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OZET

Kalp  yetersizligi, miyokardin  sistolik ve/veya  diyastolik
fonksiyonlarinda bozulma ve nérohormonal aktivite artisi ile karakterize klinik
bir sendromdur. Etkin tedavisi yapilmazsa ilerleyici olup kardiyovaskuler
hastaliklarin baslica morbidite ve mortalite nedenini olusturmaktadir. Son
yillarda koroner arter hastaligi, diyabetes mellitus, kronik renal yetersizlik ve
obezite gibi kardiyovaskuler komplikasyonlara neden olabilecek hastaliklarin
etiyolojisinde karacigerden salinan negatif akut faz reaktani ve sistemik
kalsifikasyon inhibitéri olan fetuin-A’'nin (a2-Heremans Schmid glikoprotein)
etkisinin oldugu saptanmistir. Fetuin-A’dan yoksun fare kalplerinde yapilan
bir calismada kardiyak fibrozis ve kalsifikasyonun arttigi, kalpte diyastolik ve
sistolik fonksiyonlarin bozulmasina neden oldugu saptanmisti. Calismamizda
sol ventrikul sistolik kalp yetersizliginin tanisi ve degerlendirmesinde serum
fetuin-A dizeyinin 6nemini saptamak ve serum pro-BNP dlzeyi ile
karsilastirmak amaclanmigtir.

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali'na
Temmuz 2011 ile Ocak 2012 tarihleri arasinda kalp yetersizligi tanisi ile
bagvuran 66 hasta kalp yetersizligi grubunu ve kalp yetersizligi tanisi
olmayan 31 olgu kontrol grubunu olusturdu. Biyokimyasal tetkikler igin
aydinlatilmis onam alindiktan sonra kontrol ve kalp yetersizligi hastalarindan
venOz kan ornekleri alindi ve hemogram, Ure, kreatinin, sodyum (Na), Lipid
profili [total kolesterol, ylksek ve dislUk dansiteli lipoprotein (HDL, LDL),
trigliserid], aclik kan sekeri, CRP, proBNP ve fetuin-A calsildi.
Ekokardiyografik incelemeleri ayrintili olarak yapildi.

Serum fetuin-A duzeyi kontrol grubuna goére kalp vyetersizligi
grubunda anlamli olarak disuk bulundu (sirasiyla 526,36 (282,98-726,58)'a
72,94(14,11-648,88) pg/ml, p<0,001). Serum CRP ve pro-BNP dizeyleri
kontrol grubuna gore kalp yetersizligi grubunda anlamli olarak daha ylksek
(p<0,001) saptandi. Serum pro-BNP ve CRP degerleri fonksiyonel kapasitesi
sinif I-Il olanlara gore sinif 1ll-IV olan hastalarda anlamli olarak daha ylksek



saptandi (p<0,001). Serum fetuin-A duzeyi fonksiyonel kapasitesi sinif I-1l
olanlara goére sinif IlI-IV olan hastalarda daha dusik saptanmasina ragmen
iki grup arasinda anlamh farklilik izlenmedi. TUm olgular degerlendirildiginde
fetuin-A dizeyi ile sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu arasinda pozitif
korelasyon; pro-BNP ve CRP arasinda negatif korelasyon saptandi (sirasiyla
r: 0,732 p<0,001; r: -0,542 p<0,001; r: -0,352 p<0,001). Calismaya alinan
olgularda serum fetuin-A dizeyi kontrol grubuna goére kalp yetersizligi olan
hastalarda, dilate kardiyomiyopati hasta grubuna goére iskemik
kardiyomiyopatili hasta grubunda anlamli olarak daha dusuk saptandi.
Calisilan orneklemde serum pro-BNP icin ROC analizi yapildiginda ROC
egrisinde ¢izgi altinda kalan alanin %96,9 oldugu ve 184,1 pg/ml pro-BNP
degeri “cut off’ olarak alindiginda %95,45 duyarlilik ve %96,77 6zgullik ile
sol ventrikdl sistolik kalp yetersizligini 6ngordugu saptandi (p<0,001). Serum
fetuin-A duzeyi icin ROC analizi yapildiginda ROC edrisinde ¢izgi altinda
kalan alanin %96 oldugu ve 270,45 pg/ml fetuin-A deg@eri “cut off” olarak
alindiginda %86,36 duyarlilik ve %96,77 6zgullik ile sol ventrikil sistolik kalp
yetersizligini ngordugu saptandi (p<0,001).

Sonug¢ olarak, calismamiz sistolik kalp yetersizligi olan hastalarda
serum fetuin-A duzeyinin azaldigini gosteren ilk ¢alismadir. Sol ventrikdl
sistolik kalp yetersizligini éngérmede fetuin-A’nin “cut off” degeri 270,45
pg/ml olarak saptandi. Serum fetuin-A dizeyinin sistolik kalp yetersizligi olan
hastalari yliksek duyarllik ve 6zgullik ile saptayabildigini ve pro-BNP kadar
gUglu tanisal belirte¢ oldugu gosterildi. Ancak serum fetuin-A ¢ok fonksiyonlu
bir protein olmasi nedeniyle bircok olaydan etkilenmektedir. Serum fetuin-A
ile kalp yetersizligini degerlendirmek igin hasta gruplarinin iyi irdelendigi ve

orneklem sayisinin fazla oldugu ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Kalp yetersizligi, sistolik kalp yetersizligi,

ejeksiyon fraksiyonu, serum pro-BNP, serum fetuin-A



SUMMARY

The Importance of Serum Fetuin-A Levels for the Detection and
Evaluation of the Left Ventricular Systolic Heart Failure

Heart failure is a clinical syndrome characterized by the increased
neurohormonal activity and systolic and/or diastolic dysfunction of the
myocardium and without effective treatment, it is progressive and constitutes
the major cause of morbidity and mortality of the cardiovascular diseases. In
recent years, the effect of the fetuin-A (a2-Heremans Schmid glycoprotein) ,a
negative acute phase reactant released by the liver, was found to be the
etiology of diseases that can cause cardiovascular complications, such as
coronary artery disease, obesity and diabetes mellitus. In a study of the
hearts of mice lacking fetuin-A, it was noted that cardiac fibrosis and
calcification was increased, diastolic and systolic functions of the heart was
deteriorated. In our study, it was aimed to evaluate the importance of serum
fetuin-A levels in the diagnosis and assessment of left ventricular systolic
heart failure and to compare with the level of serum pro-BNP.

We enrolled 66 patients with a diagnosis of heart failure and 31
patients without a diagnosis of heart failure forming a control group who
admitted to the Department of Cardiology at Uludag University Medical
Faculty, Bursa, between July 2011 to January 2012. After informed consent
for biochemical examinations had been obtained, venous blood samples
were collected from the controls and the patients with chronic heart failure. In
seperated sera; hemogram, urea, creatinine, sodium (Na), lipid profile [total
cholesterol, high and low density lipoprotein (HDL, LDL), triglycerides],
fasting blood glucose, CRP, pro-BNP and fetuin-A were studied. Both study
and control group patients had detailed echocardiographic examination.

Median serum fetuin-A levels of the heart failure group was
significantly lower than the control group (p<0,001) [respectively 72.94 (14.11
to 648.88) pug/ml, 526.36 (282.98 to 726.58) ug/ml]. Serum CRP and pro-



BNP levels in the heart failure group was detected significantly higher than
the control group (p <0.001). Serum pro-BNP and CRP levels of the patients
with functional capacity class IlI-IV was significantly higher according to those
with functional capacity class I-ll (p <0.001). Serum fetuin-A level of the
patients with functional capacity class Ill-IV was detected lower than those
with class I-1l. However, there was no significant differences between the two
groups. In all cases, fetuin-A levels positively correlated with left ventricular
ejection fraction (EF) and negatively correlated with pro-BNP and CRP
(respectively, r: 0.732 p <0.001, r: -0.542 p <0.001, r: -0.352 p <0.001).
Serum fetuin-A levels in patients with heart failure compared with control
group and patients with ischemic cardiomyopathy according to patients with
dilated cardiomyopathy was revealed significantly lower. ROC analysis was
done for the studied sample of serum pro-BNP, the area under the ROC
curve was 96,9% and the ‘cut off’ level was determined as 184.1 pg / ml for
pro-BNP giving a sensitivity of 95,45% and specificity of 96,77% for the
diagnosis of the left ventricular heart failure (p<0,001). ROC analysis was
done for the serum fetuin-A, the area under the ROC curve was 96% and the
‘cut off level was determined as 270,45 ug / ml for fetuin-A giving a
sensitivity of 86,36% and specificity of 96,77% for the diagnosis of the left
ventricular heart failure (p<0,001).

In conclusion, our study was the first study showing decreased
serum fetuin-A levels in patients with left ventricular systolic heart failure. For
the diagnosis of the left ventricular heart failure, the ‘cut off level of the
serum fetuin-A was determined as 270,45 ug/ml (p<0,001). Serum fetuin-A
was a diagnostic marker with high sensitivity and specificity for the patients
with systolic heart failure and showed that it was as powerful marker as
serum pro-BNP. However, due to a multifunctional protein, serum fetuin-A is
affected by many factors. Well-designed and more sample sized studies are
needed to elucidate the relationship between serum fetuin-A level and heart
failure.

Keywords: Heart failure, systolic heart failure, ejection fraction,

serum pro-BNP, serum fetuin-A



GiRiS VE AMAG

Kronik kalp yetersizligi sikhgi her gegen gun artan énemli bir saglk
sorunudur (1). Kalp yetersizligi, miyokardin sistolik ve/veya diyastolik
fonksiyonlarinda bozulma ve nérohormonal aktivite artisi ile karakterize klinik
bir sendromdur ve ilerleyici olup kardiyovaskuiler hastaliklarin baslica
morbidite ve mortalite nedenini olusturmaktadir. Kalp yetersizligi tedavisi i¢gin
ACC/AHA kilavuzlar semptomatik kalp yetersizligi ve asemptomatik sol
ventrikul sistolik disfonksiyonu veya kalp yetersizligi gelisebilecek yuksek
riskli hastalar i¢in erken tani ve tedavi gerekliligini vurgulamaktadir. Erken
tani ve tedavi icin ekokardiyografi ile birlikte birkac tanisal test
kullaniimaktadir. Bu tanisal testlerden bir tanesi de gunluk pratikte kullanilan
natrilretik peptitlerdir. B tipi natritiretik peptid (BNP) ve N-terminal pro-BNP
esas olarak kalp ventrikullerinden miyokardiyal duvar stresindeki herhangi bir
artisa bagl olarak salgilanan, sivi ve elektrolit dengesini dizenleyen kardiyak
bir nérohormondur ve plazma duzeyleri kalp yetersizligi tanisinda ve
kesinlegsmis kronik kalp yetersizligi hastalarinin tedavisinde yararli biyolojik
goOstergeleri olusturmaktadir. Serum pro-BNP dlzeyi kalp yetersizliginin
tanisi yaninda mortalite ve morbidite ile sol ventrikil sistolik disfonksiyonunun
saptanmasinda kullanigli bir parametre oldugu bildirilmistir (2). Son yillarda
koroner arter hastaligi, diyabetes mellitus, kronik renal yetersizlik ve obezite
gibi kardiyovaskuler komplikasyonlara neden olabilecek hastaliklarin
etiyolojisinde karacigerden salinan negatif akut faz reaktani ve sistemik
kalsifikasyon inhibitéri olan fetuin-A’'nin (a2-Heremans Schmid glikoprotein)
etkisinin oldugu saptanmigtir. Dusuk fetuin-A dizeyi son donem bdbrek
yetersizligi hastalarinda artmis kardiyovaskiler mortalite ile iligkili
bulunmustur (3, 4). Fetuin-A’dan yoksun fare kalplerinde vyapilan bir
calismada kardiyak fibrozis ve kalsifikasyonun arttigi, kalpte diyastolik ve
sistolik fonksiyonlarin bozulmasina neden oldugu saptanmistir (5). ST
yukselmeli miyokard enfarktislu gegiren hastalarda fetuin-A ile yapilan bir

calismada fetuin-A konsantrasyonunun miyokard enfarktistiinde disuk



oldugu, fetuin-A ile pro-BNP arasinda anlamli negatif korelasyon oldugu ve
fetuin-A duzeyinin kalp yetersizligi ile basvuranlarda, sol ventrikul EF duguk
olanlarda anlamh olarak daha dusuk oldugu saptanmistir (6). Bu
calismalardan yola c¢ikarak biz de kalp yetersizligi hastalarinda serum fetuin-
A duzeyinin dusuk olabilecegi ve tanida kullanilabilecegi hipotezini 6ne
surduk. Calismamizda sol ventrikul sistolik kalp yetersizliginin tanisi ve
degerlendirmesinde serum fetuin-A dizeyinin dnemini saptamak ve serum

pro-BNP duzeyi ile karsilastirmak amaclanmistir.

1. Kalp Yetersizligi

Kalp yetersizliginin tanimi ve siniflandiriimasinda pek cok karisiklik
olmus ve halen olmaktadir. Kalp yetersizligi, hastalarda tipik olarak dinlenme
ya da egzersiz sirasinda nefes darligi ve/veya halsizlik gibi kalp yetersizligi
semptomlari; pulmoner konjesyon ya da ayak bileklerinde sisme gibi sivi
retansiyon bulgulari ve dinlenme sirasinda kalpte yapisal ya da iglevsel bir
anormallige isaret eden objektif bir kanit gibi 6zelliklerin goruldugu karmasik
bir klinik sendrom olarak tanimlanmistir (7). Kalp yetersizligi kalbin yapisal
veya fonksiyonel hastaliklarindan kaynaklanan, vicudun metabolik
intiyaglarini  karsilayabilecek duzeyde vyeterli kan pompalayamadigi bir
durumdur (8). Kalp yetersizliginin en sik nedeni miyokard kasiimasindaki
bozukluktur ve bu durum sistolik kalp yetersizligi olarak isimlendirilir (9).
Bununla beraber hastalarin bazilarinda korunmus miyokard kontraksiyonuna
ragmen kalp vyetersizligi semptom ve bulgulari mevcuttur. Bu hastalar
cogunlukla bozulmus ventrikiler doluma veya artmis volum yukine sahiptir
ve diyastolik kalp yetersizligi olarak bilinir (8). Asemptomatik yapisal ya da
islevsel kalp anormallikleri semptomatik kalp vyetersizliginin  dncull
sayllmaktadir ve ylksek mortaliteyle baglantiidir (10, 11). Tani
konuldugunda bu gibi durumlarin tedavisi mumkuandar.

Gelismis  Ulkelerde, oOzellikle Avrupa'da semptomatik kalp
yetersizliginin epidemiyolojisi konusunda yeterli bilgi mevcuttur (12-14).
Avrupa Kardiyoloji Birliginin (ESC) temsil ettigi 51 Glkede kalp yetersizligi olan



en az 15 milyon hasta bulunmaktadir ve nufusun yaklasik %4’Unde kalp
yetersizligi ya da asemptomatik ventrikiler islev bozuklugu vardir. Kalp
yetersizligi prevalansi %2 ile 3 arasinda dedismekte ve 65 yasin Uzerindeki
populasyonda %6-10 oraninda gorulmektedir (15-17). Framingham kalp
calismasi verileri, kalp yetersizliginin yasla birlikte arttigini géstermektedir
(18). ESC gelismis Ulkelerde kalp yetersizliginin ortalama gortlme yasinin 75
oldugunu ve yaslanan nulfus ile kalp yetersizligi sikhginda artis olacagini
belirtmektedir (7).

Kalp yetersizligi tedavisindeki gelismelere ragmen mortalite ve
morbidite oranlari halen yuksektir. Kalp yetersizligi tanisi alan hastalarin
%50’si 4 vyil icinde O&lmektedir. Kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye
yatirilanlarin - %401 bir yil iginde Olmekte veya hastaneye yeniden
yatinimaktadir (12, 19-21). Akut kalp yetersizligi hastaneye yatiglarin %5'ini
olusturmaktadir, hastanede yatanlarin %10’'unda vardir ve ulusal saglik
harcamalarinin %2’sinden sorumludur (22).

1.1. Tanimlayici terimler

1.1.1. Akut ve kronik kalp yetersizligi

Kalp yetersizliginin klinik olarak ortaya ¢ikigina gore akut veya kronik
olarak ayrilir. Fakat akut s6zcugu kimi hekimlerce tablonun agirlik derecesi
kimilerine gbére dekompanse ve/veya yakin geg¢miste baslamis olarak
kullaniimaktadir. Bu nedenle ESC 2008 yili kilavuzunda kalp yetersizligini
yeni baslangicli, gecici ve kronik olarak tanimlamistir (7). Yeni
siniflandirmada yeni baslayan kalp yetersizligi ilk kalp yetersizligi atagina,
gecici kalp yetersizligi belli bir zaman diliminde sinirh semptomatik kalp
yetersizligine verilen isimdir. Kronik kalp yetersizliginde bulunan hastalarda
kalp vyetersizliginin agirlasmasi (dekompansasyon) hastaneye vyatisi
gerektiren en yaygin kalp yetersizligi formudur.

