus basinclar: ile agikga iliskili olmadig:
gbgterilmistir. Buna ek olarak dolus basinglarint 6ngdren mitral ve pulmoner vendz indeksler
sinus ritminin varligina bagimlidir. Yeni doppler parametreleri doku doppleri, renli M-mod
velosite propogasyonu atriyal fibrillasyonda ya da fizyon ya da yakin flzyonda

dogruluklarint korurlar.
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Renkli M — Mod Akim Yayihm Hiz (Velocity Propogation ): Sol ventrikil erken
dolus akiminin ventrikdl igerisine yayilim hizi, ilk olarak Brun ve ark. Tarafindan renkli M-
mod kullanilarak ortaya konan bir sol ventrikil gevseme gostergesidir (85). Renkli M-mod
ekokardiogarfi hem uzaysal (yaklasik olarak 1 mm ), hemde temporal (2,510 ms) olarak
mitral annulustan sol ventrikil apeksine kadar tim sol ventrikil kavitesi igindeki akim
propogasyonunun gozlenmesine olanak verir (85,86). Renkli M- mod ile elde edilen bilgiler
cok sayida es zamanli olarak kayit edilen doppler egrilerinde elde edilen ve seri olarak mitral
orifisden apekse dogru farkli seviyelerden kayit edilen doppler egrilerinde elde edilen
bilgilerle karsilastirilabilir dogruluktadir. Geng saglikli erigkinlerde renkli M-mod velositesi
(Vp)> 50 cm/sn dir (87,88). Vp'nin <50 cm/sn olmasi tim derecelerinde diyastolik
disfonksiyon tarmisi koydurur (87). Gecikmis erken relaksasyon , 6rnegin ileri yaslarda oldugu
gibi sol ventrikdl hipertrofisi veya restriktif kardiomiyopatis velosite propogasyonunun
yavaslamasina ve yavas Vp ye neden olur. Hem mitral anntiler PW doppler hem de renkli M-
mod velosite propogasyonu mitral inflow ve pulmoner ven akimina gore relatif olarak yukten
bagimsiz olmalarina (89) ragmen Vp ‘nin sol ventrikdl sistolik bozuklugunda en dogru
sonucu verdigini (90) hatirlatmakta fayda vardur. izole disfonksiyonlu hastalarda bu velosite
sol ventrikdl volimleri normal yada artmis oldugunda uygulanabilir.

2.6.5. Sol atriyum

Sol atriyum boyutunun degerlendirilmesi diyastolik disfonksiyon degerlendirilmesi
acisindan oldukga onemlidir. Anormal sol ventrikil diyastolik disfonksiyonun en erken
manifestasyonu sol atriyal blytmedir. Sol atriyal genislemenin diyastolik disfonksiyonun
siresini ve siddetini degerlendirmedeki rolt diyabetteki HbAlc nin yaptigi goreve benzer
degerdedir. Sol atriyal voltntnun degerlendirilmesinde c¢esitli metodlar tarif edilsede higbiri
standartize edilmemistir

2.6.6. Radyonuklid ventriklogr afi

Radyonuklid ventrikilografi, LVEF belirlemede kullarilan bir yontem olarak kabul
edilmektedir. Cogu zaman miyokardiyal perflizyon goértnttlemesiyle birlikte uygulanarak
viabilite ve iskemi konularinda bilgi saglamaktadir. Hacim degerlendirmesinde ve sistolik ya
dadiyastolik islev indekslerinin hesaplanmasinda yarar: sinirlidir.

2.6.9. Akciger fonksiyon testleri

Kalp yetersizligi tamsinda akciger fonksiyon élcimlerinin yarar1 simrlicir. Bununla
birlikte bu testler nefes darligimin solunumsal nedenlerini ortaya koyma ve dislama agisindan
yararlidir. Pulmoner konjesyon varlig: test sonuglarin etkileyebilir.
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2.6.7. Egzersiz testi

Egzersiz testi, egzersiz kapasitesi ile dispne ve halsizlik gibi egzersize bagh
semptomlarin objektif degerlendirilmesinde kullamlir. Tedavi almayan bir hastada doruk
egzersiz testinin normal sonug vermesi semptomeatik kalp yetersizligi tamsini dislayabilir. Alti
dakikalik yorayis testi, sk kullamlan, basit, kolay erisilen, tekrarlanabilir bir testtir.
Submaksimal fonksiyonel kapasite tayininde ve girisime yamtin degerlendiriimesinde
kullanilabilir. Alt1 dakikalik yurtyls testi ile 300 metrenin altinda mesafe alinmasi kotu
prognostik belirteg olarak kabul edilmistir(37).

2.6.8. Holter elektrokardiyogr afi:

Holter, carpinti ya da senkop gibi aritmiyi dusindiren semptomlar: olan hastalarin
degerlendirilmesinde ve atriyal fibrilasyon(AF) bulunan hastalarda ventrikil hiz kontroltnt
izlemede yararli bir yontemdir. Atriyal ve ventrikiler aritmilerin saptanmasim ve nitelik,
siklik ve strelerinin degerlendirilmesini ve kalp yetersizligi semptomlarimin nedeni ya da
agirlastirici etmeni olabilecek sessiz iskemi ataklarinin ortaya cikarilmasim saglar. Kalp
yetersizliginde uzun sireli olmayan semptomatik ventrikiler tasikardi yaygindir ve ko6t
prognozla baglantilichr.

2.6.9. Girisimsel tam yontemleri

Kalp yetersizligi hastalarinin rutin tam ve tedavisinde kardiyak kateterizasyon gerekli
degildir. Kronik kalp yetersizligi olan hastalarda iskemik nedenle oldugu dustnulen akut
dekompansasyon ve kardiyojenik sok gibi Kklinik durumlarda medikal tedavi yetersiz ise
koroner anjiyografi uygulanmalidir (22). Ayrica koroner anjiyografi idiyopatik dilate
kardiyomiyopati distintlen hastalarda koroner arter hastaligimin diglanmasinda kullanilir.

Sag kalp kateterizasyonu ile dolum basinglari, vaskiler direng ve kalp debisine iliskin
yararli hemodinamik bilgiler saglamir. Klinik uygulamada bu yontemin kalp yetersizligi
tamsindaki rolt sinirlidir. Kardiyojenik ya da kardiyojenik olmayan sok ile hastanede yatan
hastalarda hemodinamik degiskenlikleri izlemede ya da uygun tedaviye yanmt vermeyen
siddetli kalp yetersizligi bulunan hastalarda tedaviyi izlemede pulmoner arter katateri (PAK)
uygulanmasi dusunilebilir. Bununla birlikte PAK uygulamasiyla sonlammlarda iyilesme
saglanabilecegi gosterilememistir.

Bazi miyokard hastaliklarimin  tamsinda endomiyokardiyal biyopsiden (EMB)
yaralanlabilir. AHA/ACC/ESC tarafindan EMB endikasyonlari konusunda yayimlanan ortak
bildiride (38) bu girisimin etyolojisi bilinmeyen ve ventrikiler aritmiler veya atriyoventrikiler
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(AV) kalp blogu ile durumu hizla kétllesen akut ya da fulminan kalp yetersizligi hastalarinda
ya da standart kalp yetersizligi tedavisine yamt vermeyen hastalarda distnulmesi
Onerilmektedir.

2.7.Kalp Yetersizliginin Tedavis

Kronik kalp yetersizliginde tedavi ¢ok yonlu olmalidir. Hem farmakolojik hem de
farmakolojik olmayan yaklagimlari icermelidir.

Ozbakim; fiziksel stabiliteyi stirdirme, tabloyu agirlastiracak davramslardan kaginma
ve agirlasmaya isaret eden erken semptomlar: tamma hedefiyle yuritilen eylemler olarak
tammlanabilir(39). Ozbakim basarili bir kalp yetersizligi tedavisinin bir parcasidir ve
semptomlar, islevsel kapasite, genel saglik durumu, morbidite ve prognoz tizerinde anlamli bir
etkisi vardrr.

Diyet, kilo takibi, aktivitelerin dizenlenmesi, hasta ve aile egitimi, yakin takip
farmakolojik olmayan yaklasimlardandir.

