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ÖZET 

AltınbaĢ, M.E. Kalp Yetersizliği Bulunan Olgularda Kalp-organ EtkileĢimleri, 

EskiĢehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kardiyoloji Anabilim Dalı, 

Tıpta Uzmanlık Tezi, EskiĢehir, 2017. Kalp yetersizliğinde çeĢitli nedenlere bağlı 

olarak diğer organlarla baĢlıca miyokardiyal, hepatik, renal, serebral, miyeloid ve 

tiroidal  etkileĢimler meydana gelmekte ve bunun sonucunda bu organlarda 

disfonksiyon geliĢmektedir. ÇalıĢmada bu konu ele alınarak miyokardiyal, hepatik, 

renal, miyeloid ve tiroidal hasar göstergelerine göre organ disfonksiyonu geliĢen 

olguların klinik karakteristiklerinin belirlenmesi amaçlanmıĢtır. Organ disfonksiyonu 

geliĢimi açısından klinik belirleyicilerin ortaya konulması çalıĢmanın primer 

sonlanım noktasıdır. ÇalıĢmada 18 yaĢ üstü, EF %40‟ın altında kalp yetersizliği 

tanısı almıĢ 302 erkek(%67.7), 144 kadın(%32.3) olmak üzere toplam 446 hastanın 

klinik ve laboratuar verileri prospektif ve retrospektif olarak dosyalarındaki mevcut 

bilgilerden kaydedildi. 265 hastada(%59.56) anemi, 55 hastada(%13.22) miyokard 

hasarı, 30 hastada(%6.7) karaciğer etkileĢimi, 152 hastada(%49.2) ciddi böbrek 

yetersizliği, 64 hastada(%14.7) tiroid disfonksiyonu, 105 hastada(%33.65) ciddi 

böbrek yetersizliği ve anemi, 30 hastada(%7) miyokard hasarı ve anemi, 38 

hastada(%8.8) miyokard hasarı ve ciddi böbrek yetersizliği saptandı. CA125 düzeyi 

anemi, ciddi böbrek yetersizliği ve her ikisinin birlikteliğinde yüksek saptandı. 

hsCRP düzeyi anemi, böbrek yetersizliği, karaciğer etkileĢimi, TSH yüksekliği, 

anemi+ciddi böbrek yetersizliği, anemi+miyokard hasarı, ciddi böbrek 

yetersizliği+miyokard hasarı durumlarında yüksek saptandı. NT-proBNP düzeyi ise 

anemi, ciddi böbrek yetersizliği, miyokard hasarı, karaciğer etkileĢimi, anemi+ciddi 

böbrek yetersizliği, anemi+miyokard hasarı, ciddi böbrek yetersizliği+miyokard 

hasarı durumlarında yüksek saptandı. Kalp yetersizliği hastalarında çoklu 

biyobelirteç paneli yaklaĢımı ile organ disfonksiyonlarının tanısı, ciddiyetinin 

saptanması, tedavi ve izlemleri bakımından daha verimli sonuçlar elde edilerek 

prognoz iyileĢtirilebilir ve kalp yetersizliği tedavisi her hasta için kiĢiselleĢtirilebilir. 

 

Anahtar Kelimeler: Kalp yetersizliği, kalp-organ etkileĢimleri, biyobelirteçler 
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ABSTRACT 

AltınbaĢ, M.E. Heart-organ Interactions in Cases with Heart Failure,  Medical 

Faculty of EskiĢehir Osmangazi University, Department of Cardiology, Medical 

Speciality Thesis, EskiĢehir, 2017. Depending on various reasons, interactions with 

other organs ˗ mainly, myocardial, hepatic, renal, cerebral, myeloid, and thyroidal 

occur in the course of heart failure hence dysfunction  develops in these organs. In 

this study, it was aimed to determine the clinical characteristics of cases with organ 

dysfunction according to myocardial, hepatic, renal, myeloid and thyroidal damage 

indicators. The primary end-point of the study is to put forth the clinical determinants 

of dysfunction development in these organs. Clinical and laboratory data of 302 

male(67.7%) and 144 female(32.3%), totally 446, patients diagnosed with heart 

failure  who were 18 years and older and with LVEF≤40% were recorded 

prospectively and retrospectively from their hospital files in the study. 265 

patients(59.56%) had anemia, 55 patients(13.22%) had myocardial injury, 30 

patients(6.7%) had liver interaction, 152 patients(49.2%) had severe kidney failure, 