1.1.2. Sistolik ve diyastolik kalp yetersizligi

Kalp yetersizligi genellikle fonksiyon bozuklugunun tipine goére sistolik
ve diyastolik olmak Uzere gruplandirilir. Diyastolik fonksiyon bozuklugu tek
basina diyastolik kalp yetersizligi anlaminda degildir. Diyastolik disfonksiyon,

ventrikilin pasif genigleyebilme 6zelliginin, dolus veya relaksasyonun



bozulmasi anlamindadir. Diyastolik kalp yetersizligi veya sol ventrikul sistolik
fonksiyonlari  korunmus kalp vyetersizligi igin kalp yetersizliginin
semptomlariyla beraber ekokardiyografik objektif kanitlarin olmasi sarttir (7,
23). Diyastolik kalp yetersizligi hastalarinda kalp yetersizligi semptom
ve/veya bulgulari vardir ve sol ventrikil EF >%40-50 dolaylarinda
korunmaktadir (24). Sol ventrikul diyastolik fonksiyonunun bozulmasina
miyokard fibrozu, hipertrofi, iskemi ve artmis ard yuk katkida bulunmaktadir.
Kalp yetersizligi olan hastalarda sistolik ve diyastolik disfonksiyon siklikla bir
arada bulunur ve sistolik olaylar diyastolik fonksiyonlari da etkiler (25). Sol
ventrikul fonksiyonlarinin korundugu diyastolik kalp yetersizligi 6zellikle yasl,
sistemik hipertansiyonlu, diyabetes mellituslu ve sol ventrikll hipertrofisi olan
yasli kadinlarda sikga gdézlenmektedir (26). Mortalite hem sistolik hem
diyastolik kalp yetersizliginde (sistolik KY %12, diyastolik KY %10) yuksek
bulunmustur (27). Bununla birlikte birgcok hastada sistolik ve diyastolik kalp
yetersizligi birlikte bulunur ve her iki kalp yetersizligi birbirinden ayri ele
alinmamalidir (28).

1.1.3. Sag ve sol kalp yetersizligi

Hastalarda mevcut olan konjesyon bulgularin pulmoner veya sistemik
venlerde olugsuna gore sol veya sag kalp yetersizligi olarak tanimlanmaktadir.
(29) Sag kalp yetersizligi juguler vendz distansiyon, periferik 6dem, asit ve
abdominal organlarda sisme gibi doku konjesyonu bulgulari ile karakterize bir
klinik sendromdur. Sag ventrikul yetersizliginin en sik sebebi sol ventrikil
yetersizliginin neden oldugu pulmoner arter basincin yukselmesi, yetersiz
bdbrek perfizyonu, su ve tuz retansiyonu ve dolasimda sivi birikmesidir (7).
izole sag kalp yetersizligi majér pulmoner emboli, kronik hipoksemi ve
pulmoner hipertansiyon bulunan siddetli akciger hastaliklarinda, sag ventrikul
miyokard enfarktlsu, primer pulmoner hipertansiyon veya pulmoner stenoza
bagli olarak ortaya ¢ikabilir (29).

1.1.4. Yiksek ve diisuik debili kalp yetersizligi

Dusuk debili kalp yetersizligi olgularinda azalmis kardiyak debi ve
buna bagh periferik hipoperfiuzyon bulgulari mevcuttur. Yuksek debili kalp

yetersizliginde pulmoner konjesyon ya da ventrikller diyastolik basincta



anormal yukselisten dolayi sekonder pulmoner 6dem geligebilir. Bu durum
total kardiyak output ve sol ventrikil EF normal hatta yuksek olabilir veya
anormal artmis ven6z donus ya da dusuk periferal rezistan nedeniyle olabilir.
Arteriovendz fistll, beriberi, hipertiroidi, siroz, ciddi anemi, blyuk vaskuler
tumorlerde oldugu gibi boyle sartlar altinda ventrikuller Gzerine kronik volim
ya da fazla basing yuklenmesi sonunda miyokardiyal ve ventrikiler sistolik
fonksiyon bozukluguna ya da yetmezligine géturir (30, 31). Kardiyak debi
normal duzeydeyken veya artmigken, artmig diyastolik basinglara sekonder
olarak tasikardi, pulmoner konjesyon, sicak ve kizarik ekstremite, genislemis
nabiz basinci ile seyreden semptomlarin varligina yuksek debili yetersizlik
denir.

1.2. Kalp yetersizligi etiyolojisi

Kronik kalp yetersizligi herhangi bir kalp hastaliginin son tanisi degil
bir sendromlar butinudir. Temel nedenin ve tabloyu siddetlendiren
hastaliklarin saptanmasi 0zellikle tedavinin planlanmasinda ve izlemde
onemli yer tutmaktadir. Kalp yetersizliginin nedenleri miyokard hastaliklari,
kalbin is yukl artigl, iyatrojenik miyokard hasari, ventrikil dolusunun
etkilenmesi ve aritmilerin varhgidir (Tablo-1) (32). Akut pulmoner 6dem ve
kardiyojenik sok nedenleri kronik kalp yetersizligi nedenleri ile benzerdir (32).
Son 50 yilda kronik kalp yetersizliginin etiyolojisinde onemli degisiklikler
izlenmistir. Gecmis yillarda en sik neden sistemik hipertansiyon iken son
zamanlarda iskemik kalp hastaligidir. Avrupa'da 75 yas altinda kalp

yetersizliginin en sik nedeni koroner arter hastaligidir (33).



Tablo-1: Kalp yetersizligi etiyolojisi

[ntrinzik miyolard 1- Iskemik kalp hastalién

bastahldan 3 Miyokardit

3- Eardryomiyopati(FEM P

4 Infiltratif hastahklar (Hemokromatoz, amileidoz, sarkoidoz)

Kalbin i; yilld arna 1- Baanc villdi arin || 2- Viliim villd artiz 3- Yiilesek debili lalp
- Sissemik a- Mitral veya aor yetersizlisi
hipertanziyen yewerzizis 3 Tirotoksikoz
- Prlrnomer b Tokikepit yetersizlin (| b Ar anend
hipertansiyon - Enmjenis] solsag - Gebelik
- Aori veya palmoner Lamd d- Artenvorvenoz fstil
darhz &- Beniban
d- Aot koarktzsyom f- Paget hastzhiz
- Hiperitofik
kardiyonuvopatd

Ventrikil doluyunm 1- Eapak akwumn engellenmesi: Mitral darh, trikiispit darhiy

enzellenmesi 2- Miyokard ve perikard kormplivansmm azalmasy: Konstriktif perikardst,

restmkif kardivomivopail, kardivak tanmonad. endomivokardival Sbroelasiozs
Ivatrojenik mivokard 1- Daglar: Adriamisin, disopiramid

hasan ). Medinstinal radyoterapi

| Aritmiler |

1.3. Kalp yetersizligi patofizyolojisi

Miyokard fonksiyonlarini belirleyen birgok faktér tanimlanmistir.
Bunlar preload (6n yuk), afterload (ard yuk), kontraktilite, kalp hizi ve ritimdir.
On yiik kalbin ileriye dogru atmak zorunda oldugu diyastol sonu hacim olarak
tanimlanir. Diyastol sonu hacimde artma Frank-Starling yasasina goére belli
bir noktaya kadar kalbin kasilma glcuni ve atim hacmini artirir. Diyastol
sonu hacim artisi devam ederse, kasilma gucu azalir. Ard yuk ventrikul
ejeksiyonuna karsi koyan direngtir. Sarkomerlerin kisalarak yenmesi gereken
ventrikul duvar gerilimi sistolik kan basinci ve Laplace kanuna gore sol
ventrikll boyutlariyla ilgilidir. Kalp yetersizliginde sol ventrikil Frank-Starling
mekanizmasini maksimum kullandigi i¢in ard ylkte artis atim hacminde
dismeye neden olur (34). Kalp hizinin belirli sinirlarda artiriimasi,
miyoflamentlere gelen kalsiyum miktarini artiracagindan inotropik durumu da
artiracaktir. Fakat yetersizligi olan kalpte yuksek hizlarda diyastol siresi
kisalmasi ile ventrikil dolusunun azalmasi kalp debisinde bir azalmaya

neden olacaktir (35).



Miyokard kontraktilitesinde bir primer bozuklugun veya ventrikil
uzerine binmis bir asiri hemodinamik yukin veya her ikisinin varliginda kalp
pompalama fonksiyonunu devam ettirebilmesi ¢esitli adaptasyon
mekanizmalarina baghdir. Bunlarin en onemlileri: artmig on yukun kardiyak
performansin surdurilmesine yardimci oldugu Frank-Starling mekanizmasi,
norohumoral sistemlerin aktivasyonu ve miyokard yeniden bicimlenmesidir
(36). Frank-Starling mekanizmasi, kalp dokusu hasar goérdiginde atim
hacmini korumaya calisan ve kronik kalp yetersizliginde kompansatuvar
intrinsek bir mekanizmadir (37). Ventrikul atim hacminin ani olarak dusmesi,
sol ventrikul diyastol sonu basincini ve hacmini yukseltir. Frank-Starling
mekanizmasi sayesinde on yukteki bu artig kasilma gucunu artirir ve bu
sayede ventrikiller performansta bir artis olusturur. ileri derecede kalp
yetersizliginde bu mekanizma yetersiz kalir, kalp dilate oldukga Laplace
iliskisinden artan duvar gerilimi ard yuku artirir ve kardiyak debide dususe
neden olur. Ventrikller dilatasyon baslangigta kardiyak debiyi koruyan bir

adaptif mekanizma iken sonralari dezavantaj haline gelir (Sekil-1) (36, 38).

Ve

Ventrikiiler DSV

Ventrikiiler Performans

Sekil-1: Frank-Starling mekanizmasi: Sol ventrikil diyastol sonu volim
(DSV) ile ventrikuler performans arasindaki iligskiyi gosteren Frank-Starling
egrisi

DSV: diyastol sonu hacim
Noérohumoral aktivite artisi, kalp yetersizligi hastaliginin prognozuna

katkida bulunan major bir patofizyolojik bilesen olarak kabul edilmektedir

(39). Kalp debisi ve periferik arteryal direng renal sodyum ve su atilimini



belirleyen esas faktorlerdir. Kalp debisinde bir azalma veya arteryal
vazodilatasyon arteryal dolasimda bir azalmaya neden olur. Bu da,
ndérohormonal refleksleri; sempatik sistem aktivasyonu, renin anjiyotensin
aldosteron sistemi (RAAS) ve sitokinleri aktive ederek vicutta sodyum ve su
tutulmasina yol agar (40). Sempatik sinir sisteminin uyariimasi, miyokardiyal
kontraktiliteyi artirir, tasikardi, arteryal vazokontraksiyon ile ard yuk artisi ve
venokonstriksiyon ile de on yuk artisi meydana getirir. Kalp yetersizliginde
sempatik sinir sistemi aktivasyonu plazma noradrenalin dizeyinin artmasina
ve kardiyak dokuda noradrenalin diuzeyi azalmasina neden olur (41) ve
plazma noradrenalin duzeyinin artmasi yuksek bir mortalite ile iligkilidir (42).
Sempatik sinir sistem aktivasyonun uzun dénemde kronik adrenerjik
aktivasyon nedeniyle olumsuz etkileri vardir: ard yiku arttirir, RAAS sistemini
aktive eder, ventrikuler aritmileri tetikler ve artmis katekolamin duzeylerinin
miyositler Uzerine toksik etkisi mevcuttur (43). RAAS sisteminin aktivitesinin
artmasinin kardiyovaskuler sistem, diger organlar Uzerinde olumsuz etkileri
vardir ve Kkalp yetersizliinde kot prognoz ile iligkilidir (44). Kalp
yetersizliginde RAAS sisteminin plazmadaki elemanlari siklikla artar.
Bobreklerin  jukstaglomerller apparatusun sempatik sinir  sisteminin
uyariimasi, renal kan akimindaki bir azalma, kalp yetersizligindeki tuz
kisittamasi ve diuretik tedavisi renin saliniminin artmasina neden olur. Renin
sekresyonu kalp yetersizliginde olumsuz etkileri olan anjiyotensin Il Gretimini
artinir. Anjiyotensin Il; anjiyotensin 1 (AT1) reseptorlerine baglandiktan sonra
arteryel vazokonstriksiyon, hicre buyUmesi, ekstraselliler matrikste artis,
miyosit apopitozu, polidipsi, noradrenalin salinimi, arjinin vazopressin (AVP)
ve aldosteron saliniminda artisa neden olur (45). Bu etkiler kalp
yetersizliginde miyokard fonksiyonu kaybinin ilerlemesine katkida bulunur.
Aldosteron, sodyum ve su tutulumuna neden olur, potasyumu atar ve kalp
yetersizliginde miyokard ve damar fibrozuna, otonomik disfonksiyona ve
diger anormalliklere neden olur.

Sistolik duvar stresini normal sinirlarda tutmak igin ventrikiler
hipertrofi gelisir. Basing asiri yuklenmesi konsantrik hipertrofiye neden

olurken hacim asin yuklenmesi ventrikil dilatasyonuna neden olur (46, 47).



Miyokard performansi ve ejeksiyon fraksiyonunda progresif azalma ile sistol
ve diyastol sonu hacimde artis meydana gelir. Ventrikil hacimlerindeki artis
ise ventrikulin koniden kuresel bir geometriye gidisine neden olur ve bu
ventrikller remodeling (yeniden sekillenme) olarak adlandirilir. Kompanse
yeniden bicimlenmede, ventrikil boyutlari, sekli, fonksiyonu ve duvar
kalinliklarinda degisiklik olur. Fakat bu mekanizma, pompa fonksiyonunu
ancak kisith bir sure koruyabilir ve uzun sureler asiri yuke maruz kalan
ventrikllin tikenmesi kacginiimazdir (46). Ventrikll dilatasyonu ile birlikte
yeniden sekillenme papiler kaslarin pozisyonunda degisiklik, atriyoventriktler
halkada genisleme ve kapak yetersizliklerinde artisa neden olarak kotu
prognoz ve kardiyak performansta ileri derecede azalmaya neden olur (36).
1.4. Kalp yetersizligi siniflandirmasi ve Fonksiyonel kapasite
Kalp vyetersizligini belirlemede yaygin olarak iki siniflandirma
kullanilmaktadir (Tablo-2). Bunlarin birinde hastaligin prognozu hakkinda
bilginin alindigi, semptomlar ve egzersiz kapasitesinin temel alindigi New
York Heart Association (NYHA: New York Kalp Birligi) islevsel
siniflandirmasidir (48, 49). Buna gore hastalar semptom olugsana kadar
yapabildikleri efor duzeyine gore sinif I'den sinif 1V'e kadar olan siniflara
ayrilir (50). Digeri Amerikan Kalp Cemiyetinin (AHA/ACC) tanimladigi
siniflandirmada kalp vyetersizligini yapisal degisiklikler ve semptomlar
temelinde farkli evrelere ayirmaktadir. Bu yeni siniflandirma buyudk oélgtde
hastalarin klinigine dayalidir ve hekimlerin tedavilerini spesifik hasta alt

gruplarina odaklanmig bigimde yonlendirmesine izin vermektedir (Tablo-3).



Tablo-2: New York Kalp Birligi fonksiyonel siniflamasi ve spesifik aktivite

skalasi
Kalp hastalig1 olup fiziksel aktivite kisitlilig Hastalar =7 metabolik equivalents (METS) enerji
Suf 1 olmayan hastalardir. Siradan bir fiziksel gerektiren aktiviteleri rahat vaparlar
Smm
aktiviteyle nefes darlizi ya da vorgunluk Basketbol, kayak. hentbol, 5 mph yiiriime gibi
olusmamaktadir.

Kalp hastalizi olup fiziksel aktivite acisindan hafif |Hastalar =5 METS enerji gerektiren aktiviteleri
bir kasitliligs olan hastalardir. Dmlenme sirasmda  |rahat yaparlar

Sumif II [|asemptomatiktirler. Ancak siradan bir fiziksel Dans, bahge 151, cinsel aktivite, 4mph yiiriime
aktivite nefes darlig1 va da yorgunluk Hastalar =7 METS enerji gerektiren aktiviteler:
olusturmaktadir. kesin yapamaz

Kalp hastaligi olup fiziksel aktivite agismdan Hastalar =2 METS enerji gerektiren aktiviteler:
belirgin derecede kisitlanmis olan hastalardir. rahat yaparlar

Dimnlenme sirasmda asemptomatiktirler. Ancak Durmaksizin dus alma ve gryinebilme, basit ev

siradan bir fiziksel aktiviteden daha az aktivite bile|isleri, golf oynama ve 2.5 mph yiiriime

nefes darlig1 va da yorgunluk olusturmaktadir. Hastalar =5 METS enerji gerektiren aktiviteler:

Smif ITT

kesin yapamaz

Kalp hastaligi olup herhang bir fiziksel aktiviteys |Hastalar =2 METS enerp gerektiren aktiviteler

Simf IV rahatsizlik hissetmeden siirdiiremeyen hastalardir. |kesin yapamaz
Sm
Kalp vetersizhigs semptomlan dmlenme sirasmda  |Hastalar sumf ITT kalp vetersizliginde belirtilen

da mevcuttur. hichir aktiviteyi gerceklestiremez

METS: metabolik equivalents, metabolik es deger, mph: saatte mil

Tablo-3: ACC/AHA kalp yetersizligi siniflandirma sistemi

ACC/AHA kalp yetersizligi evreleri

Kalp kasnin yapisi ya da hasan temelinde kalp yetersizligi evreleri

Evre A Kalp yetersizlii pelisme rski ydksek. Saptanan herhangi bir
yapsal ya da ighevsel anormallik yok; herhangi bir bulgu ya da
sermptom yal.

Evre B Kalp yetersizligi pelismeside yalundan baglantih gelismis yapsal
kalp hastahf var, ancak herhangi bir bulgu ya da semptom yok.

Evre € Semptomatik kalp hastalig ve altta yatan yapsal kalp hastalig

wWar.

Evre D Maksimum tbbi tedaviye ragmen gelismis yapsal kalp hastahg ve
dinlenme halinde saptanmas kalp yetersizligi semptomlan var,
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1.5. Kalp yetersizligi tan1 yontemleri

Kalp yetersizligi tanisi tek basina yeterli degildir. Altta yatan kardiyak
hastalik, hastaligin ciddiyeti, etiyolojisi, tedaviyi etkileyebilecek eslik eden
diger hastaliklar ve hastalidin prognozunun da degerlendiriimesi
gerekmektedir.