Farmakolojik tedavinin amaci, Oncelikle kalp vyetersizligini Onlemektir. Kalp
yetersizligi gelistiyse tedavinin amaci, semptomlar: diizeltmek, progresyonu dnlemek, yasam
kalitesini iyilestirmek ve uzun dénem sagkalimi saglamaktir. Anjiotensin donlstUricti enzim
inhibitorleri (ACE-I), beta-blokerler, ditretikler, digoxin ve spironolakton kilavuzlarca
Onerilen kronik kalp yetersizligi tedavisinde kullanilan ilaglardir (25). Farmakolojik tedavi
hastane dis1 ve hastane ici tedavi olmak Uzere iki baglik altinda incelenebilir.

2.7.1. Hastane-chs1 tedavi

Kontrendikasyon ya da tolerans sorunu yoksa semptomatik kalp yetersizligi bulunan
ve sol ventrikiil gjeksiyon fraksiyonu %40'1n altinda olan bitin hastalara ACE-1 tedavisi
uygulanmalichr. ACE-i tedavisi ventrikll islevini ve hastamn genel durumunu dizeltir,
agirlasan kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatislar1 azaltir ve yasam siiresini arttirir (40).

Sol ventikil ejeksiyon fraksiyonu %40 1n altinda olan, hafiften siddetliye kadar
semptomatik (NYHA [1-1V), miyokard infarktisii ardindan asemptomatik sol ventrikdl
sistolik islev bozuklugu bulunan, optimal dozda ACE-I alan hastalarda beta bloker
endikasyonu vardir. Beta-bloker tedavisi hastaneye yatislar: azaltir, fonksiyonel kapasiteyi
duizeltir, kalp yetersizliginin ilerlemesini yavaslatir ve mortaliteyi azaltir. Bu yararli etkiler,
farkl yas, cinsiyet, fonksiyonel sinif, sol ventrikil EF ve iskemik ya da iskemik olmayan
nedenlere bagli bltin alt gruplarda gézlenmistir(40). Kalp yetersizligi olan hastalarda farkl:
beta-blokerlerin klinik etkileri arasinda farkliliklar olabilir (41,42). Buna gore yalnizca
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bisoprolol, karvedilol, metoprolol siiksinat (25) ve nebivolol (40) kalp yetmezlikli hastalarda
Onerilir.

Aldosteron antagonistleri, LVEF<%35 ve NYHA sinift I11-1V olan semptomatik kalp
yetmezlikli hastalarin tedavisine hiperkalemi ve ciddi bobrek bozuklugu yoksa disik doz
eklenmelidir. Aldosteron antagonistleri mortaliteyi ve hastaneye yatislari azaltir (21).

Anjiotensin reseptor blokerleri (ARB), kontrendikasyon ya da tolerans sorunu yoksa
optimum dozda ACE-I ve beta-bloker tedavisine ragmen semptomatik olan ve sol ventrikl
gjeksiyon fraksiyonu %40 1n altinda olan bitin hastalara, es zamanli aldosteron antagonisti
almiyor olmak kosuluyla tavsiye edilmektedir.

LVEF< %40 olan semptomatik hastalarda hem ACE-I hemde ARB’ler tolere
edilemiyorsa, alternatif olarak hidralazin ve izosorbid dinitrat (H-ISDN) kombinasyonu
kullanilabilir. ACE-1, beta-bloker ve ARB ya da aldosteron antagonisti tedavisine ragmen
semptomlarin  devam ettigi hastalarda tedaviye HISDN kombinasyonunun eklenmesi
dustnulmelidir. Bu hastalarda H-ISDN tedavisi 61Um riskini azaltabilir.

Digoksin, ditretik ve ACE-I inhibitorii ile uygulanan optimal tedaviye ragmen
semptomatik seyreden ve EF azalmis kalp yetersizligi hastalarina onerilebilir. Digoksin,
hastaneye yatislar1 azaltir, semptomlar1 diizeltir ancak sagkalim Uzerine etkisizdir (43).

Dilretikler, kalp yetersizligi hastalarinda pulmoner ve sistemik vendz konjesyon
semptom ve bulgularinin giderilmesini saglar (44). Kalp yetersizliginde sivi retansiyonunu
yeterli kontrol edebilen tek gjan olup diger gjanlardan daha hizl1 dispneyi diuzeltir, egzersiz
toleransim arttirir. Eger tolere edilebilirse, ditretikler her zaman ACE-I ve beta-blokerlerle
birlikte kullamiimalidir (40, 25).

2.7.2. Hastane-igi Tedavi

Optimal medikal tedaviye ragmen kalp yetersizligi hastalarinin birgogunda akut
dekompansasyon ataklar1 gortlebilir. Bu durumda hastaneye yatirilma ve hemodinamik
monitorizasyon gerekir. Bu hastalarda hemodinamik stabilizasyon igin intravendz vazodilator
ve/veya pozitif inotropik ajanlar kullanilir.

Intravenoz vazodilatator ilaglar:

Intraventz vazodilator ilaglar, yeterli kan basincinda hipoperfiizyon bulgular: ve
azalmis ditrezle birlikte konjesyon bulgular1 varsa dekompanse kalp yetersizliginde tercih
edilecek ilk gjanlardir. Direkt inotropik etkileri olmaksizin primer hemodinamik etkileri, 6n
yuk ve ard yuki azaltmaktir (45).
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En sk kullamlan vazodilator aanlar nitrogliserin, nitroprusside ve nesiritiddir.
Nitroprussid ile potent hipotansiyon gorilmesi ve nitrogliserin ile hizl tasiflaksi gelismesi
hemodinamik bozuklugu olan hastalarda kullammlarim kisitlamaktadir. Nesiritid yeni sinif
vazodilator gjandir. Nitrogiliserinden daha az yan etkilere sahiptir (46) ancak guvenilirligi
tartigmalicir. Randomize kontrollt ¢alismalarin meta-analizinde, nesiritidin akut dekompanse
kalp yetersizligi tedavisinde 6lum riskini artirdig1 (47) ve renal fonksiyonlarda kottlesme
riskini anlaml1 olarak artirdig1 gosterilmistir (45).

Intravenoz poztif inotropik ajanlar :

Intraventz pozitif inotropik gjanlar, sol ventrikul sistolik fonksiyon bozukluguna bagl:
dekompanse kalp yetersizliginin kisa siireli tedavisinde kullanilan ajanlardir (49). Inotropik
gjanlar vazodilator velveya dilretik uygulamasina ragmen hipoperfiizyon ya da konjesyon
bulgulart olmasi durumunda uygulanirlar (50,51). Dekompanse kalp yetersizligi nedeni ile
yatirilan hastalarda pozitif inotropik tedavi, direkt kardiyak debiyi arttirarak hemodinamik
parametrelerde belirgin  dizelme saglar. Inotropik ilaglar uygulanmas: gerektiginde,
uygulamaya moumkin oldugunca erken baslamali ve yeterli organ perflizyonu yeniden
saglandiginda ve /veya konjesyon azaldiginda tedavi en kisa sirede kesilmelidir. Hizli
semptomatik diizelme saglamalarina ragmen, bu ilaglarin hizlandirdigi bazi fizyopatolojik
mekanizmalar miyokardda daha fazla hasara neden olarak ve artmis aritmi riskine bagli olarak
kisa ve uzun donemli mortaiteyi artirirlar (52,53). Siklikla kullanilan pozitif inotropik ajanlar
beta-agonistler ve fosfodiesteraz |11 inhibitorleridir. Son zamanlarda, kalsiyum duyarlilastirict
gjanlar olarak bilinen ve tolere edilebilirligi ve etkinligi klasik inotroplara esit ya da daha
Ustuin bulunan yeni bir grup kullamma girmistir.

Beta adrenerjik resepttr agonistleri:

Beta adrenerjik reseptor agonistleri, miyokardiyal beta reseptorleri uyararak, siklik
AMP (Adenozin monofosfat)'yi arttiran ve bdylece hicre ici kalsiyum konsantrasyonunu
yukselterek pozitif inotropik etki saglayan ajanlardir.