64 patients(14.7%) had thyroidal dysfunction, 105 patients(33.65%) had severe 

kidney failure with anemia, 30 patients(7%) had myocardial injury with anemia, 38 

patients(8.8%) had myocardial injury with severe kidney failure. CA125 levels were 

higher in anemia, severe kidney failure and their concomitance. hsCRP levels were 

higher in anemia, severe kidney failure, liver interaction, elevation of TSH, severe 

kidney failure with anemia, myocardial injury with anemia, and myocardial injury 

with severe kidney failure. NT-proBNP levels were higher in anemia, severe kidney 

failure, myocardial injury, liver interaction, severe kidney failure with anemia, 

myocardial injury with anemia, and myocardial injury with severe kidney failure. 

The multi-marker panel approach in heart failure patients may improve the prognosis 

by obtaining more efficient results in terms of diagnosis, severity, treatment and 

follow-up of organ dysfunctions. Hence heart failure treatment for this setting may 

be personalized for each patient. 

 

Keywords: heart failure, heart-organ interactions, biomarkers. 
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1.GĠRĠġ 

Kalp yetersizliği, kalbin sistemik perfüzyonu ve vücudun metabolik ihtiyacını 

karĢılayamadığı veya yükselmiĢ ventrikül dolum basıncı pahasına karĢıladığı, çeĢitli 

yapısal ve fonksiyonel kardiyovasküler hastalıklar sonucu ortaya çıkan, tipik 

semptomlarla karakterize(nefes darlığı, ayak bileği ödemi ve yorgunluk) ve 

belirtilerin(artmıĢ juguler venöz basınç, pulmoner krepitasyon ve periferik ödem) 

eĢlik edebildiği klinik sendromdur. Kalp yetersizliği büyük ölçüde klinik ve 

yatakbaĢı tanıdır. GeliĢmiĢ ve geliĢmekte olan ülkelerde insidansı giderek 

artmaktadır ve hastane yatıĢlarının en sık nedenlerinden birisidir. Amerikan 

Kardiyoloji Cemiyeti verilerine göre Amerika BirleĢik Devletlerinde 5,2 milyon kalp 

yetersizliği hastası olduğu saptanmıĢtır. Dünya genelinde ise bu rakamın 23 milyonu 

bulduğu tahmin edilmektedir (1). Kalp yetersizliği akut veya kronik olabilir. Akut 

kelimesi Ģiddetten ziyade zamanın bir göstergesidir (2). Akut miyokard enfarktüsü, 

çok hızlı bir taĢiaritmi, infektif endokardit seyrinde ortaya çıkan akut kapak 

yetmezliği akut kalp yetersizliğine neden olabilir. Sıklıkla sistolik ve diyastolik kalp 

yetersizliği ayrımı yapılır (3). Diyastolik kalp yetersizliği olan hastalar, kalp 

yetersizliğinin belirti ve/veya bulgularına sahiptir, ancak ejeksiyon fraksiyonu >%40-

50‟dir (4). Güncel klinik yaklaĢım da düĢük ejeksiyon fraksiyonlu kalp 

yetersizliği(DEF-KY, HFrEF, EF<%40), orta değer ejeksiyon fraksiyonlu kalp 

yetersizliği(ODEF-KY, HFmrEF, EF %40-50), korunmuĢ ejeksiyon fraksiyonlu kalp 

yetersizliği(KEF-KY, HFpEF, EF>%50) olarak sınıflandırmadır. ODEF-KY 

hastalarında  muhtemel hafif sistolik disfonksiyon vardır ve diyastolik disfonksiyon 

özelliklerini taĢırlar(5). Kalp yetersizliği sağ kalp yetersizliği yada sol kalp 

yetersizliği Ģeklinde de olabilir. Sağ kalp yetersizliğinde, sağ ventrikülün kanı 

pulmoner arterlere atmasında problem vardır veya kan sağ atriyum ve sistemik 

venlerde göllenmektedir. Sol kalp yetersizliğinde, sol ventrikülün kanı aortaya 

atmasında yetersizlik vardır veya kan sol atriyum ve pulmoner venlerde göllenmekte, 

pulmoner konjesyon bulgularına yol açmaktadır (6).  