1.5.1. Oykii ve fizik muayene

Kalp yetersizligi semptom ve bulgulari hastalarin hekime bagvurma
nedeni oldugu icin erken tanida dnemlidir. Kalp yetersizligi tanisi dikkatli bir
oyku ve fizik muayene ile konur ve yardimci laboratuvar yontemleri ile
desteklenir. Ayrica kalp vyetersizligi nedeninin yaninda risk faktorleri,
siddetlendirici etmenler ve eslik eden hastaliklarin belirlenmesi mimkin
olabilir.

Kalp yetersizligi semptomlarinin kdkeni tam olarak anlasilamamistir
(51, 52). Nefes darligi, ayak bilegi 6demi, halsizlik ve yorgunluk kalp
yetersizliginin  tipik  belirtileridir  fakat 6zellikle yasllarda bunlar
degerlendirmek zordur (53, 54). Halsizlik ve yorgunluk sik goérilen ancak
birden ¢ok nedeni olabilen 6zgul olmayan semptomlardir. Egzersiz dispnesi
kalp yetersizligi hastalarinda en sik gorulen semptomlardan biridir (55).
Paroksismal noktlurnal dispne (hastanin yatisindan birka¢ dakika sonra nefes
darh@r ve sikinti nedeni ile oturmak istemesi) ise kalp yetersizligi icin daha
O0zgun bir semptomdur. Ortopne sol ventrikil diyastol sonu basinci artisiyla
pulmoner konjesyonun gelismesi ve buna bagli olarak hastanin sirtustu
yatamamasi, yastik sayisini artirmasidir (55). Kalp yetersizligi olan
hastalarda gorllen o6ksurigin sebebi pulmoner konjesyondur ve eforla
gelisen kuru 6ksuruk, nefes darliginin esdegeri olarak kabul edilir (55).

Pulmoner konjesyonun baslica bulgusu akcigerin bazallerinde rallerin
duyulmasidir. Raller sivinin damar iginden alveol i¢ine sizmasi sonucunda
olur. Periferik 6dem, artmis ven6z basing ve hepatomegali sistemik vendz
konjesyonun karakteristik bulgularidir fakat kalp yetersizligi icin 6zgul
degillerdir. Konjestif semptomlar iyi tedavi edilmis hastalarda genelde
bulunmamaktadir. Ekstrasellller sivi artigsina baghdir ve kilo artigi seklinde

kendini gosterir. Juguler vendz distansiyon internal juguler venlerin
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incelenmesiyle belirlenir, yuksek sag atriyum ve sol atriyum basinglari ile
saptanabilir. Tagikardi kalp yetersizligi icin 6zgul olmayan bir bulgudur ve
sempatik aktivitenin artmasindan kaynaklanir. ileri derecede kalp yetersizligi
olan ve hiz kisitlayici tedavi alan hastalarda bulunmayabilir. Uglincl kalp sesi
(S3) genellikle sol ventrikil dilatasyonun ve sistolik disfonksiyon oldugunda
duyulur. Ciddi kalp vyetersizliginde daha sik duyulur ve kotu prognozla
iligkilidir (56). Kardiyak muayenede duyulan Gftrimlerin kaynagi ve tanidaki
yeri arastiriimalidir. Fizik muayene bulgular tanida yardimci olmakla beraber
genellikle duyarhhigr dusuktir ve yetersizlik bulgularinin olmayigi ile tani
diglanamaz (57). Bu nedenle genellikle kalp yetersizligi oldugu dusunulen

hastalarda kesin taniyi koymak icin ek tetkikler dnerilmektedir.

Tablo-4: Kalp yetersizliginde yaygin klinik semptom ve bulgular

Semptom Bulgu

-Nefes darligi  (efor dispnesi, | -Akciger dinleme bulgulari (raller,

ortopne, paroksismal nokturnal | ronkus)

dispne) -Periferik 6dem

-Yorgunluk, halsizlik -Boyun ven dolgunlugu

-Ayak bilegi 6demi -Asit, hepatomegali, hepatojuguler
-Oksliriik reflli

-istahsizlik -Tasikardi, tasipne

-Carpinti -Kalp ufarmleri

-Norolojik sikayetler (bas dénmesi, | -Galo ritmi, S3, S4
uykusuzluk, senkop, konflizyon) -Ekstremitelerde sogukluk
-Kalp buylimesi

-Pulsus alternans

-Santral vendz basingta ylkselme

S3:liglincu kalp sesi, S4:dérdinci kalp sesi
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1.5.2. Elektrokardiyografi

Kalp yetersizliginden kuskulanilan tum hastalara 12 derivasyonlu
elektrokardiyografi cekilmelidir (7). Kalp yetersizliginde elektrokardiyografik
degisiklikler sik goértilmekte ve normal elektrokardiyografi durumunda sol
ventrikul sistolik fonksiyon bozuklugu gorilme olasihdr % 10’un altindadir
(58). Elektrokardiyografi altta yatan iskemik kalp hastahgi, sol ventrikdl
hipertrofisi, sad ventrikil hipertrofisi, intraventrikiler ileti anomalileri ve
tasiaritmileri belirlemede faydalidir. Dal bloklari, intraventrikiler ileti
gecikmeleri, QRS suresi ve QT suresi kalp yetersizligi hastalarinda sik
gorulur ve kotu prognozla iligkilidir (59). Atriyal fibrilasyon, flatter ve bazen
ventrikuler aritmi saptanmasi kalp yetersizligi tedavisi se¢ciminde onemlidir.

1.5.3. Toraks grafisi

Kalp vyetersizliginde tanisal testlerden vyapilmasi gereken bir
incelemede toraks grafisidir. Toraks grafisi ancak klinik bulgular ve
elektrokardiyografik anormalliklerle birlestirildiginde tanisal deger tasir (60).
Toraks grafisi kardiyomegali, pulmoner konjesyon ve plevrada mayi
saptanmasinda yararhdir ve dispneye katki yapan akciger hastaliklari ya da
enfeksiyonlari da gosterebilir. Kardiyomegali akut kalp yetersizligi ve
diyastolik fonksiyon bozukluguna bagli gelisen kalp yetersizliginde siklikla
bulunmamaktadir (32). interstisyel ve alveolar édem ciddi sol ventrikiil
fonksiyon bozuklugunun 6énemli ve glvenilir bir isaretidir.

1.5.4. Laboratuvar testleri

Kalp yetersizliginden sUphenilen hastalarda rutin  tanisal
deg@erlendirimede tam kan sayimi, idrar tahlili, achk kan sekeri, serum
elektrolitleri (kalsiyum ve magnezyum dahil), serum kreatinin, tahmini
glomerul filtrasyon hizi (GFR) ve karaciger fonksiyon testleri yapilir (7).
Anemi kalp yetersizligini siddetlendirebilmektedir. Artmis serum kreatinin
primer bobrek hastaligindan kaynaklanabilir ve kalp yetersizliginin tim
semptom ve bulgularini gosterebilmektedir. Kalp yetersizligi ve bobrek
yetersizligi siklikla beraber bulunmaktadir. idrar analizi altta yatan diyabetes
mellitus ve renal problemlere yardimci olurken glomerdl filtrasyon hizi

hastanin boébrek fonksiyonlari igin prognostik dneme sahiptir. Hiponatremi ve
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renal fonksiyon bozuklugu kalp yetersizliginde kota prognoza isaret eder (32).
Karaciger enzimlerinde artis kalp yetersizliginde hepatik konjesyonla iligkilidir.
Ozellikle kalp yetersizligi tedavisi alan hastalarda hafif anemi, hiponatremi,
hiperkalemi ve bobrek iglevinde azalma siktir. Kalp yetersizligi icin ilag
tedavisi goren hastalarda tedavinin baslatiimasi, doz ayarlanmasi ve izlemde
laboratuvar incelemeleri 6nemlidir. Kalp yetersizligi hastasinda klinik tablo
akut koroner sendromu dusunduriyorsa miyokarda spesifik enzim analizi
yapilmalidir (7). Kalp yetersizliginde eritrosit sedimentasyon hizi, CRP,
fibrinojen gibi akut faz reaktanlari ve nérohormonal belirtecglerde (ANP (atriyal
natritretik peptid), BNP, CNP (C tipi natritretik peptid), endotelin-1, TNF-alfa,
IL-6, noradrenalin, renin, aldosteron, anjiyotensin-Il) artis izlenmektedir.

1.5.5. Natriliretik peptidler

Natritretik peptidler kan basincini, elektrolit dengesini ve sivi hacmini
reglle eden bir hormon sinifidir ve kalpten salgilanabilmektedir (61). Biyolojik
olarak aktif BNP, intakt 108 aminoasit proBNP ve prohormonun geri kalan
kismi  NT-proBNP uUcu birden plazmada dolagimda bulunurlar ve
immunoassay yontemler ile dlgulebilirler (32). Hem BNP hem de ANP kalpte
artan duvar gerilimi ve stresine yanit olarak salinir. Volum yliklenmesi ve
duvar gerilimi artigi ile salinimi artar (62). BNP’nin biyolojik etkileri soyledir:
bdbrekte glomeriler filtrasyonu arttirip, sodyum geri emilimini azaltarak
diirez ve natrilireze sebep olurlar (63). Natridretik peptidler damar
duvarindaki duz kaslari gevseterek arter ve venlerde dilatasyona sebep
olarak kan basinci ve ventrikiler 6n yuku azaltirlar. Merkezi ve periferik
sempatoinhibitor etkileri vardir ve kardiyak sempatik aktivite blokaji ile
kardiyak dolum basincini azaltirlar (64). Renin, anjiotensin, aldosteron
sistemini inhibe ederler (65). BNP’nin miyokard uzerindeki dogrudan
gevsetici etkisinin yaninda kardiyak ve vaskuler dokularda antiproliferatif ve
antifibrotik etkileri de mevcuttur (66). Ventrikilden salinan BNP miktarinin
volim genislemesi ve basing yuklenmesi ile dogru orantili oldugu cesitli
arastirmalarda gosterilmistir (62). Kalp yetersizliginin erken tani ve tedauvisi,
bu hastaliga sahip hastalarin mortalite ve morbidite yUzdelerinin

azaltilmasinda onemli bir role sahiptir. Asemptomatik evrede ve kalp
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yetersizligi gelisiminin baslangi¢ evrelerinde BNP duzeyinin yukselmeye
baslamasi bu peptidin erken tanida duyarlihdini gostermektedir. Sol ventrikil
sistolik fonksiyonunun degerlendiriimesi igin ekokardiyografik inceleme
planlanmig olan olgularda es zamanli BNP duzeyine bakildiginda olgularin
yarisinda sistolik fonksiyon bozuklugu saptanmigs ve BNP dizeyi bu
hastalarda normal sistolik fonksiyonlu hastalara gore anlamli derecede
yuksek bulunmustur (328 pg/ml karsilik 30 pg/ml, p<0.001) (67). Sol ventrikul
fonksiyon bozuklugu daha &énceden gdsterilmis olan gruptaki hastalarin
hepsinde ise anormal ekokardiyografik bulgular saptanmis ve bu grupta BNP
dizeyi ¢ok daha yuksek bulunmustur (545 pg/ml). Kalp yetersizliginin
siniflandinimasinda rutin olarak kullanilan New York Kalp Cemiyetinin
(NYHA) siniflandirmasi ile BNP arasinda iliski oldugu gdsterilmistir. BNP,
ekokardiyografi ve Kklinik olarak saptanan kalp yetersizligi ile yiksek derecede
iligki gostermesi Uzerine, ACC/AHA ve Avrupa Kardiyoloji Dernegi
kilavuzlarinda kalp yetersizligi tanisinda degerli bir yéntem olarak yerini
almistir (68, 69). Bu ve benzeri calismalar, BNP’nin kalp yetersizligine sahip
hastalarin degerlendiriimesinde kullanilabilecedini gostermektedir (70).
Rekombinant BNP ‘nesiritid’ hacim yuklenmesi ve dekompansasyonunun
iyilegtiriimesinde  kullanilmak Gzere FDA tarafindan onaylanmistir.
Hemodinamik olarak bu etkiler tolerans olmaksizin dengeli vazodilatasyon
yaparak sistemik vaskuler rezistans ve santral vendz basincin dusmesini
saglar ve daha iyi ileri kardiyak debinin saglanmasina katkida bulunur.
Nesiritid tUm bu olumlu etkileri yaparken kan basinci, ya da kalp atim hizini
etkilemediginden miyokardiyal oksijen tuketimini arttirmamaktadir.

Sonug¢ olarak natritretik peptidlerin serum duzeylerinin Olglimesi
Ozellikle tedavi edilmemis hastalarda kalp yetersizligi tanisinda faydali bir
incelemedir (32). BNP ve NT-proBNP kalp yetersizligi prognozu hakkinda
bilgi verdigi gibi hastalarin ydénetimlerinde de kullanilabilir (32).

1.5.6. Ekokardiyografi

Kalp vyetersizligi tanisinin  ekokardiyografiyle  dogrulanmasi
zorunludur ve KY tanisindan kugkulanildiginda bu inceleme yapilmalidir (7).

Ekokardiyografi kolayca erigilebilen, invaziv olmayan, hizli ve glvenli bir
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yontemdir. Kalp anatomisi, duvar hareketleri, duvar kalinlklari ve kapak
yapilarini degerlendirmek amaciyla iki boyutlu ve Doppler ekokardiyografi
yapilmalidir. Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu, sol ventrikil sistolik
fonksiyonunun 6nemli bir o6lcitidir. istirahatte sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu %45-50'nin Uzerinde ise korunmus sol ventrikdl sistolik fonksiyonu
olarak kabul edilir (32). Sol ventrikil EF’'nin dogru olguma icin en fazla
Onerilen yontem modifiye Simpson metodudur (71). Kalp yetersizligi bulunan
hastalarda ventrikiler dolum paterni degerlendiriimesi, diyastolik iglev ve
dolum anormalliklerinin  saptanmasi  agisindan  6nemlidir.  Doppler
ekokardiyografi ile kardiyak dolum karakteri ile ilgili bilgi edinilir. Doppler
incelemede cesitli yontemler vardir ve bunlar pulsed-wave Doppler, devamli
dalgali Doppler, doku Doppler ve renkli Doppler ekokardiyografidir. Doppler
ekokardiyografi ile yavaglamis sol ventrikil gevsemesi veya azalmis sol
ventrikil  diyastolik fonksiyonu saptanabilmektedir. Doku Doppler
ekokardiyografi diyastolik fonksiyonlarin belirlenmesine ek olarak her iki
ventrikll global ve boélgesel sistolik fonksiyonlarinin degerlendiriimesinde
kullanilabilen bir incelemedir (72).

Stres ekokardiyografi (dobutamin ya da egzersiz) iskemiye bagli
ventrikul islev bozuklugunu saptamak, belirgin hipokinezi ya da akinezi
durumunda miyokardin canlihgini degerlendirmek ve kalp yetersizligi
semptomlari ile kapak anormallikleri arasinda iliski kurmak igin
kullaniimaktadir.

1.5.7. Radyoniiklid ventrikiilografi

Radyonuklid ventrikilografi sag ve sol ventrikil EF ve kardiyak
hacimleri belirlemede kullanilan bir yéntemdir ve EF’nin daha dogru ve
guvenilir olarak Olgulebilmesini saglar (32). Miyokardiyal perfuzyon
goruntulemesi canllik ve iskemi hakkinda bilgi saglamaktadir (7).

1.5.8. Egzersiz testi

Egzersiz testi, egzersiz kapasitesinin ve nefes darligi ve halsizlik gibi
egzersize bagli semptomlarin objektif olarak degerlendiriimesinde yararhidir
(7). Egzersiz testinin kalp yetersizligi olan hastalarda ana uygulama alani

fonksiyonel kapasite tayini, tedaviye yanitin degerlendiriimesi ve prognoz
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acisindan siniflandirma yapilabilmesidir (32). ACC/AHA’nin kilavuzunda
solunumsal gaz analizi yapilarak ya da yapimadan maksimal egzersiz
testinin hastalarin prognoz ve tedaviye yanitinin degerlendirmesinde
kullaniimasini énermektedir (1). Egzersiz toleransini belirlemede oksijen
kullanimi egzersiz suresinden daha kararli ve guvenilir bir incelemedir. Zirve
oksijen ihtiyaci 14 ml/kg/dak altinda olan veya yasa gore beklenen egzersiz
kapasitesi %50’nin altinda olan hasta grubunda prognoz kotldur ve kalp nakli
icin belirleyici olarak dusunulebilir (73). Alti dakikallk submaksimal ytrime
testinde 300 metrenin altinda mesafe alinmasi kotu prognostik belirte¢ olarak
kabul edilmektedir (74).

1.5.9. Holter elektrokardiyografi

Ayaktan elektrokardiyografi izlenmesi kalp yetersizligi tanisinda
degeri yoktur fakat semptomlari aritmiyi disundldren hastalarin
degerlendiriimesinde ve atriyal fibrilasyonlu hastalarin ventrikil hizinin
monitorizasyonunda degerli bir ydntemdir (32).

1.5.10. Kardiyak manyetik rezonans goriintiileme

Kardiyak MR kardiyak hacimleri, bolgesel duvar hareketleri, miyokard
kalinligi, miyokardin kitle ve timorleri, kalp kapaklari, konjenital defektler ve
perikard hastaligi degerlendiriimesinde kullanilan, gok amagli, tekrarlanabilir,
dogruluk duzeyi yuksek, invaziv olmayan bir gérintlileme ydntemidir (75).
Maliyet, erisim guglugu, disritmi veya implante cihaz bulunan kisiler ve
hastanin tolere edememesi kisitlayici 6geleri olusturmaktadir.