Dobutamin:

Dobutamin, baglica beta 1 ve beta 2 reseptérleri, 3:1 oraninda uyararak doza bagimli
inotropik ve kronotropik etkiler gosterir ve refleks sempatik tonusda azalma ile vaskiler
rezistans: dustrir (54). DUsuk dozlarda (<5ug/kg/dk), afa 1 reseptorleri stimile etmez, bu
sebeple periferik vaskller rezistanst artirmaz, hafif arteryel vazodilatasyon saglayarak ard
yuki azaltir ve atim hacmini arttirir (55). Genellikle inflizyona yikleme dozu olmaksizin 2-
3ug/kg/dk inflizyon hiziyla baslanir. Semptomlara, dilretik yanitina ya da klinik duruma bagli
olarak inflzyon hizi titre edilerek, 15 pg/kg/dk dizeyine kadar yukseltilebilir. Y Uksek dozda
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SKB hafifge yukselebilir, aym kalabilir ya da dusurebilir. Miyokard oksijen ihtiyaci
artabilecegi ve iskemi indiklenebilecegi icin tasikardiden sakimlimalidir. Dobutamin
genellikle doza bagimli kalp hizint arttirir ancak bu artis diger katekolaminlerden daha azdur.
Bununla birlikte 6zellikle atriyal fibrilasyonda AV noddan iletimi kolaylastirarak tasikardiye
neden olabilir. Beta-bloker tedavisi uygulanan hastalarda, inotropik etkinin saglanabilmesi
icin dobutamin dozlari 20 pg/kg/dk dizeyine kadar yukseltilebilir (56). Inflizyonun
kesilmesinden sonra ilacin eliminasyonu hizhidir, yari omri 2-3 dakikadir. Dobutamin
inflzyonunun kesilmesi sirasinda dozun adim adim distrilmesi (dozun 2 pg/kg/dakikalik
adimlarla azaltiimasi)) ve es zamanli olarak oral tedavinin optimum dizeye cikarilmas
gerekir. Uzun slren inflzyonlarda (24-48 sagtten fazla) tolerans gelisir ve hemodinamik
etkinlik azalir (54).

Dopamin:

Dogrudan ya da dolayli yoldan beta-adrenerjik reseptorleri uyararak miyokard
kontraktilitesini arttiran ve kalp debisinde artisa yol agan bir inotropik ilagtir. DUstk doz
dopamin infizyonu (<2 ng/kg/dk) dopaminerjik reseptorleri uyararak renal arteryel
vazodilatasyonla ditirezi arttirr ancak dilirez tizerindeki etkisinin sinirli oldugu gosterilmistir.
Daha yiksek dozlarda (>2ug/kg/dk) beta adrenerjik reseptorleri uyararak miyokard
kontraktilitesini ve kardiyak debiyi arttirir, >5ug/kg/dk dozunda ise afa adrenerjik
reseptorlere etki ederek periferik vaskuler rezistanst arttrarak belirgin - arteryel
vazokonstriksiyon olusturur. Bu nedenle, hipotansif hastalarda yiksek dozlarda sol ventrikl
ard yukind, pulmoner arter basincini ve pulmoner rezistansi arttirarak hemodinamik diizelme
saglar (54). Ancak tasikardi ve aritmi riski artar. Kalp hizi dakikada 100’ Un Gzerinde olan
hastalarda dopamin ve dobutamin dikkatli kullanilmalidir (57).Tasikardi ve aritmiler
dopaminle dobutamine gore daha belirgindir. Bu sebeple dopamin, ileri dekompanse kalp
yetersizliginde pozitif inotropik ajan olarak tercih edilmez, distk doz dopamin daha yuksek
dobutamin dozlariyla kombinasyon halinde uygulanr.

Fosfodiesteraz enzim inhibitorleri:

Milrinon, amrinon ve enoksimon klinikte sik kullanilan tip 111 fosfodiesteraz enzim
inhibitorleridir. Siklik AMP yikimint inhibe eden bu ilaglar, inotropik etki ve periferik
vazodilatasyon saglayarak kalp debisini ve atim hacmini artirmakta ve es zamanli olarak
pulmoner arter basincinda, pulmoner kama basincinda ve sistemik ve pulmoner vaskiler
direncte azalma saglamaktadir. Hicredeki etki noktalar1 betaadrenerjik reseptorlere uzak
oldugu icin, es zamanli beta-bloker tedavisi sirasinda PDEI’lerin etkisi sirmektedir (58).
Amrinon, trombositopeni ve hizli toleransa yol agmasi nedeni ile artik sik kullanilmamaktadir
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(59). Milrinon ve enoksimon sirrekli infiizyon seklinde uygulanmakta, kan basincinin iyi
korundugu hastalarda baglangigta bir bolus dozu uygulanabilmektedir. Koroner arter
hastalarinda (KAH) orta derecede mortalite artisina yol acabilecekleri icin, PDEI’ ler dikkatli
uygulanmalidir (60). PROMISE calismasi sonuclarina gore (Prospective Randomized
Milrinon Survival Evaluation) milrinon plaseboya gore bitin nedenlere bagli mortaiteyi
%28, kardiyovaskiler mortaliteyi %34, ani 6ltim riskini %69 oraminda artirmistir(4). Oral
PDE Il inhibitorleri (enoksimon ve vesnarinon) ile ilgili calismalarda mortalitede artis ile
sonuglanmustir (61,62).

Kalsiyum Duyarliastirict Ajanlar:

Akut dekompanse kalp yetersizligi tedavisinde yeni bir grup olan kalsiyum
duyarhilastirici gjanlar, levosimendan, pimobendan, MCI-154, EMD 53998 ve EMD-
57033'ten olusur. Son Ugl halen deneysel asamada olan ilaglardir (63,64). Gunimuzde Klinik
kullamm: en yaygin olan ilag levosimendandir. Intraventz bir inotropik ajan olan
levosimendan kontraktiliteyi arttiran, dolum basinclarim azaltan ve vazodilatasyona neden
olmak icin potasyuma duyarli kanallar Gzerine etki gosteren bir kalsiyum duyarlilastiricidr.
Klinik ¢aligmalardaki kullanimlarinda dobutamin kadar gtivenilir oldugu gosterilmistir.
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3. GEREC ve YONTEMLER

3.1. Hasta Segimi: Haziran 2011 — Haziran 2014 tarihleri arasinda Dokuz Eylul
Universitesi T1ip Fakiiltesi(DEUTF) Kardiyoloji Anabilim Dalr’ ndade kalp yetersizligi tanms
(NHYA simif 1-2-3) alan Sol ventrikil sistolik disfonksiyonu LVEF < %40
(ekokardiyografide) olan, kalp yetmezligi fonksiyonel klas 1-2-3 olan, LV diyastolik
disfonksiyonu olan (Ekokardiyografide E/Em > 10) olan, kalp hizi>70/dk ve sinls ritmindeki
hastalar LV diyastolik fonksiyonlarinin ayrintili degerlendirilmesi igin alinds.

Dekompanze kalp yetmezligi (Fonksiyonel kapasitesi klas IV olup beta bloker turt
ilaglar1 kullanamayacak olanlar), belirgin bobrek karaciger fonksiyon bozuklugu olanlar, atrial
fibrilasyonu olanlar, ek yogun komorbiditesi olanlar, kalici kalp pili olup agirlikli olarak pil
ritminde olanlar, CRT implantasyonu yapilanlar, atrial fibrilasyon veya sinus ritmi digindaki
diger ritmlerde olan hastalar digland:.

Kap hizi > 70 olan hastalar (kalp hizi zaten hedef degerde olan hastalar
alinmayacaktir) hastalar 6 ay boyuncatakip edildi. Her ay yapilan vizitlerde EKG ile kalp hizi
kontrol edildi. Calisma baslangici ve sonunda transtorasik ekokardiyografi yapildi ve BNP
degeri calisildi. Tum hastalara kalp yetmezligi klavuzlarina uygun olarak standart kalp
yetmezligi tedavisi verildi ve 6 ay boyunca kalp hiz1 disurtct tedavi stratgjileri disinda
hastalarin tedavilerine mudahale edilmedi. Ayrica tim hastalarda son yayinlan Avrupa
Kardiyoloji Dernegi kilavuzunda onerildigi Gzere standart kalp yetmezligi tedavisinin bir
parcasi olarak kalp hizinin 70/dk’ nin altina dustrtlmesi hedeflendi. Arastirma protokoli icin
Dokuz Eylul Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ ndan gerekli izin alindh.