1.5.11. Girigsimsel tani yontemleri

Kalp vyetersizligi hastalarinin rutin tani ve tedavisinde invaziv
incelemeler gerekli degildir. Ancak kalp yetersizligine neden olan hastaliklarin
aciklamasinda veya prognostik bilgi edinmek amaciyla invaziv islemler
uygulanabilmektedir (32).

Koroner anjiyografi kalp vyetersizlii ve anginasi olan ve
revaskularizasyon dusunulen miyokard iskemisi bulgusu olan hastalarda
yapiimahdir (76). iskemik neden dlslinilen akut dekompanzasyon ve
kardiyojenik sok gibi klinik durumlarda medikal tedavi yetersiz ise koroner

anjiyografi uygulanmalidir (32). Ventrikllografi ile ejeksiyon fraksiyonu tespiti,
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kalp kateterizasyonu ile elde edilecek basing Olgumleri ventrikul
performansini ortaya koymada yardimcidir. Ayrica akut miyokard enfarktusu
komplikasyonlarinin  degerlendiriimesinde  ve intrakardiyak santlarin
saptanmasinda ventrikilografi dnemlidir.

Sag kalp kateterizasyou ile dolum basinglari, vaskuler direng ve kalp
debisine iligkin yararli hemodinamik bilgiler saglanir. Klinik uygulamada rolu
sinirli olsa da tedaviye yanit vermeyen hastalarda ve kalp nakli oncesinde
hemodinamik degerlendirilmeler icin en dogru yontemdir (7).

Endomiyokardiyal biyopsi bazi miyokard hastaliklarinin tanisinda
kullanilabilir. AHA/ACC/ESC tarafindan yayimlanan bildiride, bu girigimin
etiyolojisi bilinmeyen ve durumu hizla kétllesen akut ya da fulminan kalp
yetersizligi hastalarinda veya geleneksel kalp yetersizligi tedavisine yanit
vermeyen hastalarda dusunudlmesi gerektigi vurgulanmistir. (77).

1.6. Kalp yetersizliginde tedavi

Kalp vyetersizligi tedavisi genel o6neriler, farmakolojik olmayan,
farmakolojik, mekanik destek ve cerrahi tedavi olarak siniflandirilabilir.
Hastaligin evresine veya hastalarin fonksiyonel kapasitelerine gore tedavi
duzenlenebilir. Guncel tedavide semptomatik dizelme, asemptomatik
kardiyak disfonksiyonun semptomatik kalp yetersizligine ilerlemesini 6nleme,
kalp yetersizliginin progresyonunu duzenleme ve mortaliteyi azaltma
amaclanmaktadir.

1.6.1. Farmakolojik olmayan tedavi

Hastalara kalp vyetersizligi nedenleri, sikayetlerin nasil olustugu,
tedavide dikkat edilmesi gerekenler ve hastaligin seyri ile ilgili bilgi
verilmelidir (32). Oz bakim basarili kalp yetersizligi tedavisinin bir pargasidir.
Oz bakim fiziksel stabiliteyi siirdiirme, tabloyu agirlagtiracak davraniglardan
kacinma ve agirlasmayi gosteren erken semptomlari tanima hedefinde olan
eylemler olarak tanimlanir (78). Tedaviye uyumun mortaliteyi azalttigi
gosterilmigtir (79). Hastalar tibbi tedavilerine iligskin, 6zellikle tedavinin etkileri,
yan etkileri, ilaglarin nasil alinacagi ve dozun nasil yukseltilecegi konularinda
yeterli bilgi sahibi olmahdirlar. Hastalarin dizenli aralklarla kilo takibi

yapmalari ve 3 gun icinde aniden 2 kg'in tUzerinde kilo almalari durumunda
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hekimleri bilgilendirmeleri ve dilretik tedavisinin duzenlenmesiyle ilgili
Onerilerde bulunulmahdir (7). Semptomatik kalp vyetersizliginde sivi
retansiyonunu onlemek igin sodyum kisitlanmasi éneriimektedir. ileri kalp
yetersizligi hastalarinda gunlik sivi alimi 1,5-2 litre/gin ile sinirlandiriimahdir.
Alkol tiketimi negatif inotropik etki ve kan basincinda artis nedeniyle ginde
10-20 gram ile sinirlandiniimahdir (7). Non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar,
sinif | anti-aritmikler, kalsiyum kanal blokerleri, trisiklik antidepresanlar ve
kortikosteroidler onerilmeyen ve kaginilmasi gereken ilaglardir. Hastaya bu
tur ilaglarin kullaniimasi durumunda kalp yetersizliginin kotulesebilecegi
bilgisi verilmelidir.

Kalp yetersizligi olan obez hastalar diyet ve gerekirse medikal tedavi
ile beden kitle indeksi (BMI) 25-30 arasinda olacak sekilde tedavi edilmelidir.
Sigara icimi kesinlikle yasaklanmalidir. Gozlem c¢alismalari, sigarayi
birakmayla morbidite ve mortalite azalmasi arasindaki iligkiyi
desteklemektedir (80). Semptomatik kalp yetersizligi hastalarinda herhangi
bir kontrendikasyon yoksa pnomokok ve yilda bir kez grip asisi
onerilmektedir (81). NYHA fonksiyonel kapasitesi IlI-1V olan kalp yetersizligi
hastalarinda cinsel aktivite kardiyak dekompansasyon icin yuksek risk
olusturmaktadir (7). NYHA sinif lI-lll kalp yetersizligi olan hastalarda
egzersizin guvenli bir sekilde yapilabilecegi ve semptomlarda gerileme ile
fonksiyonel kapasitede %15-20 artis oldugu gosterilmistir. Bu nedenle NHYA
sinif II-1ll hastalarina egzersiz dnerilmektedir. Kalp yetersizligi hastalari zorlu
izometrik egzersizler, yarigmaci, zor sporlardan uzak durmalidir.

1.6.2. Farmakolojik tedavi

1.6.2.1. Anjiyotensin donustiiriicii enzim inhibitorleri

Avrupa kardiyoloji derneginin 2008 kilavuzu anjiyotensin donusturicu
enzim inhibitorlerini (ACE inhibitorleri) kalp yetersizligi bulunan ve sol
ventrikil EF < % 40 olan batin hastalara uygulanmasini énermektedir (7).
ACE inhibitorleri kalp yetersizligi hastalarinda yasam slresini uzatir ve
hastaneye yatiglari azaltir (82). ACE inhibitorlerinin sol ventrikil EF’den
bagimsiz olarak kalp yetersizligi olan ve olmayan hastalarda miyokard

enfarktist riskini azalttigi gosterilmistir. ACE inhibitérleri zaman zaman
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bobrek islevlerinde bozulma, hiperpotasemi, semptomatik hipotansiyon,
Oksuruk ve nadir olarak da anjiyoodeme neden olabilmektedir (7).

1.6.2.2. Beta blokerler

Beta blokerler semptomatik kalp yetersizligi olan sol ventrikil EF’si <
%40 olan tum hastalarda kontrendikasyon veya tolerans sorunu yoksa
verilmelidir (7). Beta bloker tedavisi ventrikul islevini duzeltir, hastaneye
yatislari azaltir ve sagkalimi olumlu etkiler. Miyokard enfarktiisii sonrasi sol
ventrikll sistolik fonksiyon bozuklugu olan hastalarda beta blokerler
mortalitede belirgin azalma saglamaktadir (82). Kalp yetersizliginde onerilen
beta blokerler bisoprolol, karvedilol, metoprolol siksinat ve nebivololdur (82).
Beta blokerler dekompanse kalp yetersizligi, astim, ikinci ya da uguncu
derece kalp blodu, hasta sinis sendromu, sinls bradikardisi (<50
vuru/dakika) olanlarda verilmemelidir (7).

1.6.2.3. Aldosteron reseptor blokerleri

Aldosteron reseptor blokerleri 2008 ESC kilavuzunda semptomatik
kalp yetersizligi (NYHA sinif 1lI-1V) bulunan ve sol ventrikil EF < %35 olan
hastalarda kontrendikasyon yoksa oOnerilmektedir (7). ACE inhibitoru ve
diuretiklere  eklenen spironolakton tedavisinin  mortaliteyi  azalttigi
gOsterilmigtir (82). Spironolakton ve eplerenonun sol ventrikil sistolik
fonksiyon bozuklugunda faydali oldugu gdsterilmistir (83). Bu ilaglar
hiperpotasemi ve bdbrek iglevinde bozulmaya neden olabilmektedir.

1.6.2.4. Diuretikler

Kalp yetersizligi ve klinik konjesyon bulgu ve semptomlari olan
hastalarda diuretikler oOnerilmektedir (7). Kalp yetersizligi hastalarinda
pulmoner ve sistemik ven6z konjesyon bulgularinin giderilmesini saglar (84).
Bu ilaglarin yasam suresine olan etkileri ile ilgili yapilan ¢alisma olmamakla
beraber ACE inhibitoru ve beta bloker kullanan hastalara tolere edilebildigi
Olclide ilave edilmelidir. Dilretik tedavisi sirasinda potasyum, sodyum ve
kreatinin duzeyleri izlenmelidir.

1.6.2.5. Anjiyotensin Il reseptor blokerleri (ARB’ler)

Anjiyotensin |l reseptor blokerlerinin (ARB) sol ventrikil EF <% 40

olan ve ACE inhibitdrlerini tolere edemeyen hastalarda alternatif tedavi olarak
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veya ACE inhibitoru ya da beta bloker tedavisine ragmen semptomlari devam
eden hastalarda mortalite ve morbidite azaltici 6zelliklerinin olmasi nedeniyle
Onerilmektedir (7). Anjiyotensin reseptor blokerleri ve ACE inhibitorleri
miyokard infarktlisi sonrasi gelisen kalp yetersizligi ve sol ventrikil sistolik
disfonksiyonda mortaliteyi azaltmada benzer etkilere sahiptir (82). ARB'ler
ACE inhibitorleriyle benzer bir insidansla bdbrek islevi, hiperpotasemi ve
semptomatik hipotansiyonun agirlasmasina neden olabilir. Oksuriige yol
acmazlar.

1.6.2.6. Hidralazin ve izosorbid dinitrat

Sol ventrikil EF < %40 olan semptomatik hastalarda ACE inhibitoru
ve ARB kullanilamayan durumlarda alternatif olarak hidralazin/ izosorbid
dinitrat kombinasyonu kullanilabilir (7). ACE inhibitorl, beta bloker ve ARB ya
da aldosteron antagonisti tedavisine ragmen semptomlarin devam ettigi
hastalarda tedaviye eklenebilir. Hidralazin ve izosorbid dinitrat tedavisinin en
sik gorulen yan etkileri bas agrisi, sersemlik hali, hipotansiyon ve bulantidir.

1.6.2.7. Kardiyak glikozidler

Semptomatik kalp yetersizligi ve atriyal fibrilasyon bulunan
hastalarda ventrikil hizindaki artisi yavaglatmak icin kullanilabilir. Atriyal
fibrilasyon bulunan sol venrikil EF < %40 olan hastalarda beta blokere ek
olarak kullanilabilir. Sinds ritmi olan semptomatik kalp yetersizligi ve sol
ventrikil EF < %40 olan hastalarda digoksin tedavisi hastaneye yatiglari
azaltmakta fakat sagkalim Uzerinde etki yapmamaktadir (7). ikinci veya
uclincu derece kalp blogu, hasta sinis sendromu ve pre-eksitasyon
sendromlarinda dikkatli kullanilmalidir. Yaglilarda ve bobrek iglev bozuklugu
olan hastalarda dusuk dozlarda kullaniimahdir.

1.6.2.8. Pozitif inotropik tedavi

Dusuk debili, semptomlari azaltmak i¢in vazodilatator ve/veya
didretik uygulanmasina ragmen hipoperfizyon ya da konjesyon bulgulari
saptanan hastalarda inotropik ilaglarin kullaniimasi faydalidir. inotropik ilaglar
sistolik kan basincini disik oldugu ya da olgulen kardiyak indeksin dusik
oldugu hasalarda hipoperfuzyon ya da konjesyon bulgulari olmasi

durumunda uygulanmalidir (85-87). Hipoperfliizyon bulgulari soguk ve nemli
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deri, vazokonstriksiyon, asidoz, bobrek ve karaciger islev bozuklugu ya da
mental durum bozuklugudur. Inotropik ilaglarla tedavi yeterli organ
perfluzyonu yeniden saglandiginda ve/veya konjesyon azaldiginda hemen
kesilmelidir. inotropik ilaclar kalp yetersizliginde kisa ve uzun dénem
mortaliteyi artirabilmektedir (7). inotroplarin uygulanmasinda atriyal veya
ventrikiler aritmi insidansi yukselmektedir. Baslica inotropik ilaglar
dobutamin, dopamin, milrinon ve levosimendandir. Dobutamin (1-
reseptorlerini uyararak doza bagimh pozitif inotropik ve kronotropik etkiler
yapan pozitif bir inotropik ilagtir. Dopamin de dogrudan ya da dolayli yoldan
yine B-adrenerjik reseptorleri uyararak miyokard kontraktilitesinde ve kalp
debisinde artisa yol agan bir bagka inotropik ilagtir. Tip Il fosfodiesteraz
inhibitdrl olan milrinon inotropik etki ve periferik vazodilatasyon saglayarak
kalp debisini ve atim hacmini artirmakta, pulmoner ve sistemik vaskuler
direncte azalma saglamaktadir. Etkisini kalsiyum duyarlastirici ozelligi ile
gOsteren levosimendan kalp yetersizliginin akut dekompansasyonunda
kullanilir. Levosimendan kalp debisini ve atim hacmini artirir ve sistemik ve
pulmoner vaskuler direnci dusurir. Levosimendan tedavisi sistolik
disfonksiyona bagli semptomatik kalp yetersizligi olan ve hipotansiyonu
olmayan hastalara 6nerilmektedir (7).

1.6.2.9. Antikoagiilan ve anti-aritmik tedavi

Kalp yetersizligi ile birlikte atriyal fibrilasyon bulunan hastalarda,
antikoagulasyon kontrendike degilse varfarin (ya da alternatif bir oral
antikoagulan) uygulanmasi  Onerilmektedir (7). Ayarlanmig dozda
antikoagulasyon, inme dahil tromboembolik komplikasyon riskini
azaltmaktadir. Goruntilemeyle intrakardiyak trombls saptanan ya da
sistemik emboli kaniti olan hastalarda antikoagllasyon énerilmektedir. inme
riski yuksek olan kalp yetersizligi hastalarinda varfarin inme riskini
dusurmekte antitrombositer tedaviden daha etkilidir (88).

Kalp vyetersizliginde atriyal fibrilasyon, surekli veya sureksiz
ventrikuler tasikardi gibi durumlarda anti-aritmik tedaviye gereksinim olabilir.
Sinif | anti-aritmik ilaglar mortaliteyi artirmasi, hemodinamik bozukluga ve

yeni aritmilere neden olabildiginden 6nerilmemektedir (7). Sinif 1l antiaritmik
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olan beta blokerler, ani Olumu azaltmasi nedeniyle tek basina veya
amiodarone ile birlikte kullaniimasi Onerilmektedir (82). Sinif Il antiaritmik
olan amiodarone, atriyal fibrilasyonda sinUs ritminin saglanmasi ve devamli
veya devamsiz ventrikiler tasiaritmilerde kullanilabilir (7). Ancak kalp
yetersizliginde aritmi yoksa amiodaron tedavisi 6nerilmemektedir (82).

1.6.3. Mekanik destek ve cerrahi tedavi

Kalp yetersizli§i semptomlari varsa, cerrahi girisimle duzeltilebilir
durumlar saptanmali ve endikasyon varsa duzeltiimelidir. Koroner arter
hastaligi bulunan bazi kalp yetersizligi hastalarinda revaskularizasyon
uzerinde durulmalidir (7). Kalp kapak hastaligi kalp yetersizliginin altinda
yatan etiyoloji olabilecegi gibi, 6zgul tedavi gerektiren agirlastirici bir faktor
olabilir. Kapak hastaliklarinda ejeksiyon fraksiyonu bozuklugu perioperatif ve
postoperatif mortalite agisindan énemli bir risk faktorl olsa da, sol ventrikul
iglevi yetersiz olan semptomatik hastalarda cerrahi girisim duagunulmelidir (7).

internal kardiyak defibrilator (ICD) ile biventrikiler pacemaker ileri
derecede semptomatik NYHA sinif llI-IV kalp yetersizligi olan, EF < %35 ve
QRS suresi 2120 ms olan hastalarda mortalite ve morbiditeyi azaltmak
amaciyla onerilmektedir (7). ICD tek basina ani kardiyak 6lium oykusu olan
veya devamli ventrikuler tasikardi ile beraber sol ventrikil sistolik fonksiyonu
bozuk olan hastalara énerilmektedir (7). Kardiyak transplantasyon ise uygun
kosul ve verici varliginda son donem kalp yetersizliginde optimal medikal
tedaviye ragmen semptomatik olan hastalara onerilmektedir (32). Sol
ventrikll destek cihazlari ve yapay kalplerle ilgili gincel endikasyonlar kalp
nakline koprileme amaclh yaklasim ve akut siddetli miyokardit bulunan
hastalarin tedavisidir (7).

Ultrafiltrasyon bazi hastalarda asiri sivi yiklenmesini ve dilretiklere
yanit vermeyen semptomatik hastalarda hiponatremiyi duzeltmede
dusundlmelidir (7).

1.7. Kalp yetersizliginde prognoz

Tum kalp yetersizligi hastalarinin 5 yillik mortalitesi yaklasik % 50
iken, son donem kalp yetersizliginde 1 yillik mortalite % 75’e ¢ikmaktadir (14,

89). Kalp yetersizligi hastalarinda mortalite ile iligkili birgok énemli faktor (
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klinik, ventrikil fonksiyonlari, hemodinamik, biyokimyasal (nérohormonal),
elektrofizyolojik ve tedavi ile iligkili faktorler bulunmaktadir (90). Orta ve ileri
derecede kalp yetersizligi olan hastalarda metabolik egzersiz performansi
gostergesi olan maksimum O2 kullanimi (VO2max) 10 -12 mL /kg/dk altinda
olmasi, NYHA fonksiyonel sinifi IlI-IV olmasi kotu prognoz ile iligkilidir.
Iskemik kardiyomiyopati geligsen hastalarin prognozu, iskemik olmayan dilate
kardiyomiyopatiye goére daha kétidir. ileri yas yasam siiresi tayininde gigli
bir belirleyicidir (91). Kalp yetersizliginde yasam suresini belirleyen en énemli
tek parametrenin sol ventrikil EF oldugu gdsterilmistir (90). Hiponatremi ve
norohormonal parametrelerden kardiyak norepinefrin dizeyi, BNP ve NT-
proBNP’nin yasam suresini belirleyen énemli belirtecler oldugu bildirilmistir
(7, 90, 92). Kalp yetersizliginde beta blokerler, ACE inhibitorleri, ARB ve
aldosteron reseptdr blokerlerinin birgok c¢alismada prognoz Uzerine olumlu
etkileri oldugu gosterilmistir. Yeni calismalarda semptomatik ventrikller
aritmisi olan hastalarda ICD tedavisinin faydali oldugu gdsterilmistir. Kalp

nakli yasam suresini uzatan énemli bir tedavidir (90).

2. Serum Fetuin-A (a2-Heremans-Schmid Glikoprotein)

Fetuin-A (a2-heremans-schmid glikoprotein), 59 KDa agirliginda ¢ok
fonksiyonlu bir serum glikoproteinidir. Serum albumine benzer bigimde fetuin-
A da pre-dominant olarak karaciger orijinlidir. Karaciger digi fetuin-A
bobreklerde, koroid pleksus ve butin buylk organlarda fetal gelisim
suresince sentezlenebilir. Fetuin-A serum elektroforezinin a-2 bandinda
gOralur. Serum konsantrasyonu 0,4 ile 1,0 g/L seviyelerinde seyreder. Serum
fetuin-A ard arda dizilen sistatin, prolin ve glisinden zengin 3 zincire sahip
sistein proteaz inhibitorlerinin superfamilyasinin bir Gyesidir. Fetuin-A genleri
kromozom 3q27°de yerlesir. Fetuin-B, fetuin-A’ya benzer boyutta olup fetuin-
A’dan farkli olarak cinsiyet bagimli ve serum dizeyi daha dusuktuir. Ayrica
fetuin-B’'nin  kalsifikasyon inhibitér etkisi henlz anlasilamamis olup

muhtemelen rolt daha azdir (93).
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Fetuin-A embriyonik gelisimde 6nemli rol oynar ve embriyogenezde
kalp, karaciger, bobrek ve sinir sistemi gibi organlarda sentezlendigi
g6sterilmistir (94). immiino histokimyasal g¢alismalar gestasyon déneminde
insan pitiiter bezde fetuin-A’nin bulundugunu gdstermistir ve gelisim
boyunca fetuin-A’nin homeostatik sistemlerin bir bolimu olabilecegini
dusundurmastur (95).

Fetuin-A negatif akut faz reaktani ve akut inflamasyon gdstergesidir.
Fetuin-A proinflamatdr sitokin sentezinin katyonik inhibitérlerin hicresel
alimini artirarak vucudun kendisine karsi inflamatuvar cevabin artigini
engeller. Serum konsantrasyonu yaralanma, enfeksiyon, inflamasyon,
malignensi, travma, multiple myelom, romatoid artrit, akut alkolik hepatit,
hepatosteatoz, siroz, Crohn hastaliginda azalir (96). Fetuin-A seviyesinin
proinflamatuvar sitokinler olan IL-183, IL-6 ve TNF-a kan duzeyleri ile ters
yonlu iligkili oldugunu gosterilmistir (97). Stabil hemodiyalize giren kronik
renal yetmezlikli hastalarda dislik saptanan fetuin-A dlzeyinin, bir
inflamasyon gostergesi olan CRP dizeyi ile zit iliskili oldugunu saptamis olup
tum nedenlere ve kardiyovaskuler nedenlere bagli mortalitede inflamasyonun
oncusu olarak gorulmustar (3, 98).

Fetuin-A oldukga etkili sistemik kalsifikasyon inhibitérudur. Kalsiyum
fosfata yuksek affinitesi olmasi nedeniyle fetuin-A mineralize kemik matrikste,
aterosklerotik plaklarda ve patolojik mineralize dokularda birikir (99, 100).
Fetuin-A’dan yoksun farelerde yaygin yumusak doku ve intravaskuler
kalsifikasyon gosterilmigtir. Serum fetuin-A, kalsiyum, fosfat iceren
kalsiprotein ile kollaidal yapi olusturarak spontan kalsiyum fosfat birikimini
inhibe eder (101, 102). in vivo, fetuin-A eksikligi sicanlarda 6ézellikle bébrek,
akciger ve kalp gibi organlarda spontan yaygin distrofik yumusak doku
kalsifikasyonu ile iligkilidir (103). Hemodiyaliz hastalarinin saglikli bireylerle
karsilastirildigi calismada fetuin-A dizeyi dusik saptanmistir.

Fetuin-A’nin diger bir dnemli 6zelligi de insulin direncini artirmasidir.
Bunu insulin tirosin kinaz aktivitesi ve insulin reseptor otofosforilasyonunu
inhibe ederek saglar (104). Fetuin-A’dan yoksun farelerde insulin

sensivitesinin ve diyetle indiklenen obezitenin dizeldigi gosterilmistir (105).
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Insiilin direnci olup serum fetuin-A diizeyi yiksek olan hastalarda ayrica
karacigerde yag birikimi olugur ve bu durum fetuin-A’nin hepatosteatoz ile
birlikte insulin direncinde anahtar rol oynadidini goésterir (106). Diyabetik
olmayan metabolik sendromlu koroner arter hastalarinda metabolik sendrom
ile serum fetuin-A arasindaki iligkiyi inceleyen bir calismada; kan sekeri
yuksekligi ve kan basinci harigc metabolik sendromun her bir kriteri ve
aterojenik lipid profili serum fetuin-A dizeyi yuksek olan olgularda daha sik
izlenmistir (107). Buna bagh olarak genis kapsamli yapilan bir ¢alismada
fetuin-A yuksekligi tip 2 diyabetes mellitusta bagimsiz risk faktoru olarak
g6sterilmistir (108). insanlarda yapilmis kesitsel ¢alismalarda; yiiksek fetuin-
A dlzeyleri insulin direnci ile iliskili bulunmustur (106, 109). Fetuin-A'nin tip 2
diyabetes mellitus patofizyolojisinde yeni bir mekanizmada roll olabilecegi
dusunulmektedir (108).

Serum fetuin-A ile ateroskleroz arasindaki iliski c¢alismalarla
gOsterilmistir. Son ¢alismalar fetuin-A’nin renal yetmezlikli hastalarin kalsifiye
damar lezyonlarinda biriktigini, serum seviyelerinin dustugunu ve aktivitesinin
azaldigini gostermektedir. Diyaliz hastalarinda bu proteinin serum duzeyi ile
tum nedenli 6lum ve kardiyovaskuler 6lim oranlari arasinda ters yonlu iligki
vardir (110). Diyaliz hastalarinda duguk fetuin-A duzeyi ile artmig vaskuler
kalsifikasyon ve inflamasyon arasinda belirgin bir iliski mevcuttur (111).
Koroner arter hastaligi olan diyalize girmeyen diyabetik nefropatili hastalarda
koroner kalsiyum skorlamasi ile serum fetuin-A arasinda pozitif iligki
bulunmustur. Yuksek serum fetuin-A duzeyinin insulin direnci Uzerinden
gerceklesen proaterojenik etkisini gdstermektedir (112). Ayrica yuksek fetuin-
A dlzeyi ile iskemik inme ve miyokard infarktlisl arasinda da pozitif iliski
gosterilmigtir (113). Diyabetik ve bobrek hastaligi olmayan koroner arter
hastalarinda ¢ damar hastali§i veya koroner kalsifikasyonu olanlar ile fetuin-
A arasinda negatif iliski goralmustir (114). Tip 2 diyabetes mellutus’u olan
periferik arter hastalarinda da fetuin-A’nin disuk oldugu izlenmistir (115).
Koroner arter hastaligi olan ve renal hastaligi olmayan hastalarda fetuin-A
dusuklagu ile mitral ve aort kapak kalsifikasyonu arasinda iliski saptanmasi

fetuin-A’ nin sadece son donem bdbrek yetmezlikli hastalarda degil, koroner
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kalp hastaligi olanlarda da bir distrofik kalsifikasyon inhibitora olarak gorev
yaptigini gostermektedir (116). ST yukselmeli miyokard enfarktusinde,
fetuin-A’'nin  kardiyomiyositlerde iskemiye karsi  koruyucu oldugu
gOsterilmigtir. Dustk fetuin-A konsantrasyonu, miyokardiyal fonksiyonlar
uzerine direkt kotulestirici etkiye sahiptir. Fetuin-A’dan yoksun farelerin
kalplerinde katekolamin rezistansinin oldugunu ve iskemi toleransi ile
diyastolik fonksiyonlarin bozuldugunu bildirmiglerdir (5).

Merx ve arkadaslarn (5) fetuin-A’dan yoksun fare kalplerinde kardiyak
fibrozis ve kalsifikasyonun arttigini, 6zellikle diyastolik fonksiyonlarin ve
iskemiye toleransin bozuldugu, katekolamin resistansinin olustugunu
gOstermiglerdir. Bu durum kalpte diyastolik ve sistolik fonksiyonlarin
bozulmasina neden olur. ST ylkselmeli miyokard enfarktistinde, fetuin-A’'nin
kardiyomiyositlerde iskemiye karsi koruyucu oldugu gosterilmigtir. Dusuk
serum fetuin-A duzeyi, miyokardiyal fonksiyonlar Uzerine direkt kotulestirici
etkiye sahiptir. ST yukselmeli miyokard enfarktlsli hastalarda fetuin-A ile
yapilan bir calismada miyokard enfarktlisinin 3. guninde kontrol grubuna
gore serum fetuin-A duzeyinin dusuk oldugu ve fetuin-A ile CRP ve pro-BNP
arasinda anlamli negatif iliski oldugu gosterilmistir. Ayni ¢alismada fetuin-A
duzeyinin kalp yetersizligi ile basvuranlarda, sol ventrikil EF ve kreatinin
klirensi disuk olanlarda anlamli olarak daha disuk oldugu saptanmistir (6).
Kalp yetersizligi ve remodeling durumlarinda immun sistem ile ilgili genlerin
rolint arastiran bir calismada stres altindaki kalpte fetuin-A mRNA
ekspresyonunun arttiyi ve stres durumunda fetuin-A Gretildigi izlenmistir
(117).

Biz de ¢alismamizda sol ventrikil sistolik kalp yetersizliginin tanisi ve
degerlendirmesinde serum fetuin-A dizeyinin 6nemini ve serum pro-BNP

diuzeyi ile iligkisini arastirdik.
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GEREG VE YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakultesi Kardiyoloji Anabilim Dali'na
Temmuz 2011 ile Ocak 2012 tarihleri arasinda kalp yetersizligi tanisi ile
basvuran 66 hasta ve kalp yetersizligi tanisi olmayan kontrol grubunu
olusturan 31 olgu asagidaki kabul ediime ve diglama kriterleri dogrultusunda
Uludag Universitesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu’nun 12.07.2011 tarihli,
2011-15/3 karar numarali onay! ile calismaya dahil edildi.

Hastalarin gcalismaya dahil edilme kriterleri; kalp yetersizligi tanisi
almis olmasi (sol ventrikil EF < % 50 olan) ve bilgilendirilmis onam formunu
imzalamasidir.

Kontrol grubu olarak ise Kardiyoloji Poliklinigine basvuran ve bilinen
kalp yetersizligi, koroner arter hastaligi ve diyabetes mellitusu olmayan ve
asagidaki arastirmaya dahil edilmeme kriterlerine uyan hastalar alindi.

Calismadan dislanma kriterleri; 18 yas alti olmak, akut veya kronik
bdbrek yetersizligi, son 1 ay icinde miyokard enfarktlsu Oykisu olmasi,
diyabetes mellitus (DM), kronik enflamatuvar hastalik, malignite varligi, sol
ventrikil EF %50 ve Uuzerinde olmasi, travma oykusl, major cerrahi
gecirmesi, akut enfeksiyon, akut alkolik hepatit, akut toksik hepatit, kronik
otoimmun hepatit, yagl karaciger, alkolik ve primer biliyer siroz varhgidir.

Calismaya alinan hastalarin yas, cinsiyet, tibbi gecmisi (DM,
hipertansiyon, hiperlipidemi gibi ek hastaliklari, sigara kullanim 6ykusu,
ailede iskemik kalp hastaligi éykusu, kullandidi ilaglar) sorgulanarak boy, kilo,
beden kitle indeksi (BMI), sistolik kan basinci (SKB), diyastolik kan basinci
(DKB) ve nabiz olgumleri yapildi. Bu bilgileri iceren formlar duzenlendi.
Hastalarin fizik muayeneleri ayni doktor tarafindan yapildi.

Kalp yetersizligi ve kontrol grubunda degerlendirme igin asagidaki
parametreler bakildi. Bakilan parametreler hasta ve kontrol grubu arasinda

karsilastirildi.
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- Demografik ozellikler (yas ve cinsiyet, hipertansiyon, koroner arter
hastaligi, obezite varligi, sigara kullanimi, KAH aile 0Oykusu,
kullandigi ilaglar),

- Sistolik, diyastolik kan basinci ve nabiz dlgimu, BMI,

Hastalardan 12 saatlik acligi takiben ven6z kan o6rnekleri alindi. Kan
ornekleri uygun tuplere konularak 5000 devirde 5 dakika santrifij edilerek
serumlari ayrildi. Ayrilan serumlardan Uludag Universitesi Merkez Biyokimya
Laboratuvarinda;

- Hemogram, ure, kreatinin, sodyum (Na), Lipid profili [total

kolesterol, ylksek ve dusuk dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-
K, LDL-K), trigliserid], aclik kan sekeri, CRP, proBNP ve fetuin-A
calisildi.

Total kolesterol, HDL-K, LDL-K, trigliserid, serum glukoz, kreatinin,
ure duzeyleri Abbott marka kitler kullanilarak Aeroset cihazinda odlguldi. Kan
sayimi Sysmex XT-1800i marka hemogram cihazi ile yapildi. Tum hastalarda
glomerular filtrasyon hizi (GFR) modification diet of renal disease (MDRD)
formuld kullanilarak hesaplandi.

Fetuin-A analizi i¢in alinan kan ornekleri -80° C’de saklandi ve 4°
C’de muhafaza edilen enzyme-linked immunosorbent assay kiti (Biovendor
Laboratory Medicine ins) kullanilarak &lgiildii. Sonuglar pg/ml cinsinden
verildi.

Hastalarin ve kontrol grubunun ekokardiyografisi Uludag Universitesi
Kardiyoloji Anabilim Dali ekokardiyografi laboratuvarinda Vivid 3 model
ekokardiyografi cihazi (General Electrics, Vivid 3 echocardiography,
Milwaukee, WI, USA) ile yapildi. Ekokardiyografik inceleme, Amerikan
Ekokardiyografi Cemiyeti’'nin kriterlerine uygun olarak hasta sol yana yatar
sekilde, uygun ekokardiyografik pencereler kullanilarak M-mod, iki boyutlu,
renkli Doppler, nabiz dalgali Doppler ekokardiyografi yontemleri kullanilarak
yapildi (118). Olgimlerde standart ekokardiyografi pozisyonlari olan
parasternal uzun ve kisa aks, apikal 4 ve 2 bosluk goruntileri kullanildi.
Standart transtorasik pencerelerden diyastol sonu ¢api (LVEDD), sistol sonu

cap! (LVESD), interventrikiler septum kalinligi (IVSD) ve posteriyor duvar
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kalinligi (PWT), sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu (EF) olgumleri sistol ve
diyastolde alindi. ki boyutlu ekokardiyografik inceleme ile her iki ventrikil
duvar hareketleri, kapak yapi ve fonksiyonlari, perikardiyal patolojiler
incelendi. Hastalarin gogunlugunda sol ventrikil duvar hareket kusuru olmasi
sebebiyle sistolik fonksiyon iki boyutlu ekokardiyografi yontemi ile elde edilen
ejeksiyon fraksiyonu ile belirlendi. Sol ventrikilin sistol ve diyastol
sirasindaki en kiglk ve en genis oldugu goéruntller saptandi. Daha sonra
ekokardiyografi cihazindaki mevcut program ile modifiye Simpson kuralina

gore otomatik olarak sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu hesaplandi.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Scienses for
Windows (SPSS) 13.00 paket programi kullanilarak vyapildi. Grup
verilerindeki surekli degiskenler ortalama + standart sapma (ort £ SS) ve
medyan, minimum, maksimum (medyan,min,maks) ile belirtildi. Kategorik
degiskenler ise sayi ve yuzde ile verildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda
surekli degiskenlerin dagilimlarina gore parametrik testlerden bagimsiz
gruplarda t testi, parametrik olmayan testlerden Mann Whitney U testi ve
Kruskall Wallis testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilastiriimasinda
ise Ki-Kare testi kullanildi. Degiskenler arasindaki iliskinin incelenmesinde
parametrik veya parametrik olmayan (Pearson ve Spearman) korelasyon
analizi yapildi. Kalp yetersizligi tanisini 6ngérmede proBNP ve fetuin-A'nin
“cut-off” degerlerinin belirlenmesi icin ROC analizi kullanildi. istatistiksel

anlamhlik diizeyi p <0.05 olarak belirlendi.
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BULGULAR

Calismaya alinan 97 olgunun 66’sinda kalp yetersizligi mevcut olup

kalan 31’'inde ise kalp yetersizligi bulunmamaktaydi.