3.2. Degerlendirilen Parametreler: Calismaya dahil edilen tim hastalarin ilk
degerlendirmede yas, cinsiyet, koroner arter hastaligi, hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi,
sigara Oykusl, koroner arter hastaligi oykusi ( MI, PKG KABG ) kaydedildi. Aldiklar:
medikal tedaviler kaydedildi. Rutin FM 6 ay boyunca her ay degerlendirildi ve FM bulgulari
ve yakinmalar: kaydedildi. Rutin ekg kayd: alindi ve 6 aylik izlemde her ay hastalar ekg ile
degerlendirildi ve kayitlar alindi. BNP degeri bakildi ve 6. ay sonunda tekrar BNP bakildh.
Hastalarin ilk degerlendirilmelerinde ve calisma sonunda olmak lzere HP Sonos 5500
Cardiac Ulrasound cihazi ile degerlendirilen ve VHS goruntt formatinda kaydedilen
goruntulerden basvuru sirasindaki ve tedavi sonrasindaki temel Olgimler, sistolik ve
diyastolik fonksiyon ve kalp bosluklarimin volim parametreleri, sol ventrikll ejeksiyon
fraksiyonu (LVEF) teichoff ve modifiye Simpson yontemleri ile hesaplandi. LVEF< %40 olan
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hastalar galismaya alindi. Bu esnada hastalarda konvansiyonel Doppler ve doku Doppler
ekokardiyogarfi ile diyastoik fonksiyonlar bakildi. Diyastolik fonksiyonlar tramsitral E
dalgasi A dalgas: deselarasyon zamani, pulmoner ven sistolik ve diyastolik akimlari, Renkli M
mod eko ile Vp egimi bakildi. Doku Doppler ekokardiyografi ile septal ve lateral Em, Am ve
Sm akimlar1 bakildi. Tum hastalarda E/Em oram hesaplandi ve kayit edildi. LA ve RA alam
TTE'de apikal dort bosluk goruntiiden elde edildi. Hastalarin doku Doppler ekokardiyografi
ile sol ventrikil Tei indexi iki sekilde hesaplandi. Sol ventrikil Tei indeksi: (E’-A’ slresi-
Ejeksiyon siiresi)/ ejeksiyon siiresi) formilt ve ayrica hastalarin sol ventrikil Tel indeksleri:
Sol ventrikul Tel indeksi apikal 5 bosluk gorintiide PW Doppler ile elde edilen A-E siresi ve
sol ventrikil ejeksiyon siresi kullanllarak da elde edildi.[(A-E siresi-Ejeksiyon
siresi)/Ejeksiyon siresix 100)]. Hastalarin basvuru sirasindaki BNP dizeyleri ile tedavi
sonrast BNP dizeyleri degerlendirildi. Hastalarin vicut yizey alanlari DuBois yontemi ile
hesaplandi. Agirlik ve boy degerleri bilinen hastalarda viicut yiizey alani: (Agirlik 2 x Boy
072%) % 0.007184 formiilii ile hesaplandi. BNP diizeyi Abbott Architect ci16200 integrated
System Biochemical Analyzer, Abbott Diagnogtics Corp., Maryland USA cihaz1 ile
degerlendirildi. Hipertansiyon, daha dnce tam konularak herhangi bir antihipertansif tedavi
aliyor olmak olarak tammlandi. Diyabet, oral antidiyabetik ya da insilin tedavisi aliyor olmak
ya da takipte bakilan aclik kan sekerinin degerine gore ADA kriterlerini karsiliyor olmak
olarak tammlandi. Hiperlipidemi basvuru sirasinda herhangi bir lipid distrtct tedavi aliyor
olmak olarak tammlandi. Kalp yetersizligi tamsi; kalp yetersizligi ile iliskili yakinmalara
(dispne, ortopne, PND, bacaklarda sislik, ¢abuk yorulma), fizik bakida kalp yetersizligi
distndiren bulgulara ( pretibial ddem, ral, juguler vendz dolgunluk, S3, galo ritmi ), akciger
grafisinde konjesyon bulgularina ve ekokardiyografide sol ventrikil sistolik disfonksiyonu (
sol ventrikil EF < % 40 ) ve diyastolik disfonksiyon ile uyumlu bulgulara dayanilarak
konuldu.

3.3. Yontem: Calismaya Haziran 2011 ve Haziran 2014 tarihleri arasinda DEUTF
kardiyoloji klinigine ilk defa miracat eden yada kontrol amaciyla gelen 20 yasindan blyuk,
sinus ritminde olan hiz kontrolli stratejesi ile tedavi verilen hastalar alinmistir. Bu hasta
grubundan ekokardiyografide LVEF<%40 olan hastalar degerlendirmeye alinmistir. Hiz
kontrolti ve Diyastolik disfonksiyon tam ve tedavisi icin ESC 2012 klavuzundaki Oneriler
uygulanmistir. Hastalarin tedavi oncesi (kalp hizi disirme tedavisi ©ncesi/veya hasta
calismaya alindigi zaman) baslangi¢ ve 6 aylik izlem sonrasi ekokardiyografik verilerine ve

BNP degerlerine bakil mistr.



3.4. istatistiksel analiz: Calismanin istatistiksel analizi SPSS 15(Statistical Package
for Social Sciences) programi kullamilarak yapildi. Bittn veriler ortalamatstandart sapma
seklinde gosterildi. Verilerin karsilastirmasinda standart dagilima uyanlarda Student t-Testi,
standart dagilima uymayanlarda ise non-parametrik test kullamildi. Non-parametrik test
olarak, grup icinde bazal olciimlere gore degisimleri degerlendirmek icin Wilcoxon testi,
gruplar arasi degisimlerdeki anlamliligr degerlendirmek icin de Mann Whitney U testi
uygulandi. Gruplar arasi verilerin  karsilastrmasinda T-test, grup ici verilerin
karsilastirmasinda Pair-Sample test kullanildi. Coklu degiskenlerin analizinde binary lojistik
regresyon analizi kullanildi. p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR:

Calismamiza Haziran 2011 - Haziran 2014 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakultesi Kardiyoloji klinigine basvurmus sistolik kalp yetersizligi tamili ve ilk
degerlendirme sirasinda diyastolik disfonksiyonu oldugu saptanan 64 hasta alindi. Hastalarin
izlem asamasinda 6 kisi exitus oldu. 2 kisiye CRT implantasyonu yapildi. 6 Kisi ise adres
degisikligi ve sehir disina ¢ikmalart nedeni ile kendi istekleri ile calismadan ayrildi. Bu
hastlar caligma dis1 birakildi. Calisma kriterlerine uyan ve izlem sliresi boyunca takiplerine
gelen 50 hastalanmin sonuclar: degerlendirildi. LV sistolik ve diyastolik disfonksiyonu olan, hiz
kontrol stratejisi ile takip edilen 50 hasta ortalama kalp hizi1 <70 vuru/dk olan 27 hasta (Grup
1) ve ortalama kalp hiz1 >=70 vuru/dk Uzerinde olan 23 hastalik iki gruba ayrildi (Grup 2). Bu
iki grup demografik Ozellikleri, klinik Ozelikleri, BNP ve EKO parametreleri agisindan
karsilastirildi (Tablo 3).

Galisma grubunun ortalama yas1 67+11 yil idi ve agirlikli olarak erkeklerden (%74)
olusmakta ve %68'i iskemik kalp yetmezligi idi. Ortalama LVEF %28 bulundu. Her iki
grubun diyastolik kan basinci ve didretik kullanimi disinda tiim bazal verileri benzerdi (Tablo
3).Kalp hizi kontrolii saglanan gruptaki hastalarin ¢alisma basinda ortalama kalp hizlar
85.4+2.4, kalp hiz1 disiriict tedavi sonrasi ortalama kalp hizlar1 62.8+1.0 olarak saptand: ve
bu istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Kalp hiz1 kontroli saglanamayan hastalarin
baslangic kalp hizi ortalamasi 89.5+12.4, kalp hiz1 kontrolii sonrasi kalp hizi ortalamalart
84.9+11.4 olarak saptand: (p=0.11). Kalp hiz1 kontroli saglanan(kalp hizi<70/dk) hastalarin
baslangic E/Em oram 15.8+4.7, Kalp hizi kontrolii saglanan hastalarin kalp hizi kontrolt
sonrast E/Em 12.5+5.5 saptand: ve bu istatiksel olarak anlamli idi (p=0.01).Kalp hiz1 kontrolt
saglanamayan hastalarin baslangic E/Em orami 15.5+5.2, Kalp hizi kontroli saglanamayan
hastalarin kalp hizi1 kontrolti sonrast E/Em  17.7+10.7 saptandi (p=0.5). Kalp hiz1 kontrolt
saglanan(kalp hizi<70/dk) hastalarin baslangi¢ E/A oram 1.6+0.8, Kalp hiz1 kontroll saglanan
hastalarin kalp hiz1 kontrolli sonrast E/A  1.1+0.6 saptand: ve bu istatiksel olarak anlamli idi
(p=0.023). Kalp hiz1 kontrolli saglanamayan hastalarin baslangi¢c E/A orani 1.5+0.8, Kalp hizi
kontrolU saglanamayan hastalarin kalp hizi kontrolti sonrast E/A  1.6+1.6 saptand: (p=0.8).
Yine kalp hiz1 kontrolli saglanan grupta baslangic LA alant 25,5+£5.4 ve ¢alisma sonunda LA
alan 23.3£5.2 saptandi. Bu sonug istatiksel olarak anlamli idi (p=0.01). Kalp hiz1 kontroli
saglanamayan grupta baslangic LA alam 25,4+6.5 ve calisma sonunda bu grupta LA alan
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24.1+4.8 saptand: (p=0.33).