Kalp yetersizligi tanisi

olan olgular hasta grubunu, kalp yetersizligi olmayan olgular kontrol grubunu

olusturdu. Asagidaki tabloda hasta ve kontrol grubunun temel klinik o6zellikleri

gOsterilmektedir.

Tablo-5: Calismaya alinan hasta ve kontrol grubunun temel klinik 6zellikleri

Hasta grubu n:66 Kontrol grubu n:31 P degeri
Cinsiyet (Erkek)(n,%) 52 (%78,8) 11 (%35,5) 0,001**
Yas (yil) (ortxSS) 62,27+14,84 60,70+6,85
(medyan, min, maks) 64 (22-84) 62 (50-78) 0,113
Hipertansiyon (n,%) 36 (%54,5) 19 (%61,3) 0,685
Sigara (n,%) 6 (%9,1) 4 (%12,9) 0,722
Obezite (n,%) 14 (%21,2) 12 (%38,7) 0,117
BMI (kg/m?) 26,9 (16,35-42,6) 29 (20,9-38,5) 0,039*
AF (n,%) 20 (%30,3) 0 (%0) 0,002**
Sistolik KB (mmHg) 116 (82-160) 126 (100-150) 0,001**
Diyastolik KB 68 (40-90) 80 (60-90) 0,001**
(mmHgQ)
Nabiz (v/dak) 80,25+14,85 70,64+11,79 0,002**
ilag kullanimi
Furosemid (n,%) 36 (%54,5) 0 (%0) 0,001**
Spiranolactone (n,%) 33 (%50,0) 0 (%0) 0,001**
ACEI (n,%) 34 (%51,5) 7 (%22,6) 0,014*
ARB (n,%) 15 (%22,7) 8 (%25,8) 0,939
Beta bloker (n,%) 45 (%68,2) 8 (%25,8) 0,001**
CaKB (n,%) 7 (%10,6) 8 (%25,8) 0,072
Nitrat (n,%) 19 (%28,8) 0 (%0) 0,002**
Digoksin (n,%) 24 (%36,4) 0 (%0) 0,001**
Statin (n,%) 20 (%30,3) 8 (%25,8) 0,829
ASA (n,%) 41 (%62,1) 7 (%22,6) 0,001**
LV EF 29,5(18-45) 65 (54-73) 0,001**

BMI: beden kitle indeksi, KB: kan basinci, ACEI: Anjiyotensin dénustiiriicti enzim inhibitér,
ARB: Anjiyotensin Il reseptor blokeri, CaKB: Kalsiyum kanal blokeri, ASA: Asetil salisilik asit.
LV EF: sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu. ort+SS: ortalamaztstandart sapma
* istatistiksel olarak anlaml p<0,05 ** istatistiksel olarak anlamli p<0,001

31




Hasta grubunda 52 erkek (%78,8), 14 kadin olup yas ortalamasi
62,27+14,84 yil, kontrol grubunda 11 erkek (%35,5), 20 kadin olup yas
ortalamasi 60,70+6,85 yil idi. Kontrol grubuna gore hasta grubunda anlamli
olarak daha fazla erkek vardi (p=0,001). Hasta ve kontrol grubunun yas
ortalamasi benzer idi (Tablo-5).

Beden kitle indeksi hasta grubunda 26,9 (16,35-42,6) kg/m? iken
kontrol grubunda anlamli olarak daha yuksek [29 (20,9-38,5) kg/m?, p=0,039]
bulundu (Tablo-5).

Hasta grubunda 36 hipertansif (% 54,5), 6 sigara icen (%9,1), 14
obez (%21,2) hasta vardi ve kontrol grubuna gore anlamli bir fark yoktu.
Kontrol grubuna goére hasta grubunda anlamli olarak daha fazla atriyal
fibrilasyon izlendi (p=0,002) (Tablo-5).

Kontrol grubuna gore hasta grubunun basgvuru anindaki sistolik ve
diyastolik kan basinglari anlamli olarak daha dusik, nabiz sayilar daha
yuksekti (Tablo-5).

flag kullanimi agisindan kontrol grubuna gére hasta grubunda
diuretikler, ACE inhibitorleri, beta blokerler, nitratlar, digoksin ve ASA
kullanimi anlamli olarak daha fazlaydi. Gruplar arasinda ARB, kalsiyum kanal
blokerleri ve statin kullanimi agisindan anlamli bir fark izienmedi (Tablo-5).

Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar verileri tablo-6'da
gOsterilmigtir.

Kontrol grubuna gore hasta grubunda serum Uure, kreatinin, CRP ve
pro-BNP duzeyleri anlamli olarak daha yuksek; GFR, hemoglobin, sodyum,
kolesterol ve fetuin-A degerleri anlamli olarak daha disuk saptandi (Tablo-6).

Serum fetuin-A dizeyi hasta grubunda 72,94 (14,11-648,88) ug/ml,
kontrol grubunda 526,36 (282,98-726,58) pg/ml olup kontrol grubuna gore
hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede dusuktu (p<0,001).
Serum CRP ve pro-BNP dizeyleri kontrol grubuna gbére hasta grubunda

anlamli olarak daha ylUksek (p<0,0001) saptandi (Tablo-6).
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Tablo-6: Calismaya alinan hasta ve kontrol grubunun laboratuvar verileri

Hasta grubu n:66 Kontrol grubu n:31 P degeri
Aclik kan sekeri 91,66+16,41 93,22+13,69 0,647
(mg/dl) (ort£SS)
Ure (mg/dl) 44,5(21-100) 32,0(19-47) <0,001**
(medyan,min,maks)
Kreatinin (mg/dl) 0,9(0,6-1,2) 0,7(0,6-1,1) <0,001**
MDRD GFR 73(60-148) 89(65-117) 0,003**
(ml/min/1,73 m?)
Hemoglobin (g/dl) 12,88+1,96 14,16+0,97 <0,001**
Sodyum (mg/dl) 137(127-144) 141(138-144) <0,001**
Total kol (mg/dl) 148,5(69-255) 214(152-332) <0,001**
HDL-K (mg/dl) 34,21+11,11 48,12+10,39 <0,001**
LDL-K ( mg/dl) 92,5(39-181) 134(88-196) <0,001**
Trigliserit ( mg/dl) 94(34-502) 145(59-378) 0,003**
CRP (mg/L) 0,7(0,3-19,7) 0,33(0,3-0,68) <0,001**
Pro-BNP (ug/ml) 3442,5(21,78-20806) 85,53(18,16-184,10) <0,001**
Fetuin-A (ug/ml) 72,94(14,11-648,88) 526,36(282),98- <0,001**

726,58

MDRD: Modification diet of renal disease, GFR: Glomerular filtrasyon hizi, CRP: C-reaktif
protein, Total kol: total kolesterol, HDL-K: YUksek dansiteli lipoprotein kolesterol, LDL-K:
Dusuk dansiteli lipoprotein kolesterol.

* istatistiksel olarak anlamli p<0,05 ** istatistiksel olarak anlamli p<0,001

Calismaya alinan tum olgular sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonuna
gore Grup I, Grup Il ve kontrol grubu olmak Uzere 3 gruba ayrildi. Sol
ventrikil EF %35’in altinda olanlar grup | (35 kisi), EF % 35-50 olanlar grup I
(31 kisi) ve EF %50’nin Uzerinde olanlar kontrol grubu (31 kisi) olarak
siniflandiriidi.

Sol ventrikil EF’ye gore gruplarin temel Kklinik ozellikleri ve
birbirleriyle karsilastirilmasi tablo-7'de gdsterilmistir.

Grup | ve grup Ildeki olgularin 471inde (%62,1) iskemik
kardiyomiyopati (IKMP), 25inde (%37,9) dilate kardiyomiyopati (DKMP)
tanisi mevcuttu. Tim olgularin 58’ (%59,8) NYHA fonksiyonel siniflamasina
gore sinif |-l iken 39'u (%40,2) sinif llI-1V idi (Tablo-7).
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Tablo-7: Kalp yetersizligi olan ve olmayan olgularda sol ventrikil EF’ye gore

gruplarin temel klinik 6zelliklerinin kargilastiriimasi

Grup |, Grup I, Kontrol pded. pded. pdeg.
n:35, n:31, grubu, Grup Grup | grupl

%36,1 %32 n:31,%32 [-11 I-K I-K
Cinsiyet(E/K) 30/5 22/9 11/20 0,245 0,001*  0,01*
Yas (yil)
(ort£SS) 61,1154 63,5t14,2 60,716,85
(medyan,min, 64 (22-84) 66 (22-83) 62 (50-78) 0,217 0,217 0,217
mak)
HT (n,%) 16(%45,7) 20(%64,5) 19(%61,3) 0,252 0,252 0,252
Sigara (n,%) 2 (%5,7) 4(%12,9) 4(%12,9) 0,408 0,408 1,0
Obezite (n,%) 3 (%8,6) 11(%35,5) 12(%38,7) 0,017* 0,008* 1,0
BMI (kg/m?) 25,3 28 29(20,9- 0,001** 0,002** 0,73

(19-37,1) (16,3-42,6) 38,5)

Sistolik KB 110 116 126 0,587 0,002** 0,009**
(mmHg) (82-160) (90-153) = (100-150)
Diyastolik KB =~ 68(40-85) 70(45-90) 80(60-90) 0,418 0,001** 0,002**
(mmHg)
Nabiz (v/dak) 79 82 70 0,265 0,023* 0,003**

(55-126) (52-111) (50-95)
Fonk kapasite
sinif I-ll 12(%20,7) 15(%25,9) 31(%53,4) 0,362 0,362 0,362
sinif -1V 23(%48,4) 16(%51,6) 0 (%0) 0,362 0,362 0,362
KY etiyolojisi
IKMP/ DKMP 19/16 22/9 - 0,254 - -
ilag kullanimi
(n,%) - )
Furosemid 22(%62,9) 14(%45,2) 0 (%0) 0,233 - -
Spiranolac. 17(%48,6) 16(%51,6) 0 (%0) 1,0 - -
ACEI 19(%54,3) 15(%48,4) 7 (%22,6) 0,817 - -
ARB 5(%14,3) 10(%32,3) 8 (%25,8) 0,149 - -
Beta bloker 23(%65,7) 22(%71,0) 8 (%25,8) 0,847 - -
CaKB 4(%11,4) 3(%9,7) 8 (%25,8) 1,0 - -
Nitrat 9(%25,7) 10(%32,3) 0 (%0) 0,754 - -
Digoksin 16(%45,7) 8(%25,8) 0 (%0) 0,155 - -
Statin 7(%20) 13(%41,9) 8 (%25,8) 0,096 - -
ASA 19(%54,3) 22(%71) 7 (%22,6) 0,254

E: erkek, K: kadin, BMI: beden kitle indeksi, HT: hipertansiyon, KB: kan basinci, NYHA: New
York Kalp Cemiyeti, Spiranolac: spiranolactone, ACEI: Anjiyotensin dénistiiriicii enzim
inhibitort, ARB: Anjiyotensin reseptor blokeri, CaKB: Kalsiyum kanal blokeri, ASA: Asetil
salisilik asit, K: kontrol grubu.
* istatistiksel olarak anlaml p<0,05 ** istatistiksel olarak anlamli p<0,001
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Olgular sol ventrikul EF’ye gore siniflandiriidiklarinda her tu¢ grup
arasinda vyas, hipertansiyon, sigara igiciligi acisindan anlamh bir fark
izlenmedi (p>0,05). Grup | ve grup Il arasinda cinsiyet, basvuru anindaki
nabizlari, sistolik ve diyastolik kan basinci, ilag kullanimi, fonksiyonel
kapasite, kalp yetersizligi etiyolojisi agisindan anlamli bir fark izlenmedi
(p>0,05). Kontrol grubu ve grup II'ye gore grup I'de obezite (%8.6) ve BMI
[25,3 (19-37,1), p= 0,001] anlamh olarak daha disik saptandi (Tablo-7).
Grup | ve Il'ye gore kontrol grubunda anlamli olarak daha fazla kadin cinsiyet
vardi (p<0,05). Kontrol grubuna gore grup | ve Il'deki hastalarin basvuru
anindaki nabizlari yuksek, sistolik ve diyastolik kan basinglari daha dusuk
olup istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05) (Tablo-7).

Sol ventrikll EF’ye gore gruplarin laboratuvar verileri karsilastiriimali
olarak tablo-8'de gosterilmistir.

Sol ventrikil EF’'ye gore gruplar arasinda laboratuvar verilerinden
achk kan sekeri her U¢ grupta benzerdi (p>0,05). Kontrol grubunda diger
gruplara goére serum Ure, kreatinin, CRP ve pro-BNP daha disik; GFR,
hemoglobin, serum sodyum, total kolesterol, HDL-K, LDL-K ve fetuin-A daha
yuksek olup istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05) (Tablo-8). Grup | ve grup
Il kendi aralarinda karsilastirildiginda sadece pro-BNP grup I'de anlaml
olarak daha yuksek saptandi (p=0,036). Serum fetuin-A dizeyi grup l'e
kiyasla grup II'de daha dusuk saptanmasina ragmen istatistiksel olarak
anlamh degildi (p=0,372) (Tablo-8).
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Tablo-8: Kalp yetersizligi olan ve olmayan olgularda sol ventrikul EF ye gore

gruplarin laboratuvar verileri

Grup |, Grup Il, Kontrol pde§. pdeg. p deg.
n: 35 n: 31 grubu, Grup Grup Grup
n:31 -1l I-K [I-K
AKS
(mg/dl) 89,02 64,6 93,22 0,311 0,518 0,931
(ort£SS) 116,34 +16,2 +13,69
Ure 45 43(21-99) 32(19-47) 0,433 <0,001** <0,001**
(mg/dl) (27-100)
Kreatinin 0,9 0,9 0,7 0,911 <0,001** 0,001*
(mg/dl) (0,7-1,2) (0,6-1,2) (0,6-1,1)
MDRD 74 72 89 0,872 0,004**  0,028*
GFR (60-121) (60-148) (65-117)
(ml/min/
1,73 m?)
Hb 13,4 12,6 14,1 0,319 0,012* 0,002**
(g/dl) (9,3-16,3) (8,5-17,3) (12,6-16)
Sodyum 137 138 141 0,149 <0,001** <0,001**
(mg/dl) (129-142) (127-144) (138-144)
Total kol 153 164,77 2193 0,516 <0,001** <0,001*
(mg/dl) 143,35 47,8 38,5
HDL-K 32(7-58) @ 33(17-58) 46(29-65) 0,887 <0,001** <0,001**
(mg/dl)
LDL-K 98,34 103,9 135,9 0,767 <0,001** 0,001**
(mg/dl) +30,66 137,72 28,5
Trigliseri 91 101 145 0,163 0,001** 0,074
d (mg/dl) (39-267) (34-502) (59-378)
CRP 1 0,6 0,33 0,328 <0,001** 0,001**
(mg/L) (0,3-19,7) (0,3-5,5)  (0,3-0,68)
Pro-BNP 5309 2445 85,53 0,036* <0,001** <0,001**
(ng/ml) (28,68- (21,78- (18,16-
17277) 20806) 184,1)
Fetuin-A 90,07 57,43 526,3 0,372 <0,001** <0,001**
(ng/ml) (18,04- (14,11- (282,9-
508,24) 648,88) 726,58)

MDRD: Modification diet of renal disease, GFR: Glomerular filtrasyon hizi, CRP: C-reaktif
protein, Hb: hemoglobin, T-kol: total kolesterol, HDL: Yiksek dansiteli lipoprotein kolesterol,
LDL: Dusulk dansiteli lipoprotein kolesterol, K:kontrol grubu.
* istatistiksel olarak anlaml p<0,05 ** istatistiksel olarak anlamli p<0,001

36




Serum fetuin-A, pro-BNP ve CRP dizeylerinin NYHA fonksiyonel

siniflamasina gore karsilastiriimasi tablo-9’da gosterilmigtir.

Tablo-9: NYHA fonksiyonel kapasitesi siniflandirmasina gore serum fetuin-A,

pro-BNP ve CRP degerlerinin karsilagtiriimasi

Fonksiyonel Fonksiyonel kapasitesi | p degeri

kapasitesi sinif |- sinif -1V

Fetuin-A | 151,3(14,42- 648,88 ) | 67,45(14,11-270,45) | 0,059
(hg/ml)

Pro-BNP | 966,6(21,78-7279) 6677(1101-20806) <0,001**
(Mg/mi)
CRP(mglL) | 0,33(0,3-5,34) 1,47(0,3-19,7) <0,001**

*istatistiksel olarak anlamli p<0,05 ** istatistiksel olarak anlaml p<0,001

Serum pro-BNP ve CRP degerleri fonksiyonel kapasitesi sinif I-
olanlara gore sinif llI-IV olan hastalarda anlamli olarak daha yuksek saptandi
(p<0,001). Serum fetuin-A duzeyi fonksiyonel kapasitesi sinif I-1l olanlara
gore sinif 1ll-IV olan hastalarda daha disuk saptanmasina ragmen iki grup
arasinda anlaml farklilik izienmedi (Tablo-9).