Tablo 3: Hastalarin Demografik Verileri,Risk Faktorleri ve EKO Parametreleri

Kalp iz 70'in altina Kalp iz 70'in altina P degeri
dusenler dusmeyenler
Say1 ‘ % Say1 ‘ %

Baslangig 0.36
Fonksiyondl klas

FK2 6 22.2 8 34.8

FK3 21 77.8 15 65.2
Cinsiyet 0.99

Erkek 20 74.1 17 73.9

Kadin 7 259 6 26.1
Tam 0.40
iskemik KY 17 63 17 73.9
Non-iskemik KY 10 37 6 26.1
LVEF(%)* 28.5+6.7 29.2+4.6 0.95
Yas* 65.7+13.7 69.5+7.9 0.25
DM 9 333 11 47.8 0.29
HT 16 59.3 13 56.5 0.84
KBY 2 7.4 2 8.7 0.86
Digital kullanimi 5 18.5 2 8.7 0.31
Ditretik kullanim 20 74.1 22 95.7 0.04
ACEI/ARB 23 85.2 20 87 0.85
kullanimi
Spironalakton 19 704 19 82.6 0,31
kullanimi
Sigara 5 20 3 23,1 0.56
KOAH 1 3.7 4 13.7 0.11
HL
lvabradin Kullanim 13 48.1 10 43.5 0.71
Beta-Bloker 24 88.9 23 100 0.09
kullanimi
Sistolik Kan 129.4+17.8 120+22.6 0.10
Basina(mmhg)*
Diyastolik Kan 70.9+7.5 66.5+10.4 0.04
Basina(mmhg)*
E/Em* 15.8+5.7 15.5+5.3 0.95
LA Alanm* 25.5+5.4 25.4+6.5 0.80
BNP(Baslangic)* 700.6 £ 905.5 587.7+ 529 0.76
Kalp 85.4+12.4 89.5+9.1 0.06
Hizi(Baslangig)*

*MeantSD
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Kalp hiz1 kontroll saglanan hastalarda baslangi¢ deselerasyon zamam (DT) 140.8+24.6
ve calisma sonunda bu hastalarda deselerasyon zamami(DT) 161+47.4 olarak saptanci. Bu
sonug istatiksel olarak anlamlt idi (p=0.04). Kalp hizi kontroli saglanamayan hastalarda
baslangic deselerasyon zamam (DT) 145.3+40.2 ve calisma sonunda bu hastalarda
deselerasyon zamam (DT) 147.7+48 olarak saptandi. Kalp hizi kontroli saglanan (kalp
hizi<70/dk) hastalarin baslangic BNP deger ortalamalart 700.6+£905.5, kalp hizi kontrolu
saglanan hastalarin kalp hizi kontrolii sonrasi BNP deger ortalamalari 382.5+532 saptandi
(p=0.002).Kalp hizi kontroll saglanamayan hastalarin baslangic BNP deger ortalamalar:
587.7+£529, kalp hiz1 kontroli saglanamayan hastalarin kalp hizi kontrolii sonrast BNP deger
ortalamalar1 461.7+462.5 saptand: (p=0.019). BNP degisimi her iki grupta da anlamli olarak
dusts gosterdi. Kalp hizi kontroli saglanan (kalp hizi<70/dk) hastalarin baslangic Vp
ortalamast 36.1+8.4, kalp hizi kontrolii saglanan hastalarin kalp hizi kontrolii sonrasi Vp
ortalamasi 36.1+6.6 saptandi ve bu istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.75). Kalp hizi
kontrolt saglanan (kalp hizi<70/dk) hastalarin baslangic IVRT ortalamas: 143.2+32.9, Kalp
hizi1 kontroll saglanan hastalarin kalp hizi kontrolii sonrasi IVRT ortalamas: 133.1+27.1
saptandh ve bu istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.13).

Calisma grubunun baslangi¢ ve izlem sonrast demografik ve ekokardiyografik verileri
tablo 4 de 6zetlenmistir. Calisma sonucunda grup 1'de E/Em oranmi anlamli olarak azalirken
bazal E/Em 15,8+5.6 iken calisma sonunda 12,5+5.9 saptandi ve bu istatiksel olarak anlamli
idi (p=0,01), grup 2'de bu oran degismemis hatta artmis bulundu, c¢alisma basinda E/Em
15,5+ 5,2 iken ¢alisma sonunda E/Em 17,7 +10,7 olarak saptand: (p= 0,5). Benzer olarak
grup 1 de E/A oram, DT ve sol atrium alam(LAA) gibi diger diyastolik parametrelerde de
izlem sonrasi iyilesme gozlendi (tablo 4). Grup 2 de ise degerlendirilen hi¢ bir diyastolik
parametrede iyilesme gdzlenmedi. BNP degeri her iki grupta da anlamli olarak azaldh.
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Tablo 4 Grup 1 ve Grup 2'nin Bazal ve izlem sonrasi ekokardiyografik verilerinin ve BNP

degerlerinin karsilastirilmast

Grupl Grup 2
(n:27) (n: 23)
Baslangi¢ Izlem sonu P Baslangi¢ Izlem sonu p

Kalp hizi* 854+124 62,8+ 4.9 0.000 895+ 91| 849+111 0.110
BNP (pg/mi)* |700.6 £ 905.5| 382.5:532 | 0.002 | 587.7+ 529 | 461.7+ 4625 | 0.020
E/Em orant* 15,8+ 5.6 12,5+5.9 0.010 | 15,5+ 5,2 17,7 10,7 0.500
E/A orani* 16+ 0,8 1,1+0,6 0.023 15 +0,8 16 £16 0.800
DT (ms)* 140.8+24.7 161+47.9 0.040 | 145.3+40.2| 147.7+48.1 0.980
LAA (cm2)* | 255 £54 | 233 £52 | 0010| 254467 | 24.1+49 0.330
IVRT* 143.2+33.0 133.1+27.1 0.130 | 125.0£28.5| 143.8+46.0 0.170
Vp* 36.1+8.5 36.1+6.7 0.750 | 37.0t£7.7 35.2+5.0 0.310
LVEF* 28.5£6.7 29.7£5.6 0.42 | 29.2+4.6 32.3t6.4 0.020
LV Sm* 6.6x1.7 7.0£1.7 0.35 6.9+1.9 6.2+1.6 0.110
*MeantSD

BNP, kalp iz ve E/Em degerlerindeki farklar Spearman korelasyon analizi ile

arastirllch  (Tablo 5). Izlem sonunda kalp hizi degerindeki azalmamin; E/Em,BNP

degerlerindeki azalmalar ile korelasyonu incelendi.Korelasyon analizi sonucunda kalp

hizindaki azalma ile E/Em degerindeki azalma arasinda gucli bir korelasyon (r=0.67), BNP

deki azalma ile de orta derecede korelasyon saptandi. Yine BNP degerindeki azalma E/Em

degerindeki azalma ile orta derecede korele bulundu.