Serum fetuin-A duzeyi ile olgularin klinik ozellikleri arasindaki

korelasyon tablo-10’da gosterilmigtir.
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Tablo-10: Serum fetuin-A dizeyi ile parametrelerin spearman korelasyon

testi ile karsilastiriimasi

Kontrol grubu Hasta grubu Toplam

r p r p r p
Sol ventrikil EF ,062 0,739 ,05 0,691 ,732 <0,001**
Yas -,125 0,502 -,411  0,001* -,269  0,008*
BMI 421 0,018* ,183 0,14 ,297  0,003*
Pro-BNP ,151 0,419 -300 0,014* -,542 <0,001**
CRP ,245 0,183 -,245  0,047* -,352 <0,001**
AKS ,289 0,115 , 167 0,18 ,154 0,132
Ure -,186 0,317 -272  0,027* -,491 <0,001**
Kreatinin -,108 0,565 -079 0,529 -,434 <0,001**
GFR -,137 0,462 ,232 0,061 ,289  0,004*
Hemaoglobin -511  0,003* 246 0,047* ,343  0,001*
Sodyum ,287 0,117 , 186 0,135 ,512 <0,001**
Total kolesterol ,260 0,157 ,030 0,813 478 <0,001**
LDL-K ,140 0,452 -056 0,653 ,353 <0,001**
HDL-K ,065 0,727 ,071 0,571 446 <0,001**
Trigliserid -,029 0,876 , 173 0,164 ,255 0,012*

EF: Ejeksiyon fraksiyonu, BMI: beden kitle indeksi, GFR: Glomerular filtrasyon hizi, CRP: C-
reaktif protein, HDL: YUksek dansiteli lipoprotein kolesterol, LDL: DUsUk dansiteli lipoprotein
kolesterol.

* istatistiksel olarak anlamli p<0,05 ** istatistiksel olarak anlamli p<0,001
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Kontrol grubunda BMI ile fetuin-A arasinda pozitif korelasyon;
hemoglobin duzeyi ile negatif korelasyon vardir. Hasta grubunda yas, pro-
BNP, CRP, ure ile fetuin-A arasinda negatif korelasyon; hemoglobin dizeyi
arasinda pozitif korelasyon saptandi. Tium olgular degerlendirildiginde fetuin-
A duzeyi ile sol ventrikil EF arasinda pozitif korelasyon; pro-BNP ve CRP
arasinda negatif korelasyon saptandi (Tablo-10).

Calismaya alinan olgularin serum pro-BNP duzeylerinin farkli

gruplarda karsilastiriimasi sekil-2'de gdsterilmistir.
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Sekil-2: Olgularin serum pro-BNP dtizeylerinin kargilastiriimasi

KY: kalp yetersizligi, IKMP: iskemik kardiyomiyopati, DKMP: dilate kardiyomiyopati, FK:
fonksiyonel kapasite.

Calismaya alinan olgularda pro-BNP duzeyi kontrol grubuna gore
hasta grubunda, grup Il'ye goére grup I'de ve fonksiyonel kapasite
siniflamasina gore sinif I-1I'ye gore sinif llI-IV’te anlamli olarak daha ylksek
saptandi. Kalp yetersizligi etiyolojisine gére IKMP ve DKMP arasinda anlamli
bir fark saptanmadi (Sekil-2).

Calismaya alinan olgularin serum fetuin-A duzeylerinin  farkli

gruplarda karsilastiriimasi sekil-3’'te gosterilmistir.
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Sekil-3: Olgularin serum fetuin-A duzeylerinin karsilastiriimasi
KY: kalp yetersizligi, IKMP: iskemik kardiyomiyopati, DKMP: dilate kardiyomiyopati, FK:
fonksiyonel kapasite.

Calismaya alinan olgularda serum fetuin-A dizeyi kontrol grubuna
goére kalp yetersizligi olan hastalarda, DKMP hasta grubuna gére iKMP'li
hasta grubunda anlamli olarak daha dusik saptandi. Serum fetuin-A dizeyi
grup | ile grup Il ve fonksiyonel kapasite siniflamasina goére sinif -l ile 11I-IV
arasinda anlamli bir fark saptanmadi (Sekil-3).

Serum pro-BNP ve fetuin-A igin ROC egrileri sekil-4 ve 5’te
gOsterilmigtir.
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Sekil-4: Sistolik kalp yetersizligi tanisi 6ngérmede pro-BNP’nin ROC egrisi
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Sekil-5: Sistolik kalp yetersizligi tanisi dngérmede fetuin-A’'nin ROC edgrisi

Calisilan 6rneklemde serum pro-BNP icin ROC analizi yapildiginda
ROC egrisinde ¢izgi altinda kalan alanin %96,9 oldugu ve 184,1 pg/ml pro-
BNP degeri “cut off” olarak alindiginda %95,45 duyarlilik ve %96,77 6zgullik
ile sol ventrikll sistolik kalp yetersizligini 6ngérdigu saptandi (p<0,001)
(Sekil-4). Serum fetuin-A dizeyi icin ROC analizi yapildiginda ROC egrisinde
¢izgi altinda kalan alanin %96 oldugu ve 270,45 pg/ml fetuin-A degeri “cut
off” olarak alindijinda %86,36 duyarlilik ve %96,77 6zgullik ile sol ventrikul
sistolik kalp yetersizligini 6ngoérdigu saptandi (p<0,001) (Sekil-5).
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TARTISMA VE SONUG

Kalp yetersizligi, gunUmuzde erigkin yastaki en onemli mortalite ve
morbidite nedenidir. Bu nedenle kalp yetersizliginin fizyopatolojisinin daha iyi
anlagilmasi hem tani hem de tedavi agisindan énemlidir. Onceleri izole bir
pompa Yyetersizligi olarak tanimlanan kalp yetersizligi, gunimuzde bir¢cok
adaptif mekanizmalar ile komplike bir néroendokrin sendrom olarak
tanimlanmaktadir. Gergekten de ¢ogu zaman bir pompa yetersizligi ile
baglasa da, hastallk daha erken evrelerinden itibaren bu adaptif
mekanizmalar ile komplike olmaktadir. Kalbin miyokardiyal hasar sonrasi
periferik organlarin perfizyonunu yeterince saglayamamasi; 6zellikle beyin,
bdbrek ve vaskuler endotel kaynakli belirli adaptif mekanizmalarinin aktive
olmasina neden olur. Sempatik aktivitede artis, RAAS’In aktivasyonu,
endotelden salinan birgok biyolojik aktif molekllin etkisiyle bozulmus
dolasim duzeltiimeye calisilir. Baslangigta dolasimin duzeltiimesi lehine gibi
gorunen bu hormonlar zamanla kardiyovaskuler sistem Uzerine zararli
etkilere ve hastaligin progresyonuna neden olmaktadir. Ornegin plazma
katekolamin yuksekliginin kalp yetersizligi hastalarinda artmis morbidite ve
mortalite ile iliskili oldugu cesitli ¢galismalarda gdsterilmistir (39, 42). Kalp
yetersizligindeki norohormonal aktivasyonun gun gegtikce daha iyi
anlasilmasi hastaligin tanisi, prognozu ve tedavisi asamalarinda 6nemli
veriler saglayacaktir.

Kalp yetersizliginin erken tani ve tedavisi igin ekokardiyografi ile
birlikte birka¢ tanisal test kullaniimaktadir. Bu tanisal testlerden bir tanesi de
gunluk pratikte kullanilan natritretik peptidlerdir. Kalp yetersizliginin tanisinda
kullanilabilecek birgok molekul Gzerinde de galisiimaktadir.

Yapilan calismalarda iskemik kalp hastaligi erkeklerde ve vyaglh
kadinlarda en sik kalp yetersizligi nedenidir (119). Calismamiza alinan kalp
yetersizligi olgularinin buyuk cogunlugu erkekti. Bunun nedeni calismaya
alinan olgularda iskemik kardiyomiyopatinin daha fazla olmasi olabilir.

Calismamizda kalp yetersizligi olan hastalarin yas ortalamasi 62,27+14,84 yil
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olup kontrol grubu ile benzerdi. Saglikl ¢ocuklarda serum fetuin-A dizeyini
Olcen bir galismada yas ve cinsiyet agisindan anlaml bir fark bulunmamis ve
erigkin degerleri ile de korelasyon bulunmustur (120).

Kalp yetersizligi olan hastalarda serum dre, kreatinin, pro-BNP
duzeylerinin yuksek; ortalama serum hemoglobin, sodyum, kolesterol
duzeylerinin dusuk oldugu bilinmektedir (121-123). Calismamizda da kalp
yetersizligi hastalarinda sodyum, kolesterol duzeylerinin dusuk; proBNP, Ure
ve kreatinin seviyelerinin ise yuksek oldugu bulundu. Aneminin kalp
yetersizligi hastalarinda % 4-61 arasinda goruldigu ve nedeninin ise artmis
TNF-alfa, hemodilusyon, eslik eden bodbrek fonksiyon bozuklugu, yetersiz
beslenme ve kemik iligi perfizyonundaki azalma oldugu bildirilmigtir (124).
Kalp yetersizligi hastalarinda Ure ve kreatinin ylUksekliginin kardiyak output
azalmasi nedeniyle renal perfizyonun bozulmasi ayrica hipertansiyon ve
diyabet gibi hastaliklarin kalp ve bdbrek Gzerinde benzer olumsuz etkilerinin
olmasindan kaynaklandi§i dusuntlmektedir (32). Hastalarin sivi ve tuz
alinimin kisitlanmasi, asiri ditretik kullanimi, ACE inhibitérleri ve potasyum
tutucu diuretikler; dre, kreatinin yukselisi ve sodyum dusustine neden
olabilmektedir. Kalp yetersizliginde disuk sodyum duzeyi vucuttan yeterince
sivi atilamamasindan kaynaklanir ve bunun en 6nemli nedeni de kardiyak
output ve sistemik kan basincinda azalmanin yol actigi renin, anti-ditretik
hormon ve norepinefrin salgilanmasindaki artistir (125-127).

Kalp yetersizligi tani ve deg@erlendiriimesinde pro-BNP’nin 6nemi
bilinmektedir. Biz de calismamizda kalp yetersizligi tanisinda pro-BNP’nin
onemini tekrardan vurguladik. BNP’nin temel kaynagi kalp kasi hicreleridir
ve salgilanmasi icin asil uyarici ventrikiler duvar gerilimidir (61). Pro-BNP
ventrikil miyokardinda sentezlenen ama sadece ventrikil i¢i hacimi, duvar
gerginligi, diyastol sonu basing artigi gibi sol kalp yetersizligi hallerinde cevap
olarak plazmaya salinan bir dilretik peptiddir. Kalp yetersizligi olan hastalarin
cogunda artmis diyastol sonu basing ve duvar gerilimi olmasi nedeni ile
dolagimdaki BNP duzeyleri yuksek olarak saptanmaktadir (128-133). Daha
onceden yapilan c¢alismalarda da pro-BNP’nin  semptomatik kalp

yetersizliginin tanisinda kullanilabilecegi gosterilmigtir (134-136). Farkh
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calismalarda pro-BNP’nin NYHA fonksiyonel siniflama evresi ile kolere
oldugu gosterilmistir (137-139). Ayrica ekokardiyografi ile BNP duzeyini
kargilastiran bir galismada sol ventrikil fonksiyonunun degerlendiriimesi igin
ekokardiyografi istenen olgularda es zamanli plazma BNP dizeyi tayin
edilmistir (140). Kalp yetersizligi oldugu bilinen ya da daha 6nce sol ventrikll
fonksiyon bozuklugu saptanmig olan gruptaki olgularin tUminde anormal
ekokardiyografik bulgulara rastlanmis ve bu grubun BNP dizeyi daha da
yuksek bulunmustur. Pro-BNP henlz asemptomatik kalp yetersizligi
vakalarini belirlemede bile degerli invaziv olmayan bir yontemdir. Pro-
BNP’nin kalp yetersizligini teshisindeki 6zgulluk ve duyarlihigi % 95 civarinda
oldugu ACC/AHA'nIn 2001 pratik kilavuzunda yayinlanmistir. BNP ve pro-
BNP’nin kalp yetersizliginin tanisinda givenle kullanilabilecek bir test oldugu
vurgulanmistir. Calismamizda elde ettigimiz bulgular daha 6nce yapilmis
calismalarda elde edilen bulgular ile uyumlu idi. Calismamizda literatirle
uyumlu olarak EF % 50 altinda olan olgularin pro-BNP degerleri, EF %50
Ustlinde olan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazladir
ve sol ventrikul EF ile pro-BNP degerleri arasinda negatif korelasyon vardir.
Calismamizda pro-BNP duzeyleri ile NYHA fonksiyonel siniflama evresi
arasinda anlamli bir iliski mevcuttu. Evre ne kadar ileri ise pro-BNP dizeyleri
de o kadar ylksek idi. Calismamizda serum pro-BNP icin ROC analizi
yapildiginda ROC egrisinde ¢izgi altinda kalan alanin %96,9 oldugu ve 184,1
pMg/ml pro-BNP degeri “cut off’ olarak alindiginda %95,45 duyarlilik ve
%96,77 6zgulluk ile sol ventrikdl sistolik disfonksiyonunu 6ngérdagu saptandi
(Sekil-4).  Sonugc olarak pro-BNP kalp vyetersizliginin  tani  ve
degerlendiriimesinde, hastalarin fonksiyonel kapasitelerinin belirlenmesinde
guvenle kullanilabilecek pratik bir ydontem oldugu ¢alismamizda da gosterildi.

Fetuin-A yetiskinlerde karacigerden salgilanan, embriyonik donemde
ise birgcok doku tarafindan Uretilen ¢ok fonksiyonlu bir glikoproteindir. Serum
fetuin-A oldukga o6nemli sistemik kalsifikasyon inhibitoradur. Kemik
matriksinde, aterosklerotik plaklarda ve patolojik mineralize dokularda birikim
gOsterir. Ektopik kalsifikasyonu oOnlerken kemik mineralizasyonuna etki

etmez. Ayrica akut inflamasyon gdstergesi olarak da tanimlanmaktadir.
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insulin tirozin kinaz aktivitesi ve insiilin reseptdr otofosforilasyonunu inhibe
ederek insulin direncini arttinr. Bu c¢alismada multifonksiyonel 06zellik
gOsteren ve en dnemlisi sistemik kalsifikasyon inhibitéri ve negatif akut faz
reaktani olan serum fetuin-A dizeyi ile aktif bir stre¢ olan sistolik kalp
yetersizligi arasindaki iligki incelenmistir. Ek olarak, bu ¢alismada sistolik kalp
yetersizligi tani ve degerlendiriimesinde fetuin-A duzeyi ile CRP ve pro-BNP
arasindaki iliski de irdelenmisgtir.

Fetuin-A negatif akut faz reaktani ve akut inflamasyon gdstergesidir.
Fetuin-A proinflamator sitokin sentezinin katyonik inhibitorlerin hucresel
alimini arttirarak vicudun kendisine karsi inflamatuvar cevabin artigini
engeller. Fetuin-A seviyesinin proinflamatuvar sitokinler olan IL-1beta, IL-6 ve
TNF-alfa kan duzeyleri ile ters yonla iligkili oldugu gdsterilmistir (97). Stabil
hemodiyalize giren kronik renal yetmezlikli hastalarda dusuk saptanan fetuin-
A duzeyinin, bir inflamasyon gostergesi olan CRP duzeyi ile zit iligkili oldugu
saptanmis olup, tim nedenlere ve kardiyovaskller nedenlere badgli
mortalitede inflamasyonun 6ncusu olarak goralmustar (3,98).