Tablo 5 izlem sonunda kalp hizi degerindeki azalmanin; E/Em,BNP degerlerindeki azalmalar

ile korelasyonu
ikili korelasyonlar r P
AKH -AE/Em 0,675 <0.001
A KH-ABNP 0.476 <0.001
A E/Em- ABNP 0.313 0.027

KH: kalp hizi BNP: brain tip natritretik peptid
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Hastalar final E/Em baz alinarak ta analiz edildi. E/Em<=14 olan ve E/Em>14 olanlar 2
gruba ayrildi. Gruplarin karsilastiriimast Mann Whitney U testi ile yapildi. Hedef kalp hizina
ulasilan 27 hastanin 19'unda ’unda E/Em degeri <= 14 idi. E/Em degeri kategorik olarak 14
esik degeri secildiginde iki grubun karsilastiriimas: tablo 6'da gosterilmistir. E/Em degeri
disUk olan hastalarda belirleyici etmenlerin hedef kalp hizina ulasan hasta oram ve hastalarin
fonksiyonel klasi(FK) oldugu saptand: (tablo 6)

Tablo 6 E/Em degeri disuk olan hastalarda belirleyici etmenler

E/Em< 14 E/Em > 14 p
(n=28) (n=22)

Hedef KH ulagan hastalar (%) %67.9 % 36.4 0.027
Yas (yil)* 65.7+ 13.3 69.7 £7.9 0.340
Cinsiyet (E/K) (n) 21/7 16/6 0.850
Iskemik KMP (%)* %64.3 %72.7 0.520
DM (%) %32.1 %50 0.200
HT (%) %57.1 %059.1 0.890
KBY (%) %3.6 %13.6 0.190
Didretik kullanimi (%) %78.6 %90.9 0.230
Baslangi¢ sistolik kan basinci 123.7+ 1838 126.8 £ 22.8 0.620
(mmHg)*
Baslangi¢ diyastolik kan basinci 68.7 £ 134 69.1+10.7 0.260
(mmHg)*
Baslangi¢c Fonksiyonel Kapasite
Fonksiyond klas (FK) 1-2 11(%39.3) 2(%9.1) 0.010
Fonksiyonel klas(FK) 3 17(%60.7) 20(%90.9)
Bazal E/Em* 14.5+4.4 17.416.2 0.060
Bazal E/A* 1.7+0.8 1.5+0.8 0.550
Baslangic DT* 143.8+31.1 141.8+34.9 0.830
*MeantSD

Hedef kalp hizina ulasma ve bazal fonksiyonel klasin E/Em oraninin disiik olmasinda
belirleyici etkenler olmasinin saptanmasindan sonra bu iki degiskenle cok degiskenli analiz
yapildi. Cok degiskenli analizde hedef kalp hizina ulasan hastalarin ve baslangi¢ fonksiyonel
kapasiteleri 1-2 olan hastalarin bagimsiz olarak E/Em<14 durumunu sagladigi goruldi (Tablo
7).
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Tablo 7 E/Em<=14 degeriyleiliskili hedef kalp hizina ulasma ve FK ¢ok degiskenli analizi

Degiskenler B OR %95 GA p
Hedef kalp hizina ulagan 1.75 5.78 1.46-22.8 0.01
grup

Fonksiyonel kapasite 2.35 10.51 1.71-64.75 0.01

FK: Fonksiyonel Kapasite
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5. TARTISMA:

Kalp hizi, kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin gicli bir 6éngordiricusidur (13).
Preklinik calismalarda, kalp hizimin aterogenezisle direkt iliskili oldugu bildirilmistir (14-15).
Kalp hizi artigi diastolik dolus siresini kisaltmakta ve miyokardin oksijen ihtiyacim
artirmaktadir. Bu etkiler sonucunda kardiyovaskiler istenmeyen olaylara zemin
hazirlamaktadir. Calismalarda, kalp hizinin azaltilmasiyla diyastolik dolus stresinin uzadigi,
miyokardiyal kontraktilitenin arttig1 ve enerji sunumunun iyilestigi gosterilmistir (16-17). Bu
verilerden yola ¢ikilarak kalp hizinin azaltilmasinin diyastolik disfonsiyonu iyilestirebilecegi
hipotezi tartisiimaya baglanmustr.

Calismamiz sistolik fonksiyonlari azalmis diyastolik disfonksiyonu olan hastalarda
efektif kalp hizi dusurtlmesinin diyastolik fonksiyonlar: iyilestirdigini  gostermistir.
Calismamiz bu grup hastalarin diyastolik disfonksiyon kalp hizi ilskisini degerlendiren ilk
calisma olmasi ve kalp hizi distrtlmesi ile olumlu diyastolik iyilisme saglanmasi nedeniyle
tedavi stratgjisinde yeni bir segenek sunmast agisindan 6nem arz etmektedir.

Lancet’de yayimlanan SHIFT (Systolic Heart Failure treatment with the If inhibitor
ivabradine Trial) calismasi kalp hizi dustrtlmesinin kalp yetmezligi olan hastalarda morbidite
ve mortaliteyi arastirmak amaciyla dizayn edilmistir (18). Ekim 2006-Mart 2010 arasinda
devam eden calismaya semptomatik kalp yetersizligi olup sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu
(SVEF)<%35 olan 6505 hasta alinmistir. Calismaya dahil edilme kriterleri; 1) Hastamin sinls
ritminde ve kalp hizinin >70 atim/dk olmasi 1) randomizasyon 6ncesi son 12 ay icinde kalp
yetersizligine bagli hastaneye yatis olmasidir. Hastalarin %76'st erkek ve ortalama yas
60.4+11.4'dur. Kalp yetersizligi %68 iskemik nedenlidir ve ortaama SVEF nu %29 dur.
Hastalarin New York Kalp Cemiyeti (NYHA) sinif 2 ve 3-4 dagilimi benzer oranlardachr
(%49 ve %51). Hastalarin ortalama kalp hizi1 79.9 atim/dk’ dir. Hastalar ivabradin (3268 hasta)
ve plasebo (3290 hasta) kollarinarandomize edilmistir. 4 hafta aralikli takip vizitlerinde kalp
hiz1 degerlendirilmis. Calismanin birincil sonlamim noktasi, kardiyovaskiiler 6lim veya kalp
yetersizliginde kotllesmeye bagli hastaneye yatis birlesik sonlamm noktasidir.  Ikincil
sonlamm noktasi ise kardiyovaskiler 6lum veya kalp yetersizliginde kotllesmeye bagl
hastaneye yatis birlesik sonlamim noktasichr. ivabradin grubunda plasebo grubuna kiyasla
calisma sonunda kalp hizi ortalama 8.1 atim/dk azalmustir. Birincil sonlammm noktasi olan
kardiyovaskiler 6lum veya kalp yetersizliginde kotllesmeye bagli hastaneye yatis orani
ivabradin grubunda %24, plasebo grubunda ise %29 bulunmustur (p<0.0001).

Ivabradin grubunda plasebo grubuna kiyasla hem tim nedenlere bagli hastaneye yatis
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hem de kalp yetersizligine bagli hastaneye yatis oram anlamli olarak az bulunmustur (%38'e
%42, p=0.003 ve %16’ a %21, p<0.0001).

SHIFT calismasindaki hastalarin demografik verileri ve dislama kriterleri ¢calismamizla
benzerlik arz etmektedir. Ancak SHIFT calismasindan farkli olarak bizim ¢alismamiz sistolik
kalp yetmezligi olanlarda diyastolik disfonksiyon degerlendirilmistir. Primer sonlamm noktasi
olarak eko diyastolik parametrelerindeki 1yilesme alinmistir ve hedef kalp hizina ulasan
grupta 6nemli diyastolik parametrelerde istatiksel olarak anlamli sonuglar elde edilmistir.
Shift calismasinda ise yalmiz hastaneye yatislarda anlamli sonug elde edilmistir. Calismamiz
sonunda hedef kalp hizina ulasan grupta kalp hizi ortalama 20 atim/dk azalmustir. SHIFT
calismasinda bu oran 8 atim/dk’ dir.

Kalp yetersizligi hastalarinda beta blokerlerin (B-bloker) kullanimint inceleyen 23
calismanin meta-regresyon analizinde(n=19209), uygulanan beta bloker dozundan cok kalp
hizinda saglanan azalmanin kardiyovaskuler olay gelisimini engelledigi goralmustar (119).
Bizim calismamiz da bu distnceyi baz alarak, spesifik bir ilag calismas: olmaktan ¢ok kalp
hiz1 dusUrilmesini amag edinen bu yolla diyastolik disfonksiyonun iyilesecegini hedefleyen
bir arastirmadir. Bu nedenle bu metaregresyon analizi ile paralellikler arz etmektedir.

Bir diger kalp hizi kontrol galismasi olan Beautiful calismasimin kontrol grubunu
olusturan “stabil koroner arter hastaligi ve sol ventrikil disfonksiyonu” bulunan olgular kalp
hizlarina gore ikiye ayrilarak degerlendirilmistir. Birinci grubu kalp hiz1 70 atim/dakika ve
Uzerinde olanlar (n= 2693), ikinci grubu ise kalp hiz1 70 atim/dakikanin altinda olanlar (n=
2745) olusturmaktadir. Kalp izi 70 atim/dakika ve Uzerinde olanlarda kardiyovaskiler
nedenlerden 6lUm oram %34, kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis oram %53, miyokard
infarktusli nedeniyle hastaneye basvurma %46, koroner revaskilarizasyon oram %38 daha
fazla bulunmustur. Bu bulgular istatistiksel olarak anlamlilik tasimaktadir (120).

Bizim calismamizda Beatiful calismasindan farkli olarak sadece iskemik kokenli kalp
yetmezligi olanlar degil non-iskemik kalp yetmezligi olanlar da calismaya dahil edilmistir.
Bestiful calismasinin dizaym calismamizla paralellikler arz etmektedir. Bizim ¢alismamizda
da kalp hiz1 icin esik deger olarak 70/dk baz alinmistir. Bu calisma da yine bir morbidite-
mortalite calismasidir ve diyastolik disfonksiyonlarin  kalp hizi  ile iliskisi
degerlendirilmemistir.

Korunmus LVEF'si olan diyastolik disfonksiyonlu hastalarda; nebivolol alan hastalarin
plaseboya gore klinik semptomlarini,egzersiz kapasitesini ve diyastolik fonsiyonlarin
degerlendiren ELANDD calismasina(121) 116 hasta alinmistir. Hastalar nebivolol kullanan ve

kullanmayan 2 gruba randomize edilmistir. Hastalar 6 ay sonunda primer sonlanim noktalar:
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acisindan degerlendirilmis. Nebivolol kullanan grupta klinik semptomlarda, egzersiz
kapasitesinde ve diyastolik parametrelerde anlamli bir Gstinlik gortlmemistir. Bu calisma
spesifik bir ilag calisgmasidir ve benzer sekilde dizayn edilen birgok calisma bulunmaktadhr.
Bizim calismamiz bu grup calismalardan farkl: olarak sistolik kalp yetmezliginde diyastolik
parametreleri degerlendirmis ve olumlu sonuglar elde etmistir.

Yakin gegmiste yayinlanan, B-Blokerlerin disik LVEF's olan hastalarda diyastolik
fonksiyonlara etkisi retrospektif bir calisma ile incelenmistir. (122). Beta-Blokerlerin
hastalarin LVEF degerlerinde iyilesme olmadan diyastolik fonksiyonlarini iyilestirdigini
gostermek amaclanmistir. 827 hastanin geriye doénik dosya taramasi ile degerlendirildigi
calismada, hastalar baslangic ve 6. ay eko sonuclar: retrospektif taranarak degerlendirilmis.
Calisma sonunda hastalarin fonksiyonel klasinda ve mitral E dalgasi,E/A orant ve DT'de
anlaml1 iyilesme sagladigi gosterilmistir.

Yukaridaki calisma gerek calisma dizaym, gerek metod ve gerekse de sonlamm
noktalar1 agisindan calismamizla paralelikler arzetmektedir. Ancak bu calisma retrospektif bir
calismadir ve diyastolik parametre olarak sinirli sayida veri kullanilmistir (E dalgasi, E/A ve
DT). Calismamizda ¢ok sayida diyastolik parametre ile calisilmis ve yukaridaki ¢alismadan
farkli olarak E/Em, LA alan da degerlendirilmis ve istatiksel olarak anlamli bulunmustur.
Ayrica yine calismamizda, yukaridaki calismadan farkli olarak diyastolik disfonksiyonda
onemli bir yeri olan BNP calisilmistir ve istatiksel olarak anlamli sonuclar elde edilmistir.
Calismamiz prospektif bir caligma olmasi sebebi ile bu kulvarda bir ilk ¢alisma olmast sebebi
ile 6nem arzetmektedir.

Kalp yetmezligi olan farelerde ivabradin ile uzun sireli kalp hizi distrilmesinin LV
end diyastolik ve end sistolik ¢aplara ve stroke voltiime etkisini inceleyen bir ¢alismada (123),
90 gunlik ivabradine tedavisi sonrasi, ivabradin kullanmayanlara gére stroke volimde artis
izlenmis ve LV end sistolik ¢apin azaldigi gorilmustir. Bu calismada bir sistolik kap
yetmezligi calismasi olup diyastolik disfonksiyon degerlendirilmemistir.

Yakin zamanda yayinlanan 12 ¢alismay1 ve 21206 hastay: igeren bir metaanalizde (124)
Beta-blokerlerin korunmus EF'si olan hastalarda mortalite ve kalp yetmezligine bagli
hastaneye yatislara etkisi incelenmistir. Hastalar Beta-bloker kullanan ve kullanmayanlar
olarak gruplandirilmistir. Sonucta Beta-bloker kullanan hastalarda tim nedenlere bagli
olumlerde % 9 relatif risk azalmasi gorilmis ve istatiksel olarak anlamli bulunmus. Ancak
kalp yetmezligine ve tim nedenlere bagli hastaneye yatislarda 2 grup arasindan fark
izlenmemis.

Korunmus LVEFIi hastalarda diyastolik disfonksiyonu olan hastalarda kalp hizi
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dusUrtlmesinin etkisini inceleyen bir diger calisma SWEDIC calismasidir (125). Calismada;
hastalar karvedilol kullanan (47 hasta) ve kullanmayan (50 hasta) hastalar olarak 2 gruba
ayrilmis ve hastalar 6 ay takip edilmistir. Hastalar diyastolik eko bulgulari, mortalite ve
hastaneye yat1s, kalp yetmezligindeki progresyona gore degerlendirilmis. Calismanin sonunda
Karvedilol alan grupta E/A oram anlamli olarak azalmig ancak mortalite ve morbiditede 2
grup arasinda anlaml1 bir fark gérdlmemistir. Calisma korunmus EF i hastalarda yapilmis bir
calismadir. Mortalite ve morbidite degerlendirilmis. Diyastolik fonksiyon degerlendirmesinde
sadece E/A degeri anlamli bulunmus, oysa ki bizim ¢alismamizda daha genis bir diyastolik
degerlendirme yapilmis ve istatiksel anlaml: diyastolik parametre sayisi daha fazladir. BNP
degisimi de diyastolik iyilesme ile paralel olarak iyilesmistir.

Sistolik kalp yetmezliginde Beta-blokerlerin etkisini arastiran bir diger genis capli
arastrma SENIOR calismasidir (126). Bu ¢alismamin subgrup Eko ¢alismasinda sistolik ve
diyastolik disfonksiyonu olan hastalarda nebivololun etkisi incelenmistir. Hastalar
LVEF>%35 olan ve LVEF<%35 olan 2 gruba ayrilmistir. Toplam 104 hastamin alindigi
calismada, 43 hasta LVEF<%35 olan grupta, 61 hasta da diger grupta yer almustir.
LVEF<%35 olan 43 hastadan 27'sine nebivolol verilirken kalan 16 hastaya nebivolol
verilmemis. Hastalar 1 yil takip edilmis. Bu grupta, ¢alisma sonunda nebivolol alan grupta
plaseboya gore LVEFLVESV ve LVEDV'de anlamli artis saglanmis. Calismanin bu kolu
calisma dizayn: agisindan bizim galismamizla benzerlikler gostermektedir. Ancak hasta sayist
bizim calismamizdan daha azdir ve spesifik bir ilag calismasidir. Ayrica degerlendirilen
diyastolik parametrelerden anlamli ¢ikanlar spesifik diyastolik disfonksiyon dlcimlerinden
¢ok non-spesifik volum olgumleridir. Yine hastalar icin hedeflenen bir kalp hiz1 esik degeri bu
calismada bulunmamaktadir. Oysa bizim calismamizda esik deger olarak 70/dk kalp hizi
alinmstir. LVEF>% 35 olan grupta ise benzer sekilde hastalar nebivolol alan ve almayan
gruplara ayrilmis ve galisma sonunda higbir diyastolik parametrede ve LVEFde anlaml: fark
Ssaptanmamustur.