Yakin ge¢cmiste IL-6 ve TNF-alfa gibi sitokinlerin de kalp yetersizligi
hastalarinin  prognozunda kullaniilmaya baglanmasi ilgiyi diger anti-
inflamatuvar molekullere gcekmistir. Daha sonra yapilmis birgok ¢alismada da
kalp yetersizliginde artmis TNF-alfa seviyeleri ve bu artis ile kalp
yetersizliginin  siddeti arasinda korelasyon gdsterilmistir (141). Kalp
yetersizliginde artmis olan TNF-alfa’nin negatif inotropik etkileri vardir. Bunun
diginda TNF-alfa metalloproteinaz inhibisyonu ile matriksin yeniden
yapilanmasina neden olur. Ayrica interlékin blylime faktor dizeyini azaltir.
interlokin biiyiime faktériiniin apopitozis zerindeki olumlu etkilerini azaltir.
TNF-alfa miyokard disinda iskelet kasinda da apopitozise neden olur,
bdylece kalp yetersizlikli hastalarda egzersiz kapasitesinde azalma ve
kaseksiye neden olur (141). IL-1beta ve IL-6 gibi diger sitokinler de TNF-alfa
benzeri etkilere sahiptir. Sitokinler miyositler Gzerinde hipertrofi, apopitozis,
ekstraselller matrikste bozulma, fetal gen ekspresyonunda artis ve inotropik
fonksiyonlarda bozulma gibi etkilere yol acar (142). Ayrica sitokinler

muhtemelen G proteinleri tGzerinden kalp yetersizliginde adrenerjik yanitin
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bozulmasinda rol oynarlar. Benzer olarak da nitrik oksit (NO) sentez
aktivasyonunda ve Kkalsiyum hemostazisinde bozulmaya yol acgar. Kalp
yetersizliginde inflamatuvar belirteclerin serum duzeylerinin arttigi birgok
calismada gosterilmistir (143). Bu ¢alismalarin birinde, kalp yetersizligi olan
59 hastada, serum CRP duzeylerinin arttigi gosterilmistir (144). Bizim
calismamizda da serum CRP duzeyleri hasta grubunda [0,7(0,3-19,7) mg/dl]
kontrol grubundan [0,33(0,3-0,68) mg/dl] anlamh olarak daha yuksek
saptandi. Ayrica serum CRP dulzeyleri, fonksiyonel kapasitesi sinif I-1l
olanlara gore sinif llI-1V olan hastalarda anlamli olarak daha ylksek saptandi
[sirasiyla 0,33 (0,3-5,34) mg/dl ve 1,47 (0,3-19,7) mg/dl]. Ek olarak
fonksiyonel kapasite kotllestikce CRP duzeyleri de, tipki serum pro-BNP
dizeylerinde oldugu gibi artmaktaydi (Tablo 8). Yapilan farkh calismalarda
da kalp yetersizligi olan hastalarda inflamasyon belirteclerinin yuksekligi
gorulmagtur. TNF-alfa, soluble TNF reseptor 1 ve 2 veya IL-6’'nin kalp
yetersizligi olan hastalarda arttigi ve kalp yetersizliginin siddetiyle iligkili
oldugu ve takipte artmis kardiovaskuler mortaliteyle iligkili oldugu
gOsterilmigtir (145, 146). Fakat bu ilging sonuglara ragmen sitokin seviyeleri
kalp yetersizligi olan hastalarin risk belirlemesinde rutin olarak
kullanilamamaktadir. CRP’nin inflamasyon belirteci olarak kullanimi basit
oldugundan diger sitokinlere tercih edilebilir ve rutin klinik kullanimlar icin
kullanilabilir (147). Bizim calismamizda da literatire uygun olarak EF %
50'nin altinda olan olgularin CRP degerleri, EF % 50’nin Ustinde olan
olgulara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla idi. Serum CRP
ile fetuin-A arasinda anlamli negatif bir korelasyon saptandi (r=-0,352) (Tablo
9). Fetuin-A bir negatif akut faz reaktani gibi davranmakta olup akut ve kronik
inflamasyonda duzeyi azalmaktadir (148). CRP duzeyleri ile fetuin-A
arasinda da ters bir iliski mevcuttur. Bu zit iliski fetuin-A ile inflamasyon
arasinda da mevcuttur (111). Bu calismada da kalp yetersizligi olan
hastalarda CRP duzeyleri ile fetuin-A arasinda istatistiksel olarak anlamli
derecede negatif korelasyon saptanmistir. Bu sonuglar fetuin-A’nin bir negatif
akut faz reaktani oldugu goérusinu destekler niteliktedir. Pozitif akut faz

reaktanlari ile negatif korelasyon géstermesi de bu gértiise uymaktadir.
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Fetuin-A’nin  kardiyomiyositlerde iskemiye kargi koruyucu etkisi
oldugu yapilan calismalarda saptanmistir (5,149). ST yukselmeli miyokard
enfarktlslU hastalarda yapilan ve 284 hastayi igeren bir ¢alismada serum
fetuin-A duzeyindeki dusuklik ile 6 aylik mortalite arasinda guglu bir iligki
saptanmigtir. Fetuin-A’'nin inflamasyondaki roli ¢ok dnemli olup son donem
bobrek yetmezlikli hastalarda mortalite ile iligkili olarak degerlendiriimektedir
(4,150). Cahismamizda da etiyolojisi agirlikli olarak iskemik olan kalp
yetersizligi hastalarinda, serum fetuin-A duzeyleri [72,94 (14,11-648,88
pg/ml] kontrol grubundan [526,36 (282,98-726,58) pg/ml] anlamli olarak
daha dusuk saptandi. Ayrica, calismamizda kalp yetersizligi etiyolojisi olarak
DKMP’li ve iIKMP’li hastalarda fetuin-A diizeyi degerlendirilmistir. Fetuin-A
diizeyi, DKMP’li hasta grubuna gére IKMP’li hasta grubunda anlamli olarak
daha duguk saptandi. Ancak hastalarin fonksiyonel kapasite siniflamasina
gore sinif I-1l ile llI-IV arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Fonksiyonel
kapasite kotulestikce serum fetuin-A dlzeylerinde azalma olmakla birlikte
istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 8 ve Sekil 3).

Koroner arter hastaligi, diyabeti ya da metabolik sendromu olan
hastalarda ve obezlerde serum fetuin-A duzeylerinin arttigi bazi son
calismalarda gosterilmistir (3, 106, 107). Ancak paradoksal olarak, akut
koroner sendrom olan hastalarda serum fetuin-A dizeylerinin, akut koroner
sendrom olmayanlardan anlamli olarak daha dusik oldugu cesitli
calismalarda ortaya konmus olmakla birlikte bunun nedeni tam olarak
acikhga kavugsmamistir (97,151). ST vyukselmeli miyokard enfarktuslu
hastalarda inflamasyon, plak rlptir mekanizmasinin ana belirleyicisidir.
Nekroz sonrasi, geri kalan miyokardda inflamasyon devam eder. Bunun
sonuglari faydali (fonksiyonlarda iyilesme, dizelme gibi) olabildigi kadar
zararh (akut kardiyak ruptir, kronik dilatasyon, kalp yetmezligi gibi) da
olabilmektedir (152). Fizyolojik olarak inflamasyon sirasinda, sentezleri
genellikle fetuin-A tarafindan inhibe edilen proinflamatuvar sitokinler;
karacigerde fetuin-A sentezini inhibe etmektedirler (97). Dolagimdaki azalmig
fetuin-A konsantrasyonu, cesitli anti-inflamatuvar molekullerin aktivitelerini

etkileyerek engeller (153). ST ylUkselmeli miyokard enfarktisiu varliginda ise
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diguk serum fetuin-A konsantrasyonu; devam eden inflamatuvar olaylari
kolaylastirmakta ve TNF-alfa gibi kardiyotoksik sitokinlerin fazla tretiimesine
sebebiyet vermektedir (97,151). Bu da hastalar sol ventrikil yeniden
sekillenmesi ve akut koroner sendrom tekrari igin yuksek risk ile kargi kargiya
birakmaktadir.

Periton diyalizine giren hastalarda yapilan bir ¢alismada, fetuin-A
dizeyi degerlendiriimis ve valviler kalsifikasyon, ateroskleroz, inflamasyon
ve malndtrisyonun birlikte goriuldigu hastalarda fetuin-A dizeyi anlaml
derecede dusuk bulunmustur (111). Ayrica bir baska calismada; diyalize
giren hastalarda serum fetuin-A duzeyi incelendiginde duslk fetuin-A duzeyi
ile kardiyovaskuler mortalite ve tim nedenlere bagh 6lum iliskili bulunmustur
(110). Calismamizda bobrek yetmezliginin fetuin-A dizeyi Uzerine olan
etkisini ortadan kaldirmak icin bobrek yetmezligi olan hastalar alinmamistir.
Serum kreatinin degerleri kontrol grubunda anlamh derecede dusuk
saptanmis olmasina ragmen MDRD formuline gére GFR 60 ml/min/1,73 m?
altindaki olgular alinmamisgtir.

Ix ve ark.’nin (107) yaptiklari ¢alismada; 711 diyabetik olmayan
koroner arter hastalarinda National Cholesterol Education Program (NCEP)
tani kriterinin karsiladigi metabolik sendromlu hastalarda fetuin-A duzeyi
incelenmistir. Yiksek fetuin-A dizeyi ile metabolik sendrom arasinda iligki
gOsterilmistir. Ayrica ylksek fetuin-A dlzeyi ile aterojenik lipid profili ile
bagdimsiz iligkili bulunmustur. Bizim ¢alismamizda hastalar ayrintili olarak
metabolik sendrom agisindan degerlendiriimedi. Ancak BMI ile serum fetuin-
A duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir pozitif korelasyon saptandi
(tablo-10).

Vaskuler sistemdeki yapisal dediskenlerden bagimsiz olarak izole
miyokardiyal kalsifikasyonu degerlendiren deneysel bir g¢alismada, fetuin-
A’dan yoksun fare kalplerinde kardiyak fibrozis ve kalsifikasyonun arttigini,
Ozellikle diyastolik fonksiyonlarin ve iskemiye toleransin bozuldugu,
katekolamin resistansinin olustugunu gdstermislerdir (5). Insanlarda kalp
yetersizligi patogenezinde kardiyak fibroz ve asiri kollajen birikimi énemli
faktorlerdir (154,155). Fetuin-A’dan yoksun sigan kalplerinde TGF-beta,
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kollajen ve fibronektin gibi fibroz yapan sitokinlerin arttigi saptandi.
Kalsifikasyon inhibitor 6zelliginin yaninda fetuin-A ¢ozunur TGF-beta reseptor
roliyle TGF antagonisti olarak caligabilir (156). Fetuin-A eksikliginde TGF
ekspresyonu artar ve fibrogeneze neden olur. Fetuin-A eksikliginde ciddi
diyastolik disfonksiyonun gozlenmesinin nedeni kardiyak kalsifikasyon ve
fibroz ile tetiklenen artmis ventrikiler remodeling olabilir. Boylelikle serum
fetuin-A duzeylerinin, kalp yetersizligi hastalarinda koruyucu bir mekanizma
olarak azaldi§i ifade edilebilir. Ancak, tipki plazma katekolaminlerinde artis
olmasi gibi, baglangigta faydali olan bu mekanizmanin uzun dénemde zararli
olup olmadigi ve bu azaligin onlenmesinin gerekip gerekmedigi henuz
acikhiga kavusmamistir. Serum fetuin-A dulzeylerinin  kalp yetersizligi
hastalarinda morbidite ve mortalitesinin degerlendiriimesi igin randomize,
prospektif uzun dénem takip galismalarina gereksinim oldugu aciktir.

ST yukselmeli miyokard enfarktisinde, fetuin-A’'nin
kardiyomiyositlerde iskemiye karsi koruyucu oldugu gosterilmigtir. ST
yukselmeli miyokard enfarktlisi hastalarda fetuin-A ile yapilan bir calismada
miyokard enfarktisunun 3. gunudnde kontrol grubuna gore serum fetuin-A
dizeyinin dusuk oldugu ve fetuin-A ile CRP ve pro-BNP arasinda anlaml
negatif iligski oldugu gosterilmistir. Ayni calismada fetuin-A duzeyinin kalp
yetersizligi ile bagvuranlarda, sol ventrikil EF ve kreatin klirensi dusuk
olanlarda anlamli olarak daha dustk oldugu saptanmistir (6). Kalp yetersizligi
ve remodeling durumlarinda immun sistem ile ilgili genlerin roliniU arastiran
bir calismada stres altindaki kalpte fetuin-A mRNA ekspresyonunun arttigi ve
stres durumunda fetuin-A uretildigi izlenmigtir (117). Bu calismalar 1si§inda
fetuin-A duzeyinin sistolik kalp yetersizligi olan hasta grubunda faydal
olabilecegini dusundurmausgtar.

Azalmis sol ventriktl EF’nin, koroner arter hastalarinda kotu prognoz
belirteclerinden biri oldugu degisik calismalarda gosterilmistir (157).
Calismamizda, ayrica serum fetuin-A dizeyi ile sol ventrikil EF arasindaki
iliski de gosterildi; hastalarda serum fetuin-A dizeyi, sol ventrikil EF ile
anlamli bir sekilde pozitif olarak korele idi (r = 0,732) (Tablo 9). Bizim

calismamiza benzer sekilde, baska bir calismada kalp vyetersizligi ile
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basvuranlarda ve sol ventrikul EF’si duslk olanlarda fetuin-A duzeyinin
anlamli olarak dusuk oldugu saptanmigtir (6).

Calismamiz sol ventrikll sistolik kalp yetersizligi olan hastalarda
serum fetuin-A duzeyinin distigunu gosteren ilk ¢alismadir. Serum fetuin-A
dizeyi icin ROC analizi yapildiginda ROC egrisinde ¢izgi altinda kalan alanin
%96 oldugu ve 270,45 pg/ml fetuin-A degeri “cut off’ olarak alindiginda
%86,36 duyarlihk ve %96,77 o6zgullik ile sol ventrikil sistolik kalp
yetersizligini 6ngdérdugu saptandi (Sekil 5). Serum pro-BNP igin ROC analizi
yapildiginda ROC egrisinde ¢izgi altinda kalan alanin %96,9 oldugu ve 184,1
pg/ml pro-BNP degeri “cut off’ olarak alindiginda %95,45 duyarlihk ve
%96,77 06zgullik ile sol ventrikll sistolik kalp yetersizligini 6ngdérdigu
saptandi (Sekil 4). Bdylece calismamizda fetuin-A dizeyinin sistolik kalp
yetersizligi olan hastalari yiksek duyarlilik ve 6zgullik ile saptayabildigini ve
pro-BNP kadar guglu tanisal belirte¢ oldugu gosterildi.

Kalp yetersizligi hastalarinda serum fetuin-A duzeyleri, kontrol
grubuna goére anlamh olarak azalmaktadir. Ayrica serum fetuin-A duzeyleri
sol ventrikil EF ile iligkilidir ve anlaml olarak pozitif bir korelasyon
gostermektedir. Fetuin-A dizeyinin sistolik kalp yetersizligi olan hastalar
yuksek duyarlilik ve o6zgullik ile saptayabildigi ve pro-BNP kadar gugcli
tanisal belirte¢ oldugu saptandi. Bu nedenle serum fetuin-A dizeyi kalp
yetersizligi tani ve degerlendiriimesinde kullanilabilece@i disundldi. Ancak
calismamizda fetuin-A duzeyinin etkilendigi hastaliklar ¢alismaya dahil
edilmedigi icin sistolik kalp yetersizligini yuksek ©Ozgulluk ile saptamis
olabiliriz.

Calismamiz tek merkezde, sinirlh sayida hasta ile ve sinirli strede
yapilmigtir. Klinik pratikte kullanilabilmesi igin ¢ok merkezli ve toplum kokenli
calismalara ihtiyag vardir. Secilen hastalar ¢ogunlukla semptomlari belirgin
olup, asemptomatik veya sinirda semptomlari olan hastalarda fetuin-A
degerlendiriimemistir. Fetuin-A’nin maliyet analizinin yapilip klinikte hangi
hasta gruplarinda ve kalp yetersizliginin hangi durumlarinda kullaniimasi
gerektigi ve bununla ilgili gunlik hasta pratiginde gerekli kilavuzlarin

belirlenmesi gerekmektedir. Serum fetuin-A duzeylerinin olgumu, kalp
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yetersizligi hastalarinin mortalite ve morbidite 6ngdérdurtcusu olabilir; ancak
calismamizda mortalite ve morbidite degerlendirilmesi yapilmadi. Bunun igin
randomize, prospektif uzun dénem takip ¢alismalarina ihtiyac vardir.

Sonug olarak, calismamiz sistolik kalp yetersizligi olan hastalarda
serum fetuin-A duzeyinin azaldidini gosteren ilk calismadir. DKMP’li
hastalara gore IKMP’li hastalarda serum fetuin-A diizeyinin daha dusgik
oldugu izlendi. Sol ventrikil sistolik kalp yetersizligini 6hgérmede fetuin-A’nin
“cut off’ degeri 270,45 pg/ml olarak saptandi. Serum fetuin-A dizeyinin
sistolik kalp yetersizligi olan hastalari yuksek duyarliik ve o6zgullik ile
saptayabildigini ve pro-BNP kadar guclu tanisal belirte¢ oldugu gosterildi.
Ancak serum fetuin-A ¢ok fonksiyonlu bir protein olmasi nedeniyle birgok
faktorden etkilenmektedir. Bu nedenle serum fetuin-A ile kalp yetersizligini
degerlendirmek icin hasta gruplarinin iyi irdelendigi ve orneklem sayisinin

daha fazla oldugu ¢alismalara ihtiyag vardir.
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KISALTMALAR

ACC/AHA: American College of Cardiology/ American Heart Association
ACE: Anjiyotensin Donusturact Enzim

ACEI: Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorii

AF: Atriyal Fibrilasyon

ANP: Atriyal Natriuretik Peptid
ARB: Anjiyotensin Il Reseptor Blokerleri
ASA: Asetil Salisilik Asit

AT1: Anjiyotensin 1

AVP: Arjinin Vazopressin

BMI: Beden Kitle indeksi

BNP: B tipi Natritiretik Peptid
CaKB: Kalsiyum Kanal Blokeri
CNP: C tipi Natriuretik Peptid
CRP: C-Reaktif Protein

DKB: Diyastolik Kan Basinci
DKMP: Dilate Kardiyomiyopati
DM: Diyabetes Mellitus

DSV: Diyastol Sonu Volim

EF: Ejeksiyon Fraksiyonu

ESC: Avrupa Kardiyoloji Birligi
FDA: Food and Drug Administration, Amerikan Gida ve ilag Dairesi
FK: Fonksiyonel Kapasite

GFR: Glomerular Filtrasyon Hizi
Hb: Hemoglobin

HDL: Yuksek Dansiteli Lipoprotein
HT: Hipertansiyon

ICD: internal Kardiyak Defibrilator
IL-1B: interlékin 1Beta
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IL-6: Interldkin 6

IVSD: Interventrikiler Septum Kalinhg:

IKMP: iskemik Kardiyomiyopati

KAH: Koroner Arter Hastaligi

KB: Kan Basincli

KY: Kalp Yetersizligi

LDL: Dusuk Dansiteli Lipoprotein

LVEDD: Sol Ventrikul Diyastol Sonu Capi

LV EF: Sol Ventrikll Ejeksiyon Fraksiyonu
LVESD: Sol Ventrikll Sistol Sonu Capi
MDRD: Modification Diet of Renal Disease
METS: Metabolik Equivalents

MR: Manyetik Rezonans

MRNA: Mesajci Ribonukleik Asit

Na: Sodyum

NCEP: National Cholesterol Education Program
NO: Nitrik Oksit

NYHA: New York Heart Association, New York Kalp Birligi
PWT: Posteriyor Duvar Kalinhgi

RAAS: Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi
S3: Uglincli Kalp Sesi

S4: Dorduncu Kalp Sesi

SKB: Sistolik Kan Basinci

TGF-beta: Transforming growth factor-beta

TNF-alfa: Tumor Nekrozis Faktor-alfa
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