Diyastolik disfonksiyonda Beta-blokerlerin etkisini arastiran, Japonlarda diyastolik kalp
yetmezligi (FDHF) calismasina (127), 245 hasta ainmistir. Hastalar karvedilol alan ve
almayan gruplara randomize edilmis ve primer sonlamm noktas: olarak kalp yetmezligine
bagli kardiyovaskiler Olim ve hastaneye yatis alinmis. Ortalama 3,2 yil takip edilen
hastalarda ¢alisma sonunda primer sonlanim agisindan karvedilol alan grup ile plasebo grubu
arasinda anlaml1 bir fark saptanamamis. Calisma spesifik bir ilag ¢calismasi olmasi, korunmus
EFli hastalarda yapilmasi,sonlanim noktasi olarak morbidite ve mortalitenin alinmasi
acilarindan dizayn ve sonuglar agisindan galismamizdan farklidir. Diyastolik parametreler
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primer son nokta olarak degerlendirilmemis, BNP ve kap hzi dustrilmes ile
iliskilendirilmemistir. Oysaki bizim calismamizda bu iliski arastirilmis ve anlamli olarak

sonuclanmustir.

Mevcut calismalar sistolik kalp yetmezligi olan hastalarda efektif kalp hizi
dustrdlmesinin (HR<70/dak.) mortalite ve morbiditeyi azalttigi ve kardiyak remodellingi
iyilestirdigini gostermistir  (18,119,120,123,126). Korunmus LVEF'si olan kalp yetmezlikli
hastalar ile ilgili ¢alismalar ise primer sonlamum noktalar: olarak kalp yetmezligine bagl
mortalite ve hastaneye yatiglara odaklanmustir (121,124,125,127). Ancak sistolik kalp
yetmezligi olan hastalarda diyastolik disfonksiyonun kalp hizi ile iligkisi
degerlendirilmemistir. Calismamiz ise bu grup hastalarda diyastolik disfonksiyonu kalp hizi
ileiliskilendirilerek degerlendiren ilk galigma olmast agisindan dnemlidir.

BNP, kalp yuklenmesinde klinik bir marker olarak birgok calismada
degerlendirilmisti. BNP, hem diyastolik kalp yetersizligi ve sol ventrikdl hipertrofisi gibi
yuksek sol ventrikil diyastol sonu basinc ile giden durumlarda hem de sol kalp yetersizligi
gibi volim artisi ile giden durumlarda yikselir. Plazma BNP diizeylerinin kalp yetersizliginde
arttig1 ve dolum basinglart ile iliskili oldugu gosterilmistir. Sistolik fonksiyon bozuklugu ile
iliskisi daha iyi bilinen BNP diyastolik disfonksiyonun evresi ile orantili olarak artan
anlamlilikta dizey artisi gostermektedir. Hele sistolik disfonksiyonun birlikte izlendigi
vakalarda bu artig daha da belirgindir.

Sol ventrikil fonksiyonlarimin ekokardiyografi ve BNP ile degerlendirildigi 200
olguluk bir calismada sol ventrikil sistolik ve diyastolik fonksiyonlart normal 103 olguda
BNP degeri 37 +/-6 pg/ml, izole diyastolik disfonksiyonlu 42 olguda BNP 391 +/-89 pg/ml,
sistolik disfonksiyonlu 53 olguda 572 +/-115 pg/ml, hem sistolik hem de diyastolik
disfonksiyonu ayni anda bulunan 14 olguda ise 1077 +/- 277 olarak bulunmustur (115).

Calismamiz sistolik kalp yetmezligi ve diyastolik disfonksiyonu olan hastalarda BNP
ile diyastolik iyilesme arasindaki iliskiyi irdelemistir. Bu calisma zaten dnceki calismalarla da
gogerilen diyastolik disfonksiyonda da BNP degerinin yukselebilecegini isaret etmekte, bizim
calismamiz ise BNP degeri yuksek sistolik ve diyastolik kalp yetmezligi olan hastalarda kalp
hizi dusUrdlmesi sonucu diyastolik fonksiyonlarin dizeldigini ve BNPnin distigint
gogtermistir. Yukaridaki ¢alismanmin saglamasini kalp hizi faktort Gzerinden yapmis ve BNP
iyilesmesine bu grup hastalarda kalp hizi distrdlmesi tedavisinin bir secenek olabilecegini
gobstermistir.

Sol ventrikll sistolik fonksiyonlart normal 294 olguda yapilan bir calismada; sol
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ventrikdl diyastolik fonksiyonlart normal 175 olguda BNP 33 +/-3 pg/ml, Evre 1 diyastolik
disfonksiyonda 202 +/- 30 pg/ml, restriktif benzeri paternde ise 408 +/- 66 pg/ml olarak;
normal bireylere ve diyastolik disfonksiyonun derecesine gore istatistiki olarak BNP
degerinde artis saptanmustir (116). Bu calisma korunmus EF'li diyastolik disfonksiyonu olan
hastalarin baz alindigr calismalar ile benzerlik arz etmektedir. Bu calismada diyastolik
disfonksiyonu olanlarda BNP degerinin yiksek oldugu gosterilmistir ve bu bilinen bir
gercektir. Ancak yine diyastolik disfonksiyon iyilesmesi ve BNP dusmesi ilskisini
degerlendirmis bir calisma degildir. Calismamiz kalp hizi Uzerinden bu iliskiyi tammmlamis ve
anlaml1 bulmustiur.

Beta bloker kullamimu ile natritretik peptid diizeylerinde artis ve azalma saptanan
calisgmalar vardir (118,117). Bizim calismamizda da efektif kalp hzi distrdlmesi ile
diyastolik fonksiyonlarda ve BNP degerlerinde anlamli iyilesme oldugu gosterilmistir. Yine
kalp hizi-BNP, E/Em-BNP ve E/Em-kalp hizi arasindaki korelasyon analizlerinde anlamli
korelasyon gorilmustdr.

Kardiyak fonksiyonlarin tayininde kullanilan en énemli teknik olan ekokardiyografi
hem intrakardiyak basinclari hem de kardiyak voltmleri degerlendirebilen yegane noninvaziv
tetkiktir. Bugine kadar yapilan gesitli calismalarda bircok ekokardiyografik parametre BNP
duzeyi ile iliskili saptanmustir. Bugiin BNP duzeyi ile en yakin iliskili ekokardiyografik
parametreler, sistolik kalp yetmezlikli olgularda sol ventrikil EF ve sol ventrikil boyutlari,
diyastolik kalp yetmezlikli hastalarda ise sol atriyum boyutlar1 ve E/Em degerleri olarak
bilinmektedir. Bizim ¢alismamizda da sol atriyum alani, E/Em degerleri, E/A degerleri,DT
degerleri efektif kalp hzi dismesi saglanan grupta anlamli olarak iyilesmis olarak
saptanmustir ve bu iyilesmeler BNP dizeyindeki iyilesmelerle anlamli derecede ilskili

bulunmustur.
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6. SONUC

Calismamiz sistolik kalp yetmezligi olan, sinis ritmindeki hastalarda diyastolik
fonksiyonlarin ve BNP degerlerinin efektif kalp hizi kontrolt ile iligskisinin prospektif olarak
arastirildigr ilk calismadhr. iste bu noktada bu calismanin sonuglars, rutin klinikte sistolik kalp
yetmezligi olan diyastolik disfonksiyonlu hastalarin tedavisinde pratik bir yaklasima
donusebilecek bir veri temeli olusturmasi yontinden dnem arzetmektedir.

6.1. Calismanin kisithhklari:

Calismanin  kisithliklari degerlendirildiginde hasta sayisinin azlign en Onemli
kisitliliklardan birini olusturmaktadir. Yine tarafimizca takip edilen hastalara standart kalp
yetmezligi tedavisi verilip, efektif kalp hizi saglamak amaci disinda ilag doz degisikligi
yapilmamstir. Ancak hastalarin diyete tam uyumu tamamen kontrol edilememistir. Hastalarin
ekokardiyografi ile degerlendirilmesinde kullanilan diyastolik disfonksiyon parametrelerinin
¢cogu volum bagimli oldugundan ve hastalarin diyete uyumu tamamen tarafimizca kontrol
edilemediginden volim durumundaki degisiklikler eko parametrelerinin 6lgcimiinde sonuclara
etki etmis olabilir. Calismamiz spesifik bir ilag ¢alismast olmadigindan, hedef kalp hizina
ulasmak icin hastalara beta-blokerler ve ivabradin tedavi stratgjisine uygun verildi ancak
bunlarin dagilimi homojen olmadigindan ilaglarin kalp hizi disurdlmesi disinda kendi
molekuler iceriklerinden kaynakl1 etkileri de olmus olabilir.
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