Kalp yetersizliği hastalarında tedavi hedefleri, belirti ve bulguları 

iyileĢtirmek, hastane baĢvurularını önlemek ve sağkalımı arttırmaktır. Klinik 

çalıĢmaların odak noktası önceleri mortalite iken, KY ile iliĢkili hastane yatıĢlarını 

önlemenin de hastalık ve sağlık sistemleri için önemli olduğu farkedilmiĢtir (7) . 
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Mortalite ve hastaneye baĢvuru oranlarındaki azalmanın her ikisi de, etkili tedavilerin 

KY‟nin ilerleyici kötüleĢmesini önleme veya azaltma baĢarısını yansıtmaktadır(8). 

Bu durum sıklıkla sol ventrikülde tersine yeniden Ģekillenme ve dolaĢan natriüretik 

peptit konsantrasyonlarında azalma ile beraberdir (9,10). Belirtilerin rahatlatılması, 

yaĢam kalitesinin iyileĢmesi ve iĢlevsel kapasitenin artıĢı hastalar için de azami 

öneme sahiptir; ancak bunlar pek çok çalıĢmada birincil sonlanım noktası olarak 

kabul edilmemiĢtir (11). Bu, kısmen ölçümlerin zor olması, kısmen de önceki 

çalıĢmalarda bu sonlanım noktalarını iyileĢtiren tedavilerden bazılarının sağkalımı 

azalttığının gösterilmesi ile iliĢkilidir (12,13). DEF-KY hastalarında üç nörohumoral 

antagonist -bir ACEĠ(veya ARB), bir beta-bloker ve bir mineralokortikoid reseptör 

antogonisti- sistolik KY seyrinin değiĢtirilmesinde temel teĢkil eder ve her hastada 

verilmesi en azından düĢünülmelidir. Bunlar sıklıkla konjesyon belirti ve bulgularını 

rahatlatmak için verilen bir diüretik ile bir arada kullanılmaktadır(14). 

Özellikle dilate kardiyomiyopatide kalp yetersizliğinin altta yatan 

mekanizmalarında genetik, otoimmün ve viral enfeksiyonlar yer almaktadır. Dilate 

KMP‟li olgularda kontraktil proteinler, mitokondrial proteinler, kardiyak beta-1 ve 

muskarinik reseptörler gibi çeĢitli kardiyak proteinlere karĢı geliĢmiĢ otoantikorlar 

tespit edilmektedir. Bu nedenle kardiyak otoantikorların uzaklaĢtırılması dilate 

KMP‟li olgularda ventriküler hemodinamiyi düzeltebilir. Otoimmün hastalıkların 

tedavisinde baĢarı ile kullanılan immunoabsorbsiyon dolaĢımdaki otoantikorları 

temizleyebilen bir yöntemdir ve dilate KMP‟li olguların bir bölümünde tedavi 

seçeneği olma özelliğine sahiptir. Sınırlı sayıda hasta grupları içeren yeni çalıĢmalar, 

dilate KMP‟de immunoabsorbsiyonla otoantikorların uzaklaĢtırılmasının , kardiyak 

fonksiyonlar ile yaĢam kalitesini düzelttiğini ve miyokardiyal inflamasyonu 

azalttığını göstermektedir. Ġmmunoabsorbsiyon tedavisi dilate KMP tedavisinde 

umut verici yeni bir tedavi seçeneği olsa da, mortalite ve morbidite üzerine etkisini 

ortaya koyacak büyük çaplı, randomize, prospektif, çok merkezli çalıĢmalardan elde 

edilecek verilere ihtiyaç vardır (15). 

Non-kardiyovasküler patolojileri olan hastaların(örn: anemi, pulmoner, renal 

veya hepatik hastalık) kalp yetersizliğine benzer veya eĢdeğer semptomları olabillir 

ve herbiri kalp yetersizliği sendromunu karmaĢıklaĢtırabilir veya kötüleĢtirebilir.  
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Kalp yetersizliğinde çeĢitli nedenlere bağlı olarak diğer organlarla etkileĢim 

meydana gelmekte ve bunun sonucunda bu organlarda disfonksiyon geliĢmektedir. 

BaĢlıca miyokardiyal, hepatik, renal, serebral, miyeloid ve tiroidal  etkileĢimler 

ortaya çıkmakta ve kalp yetersizliğine sekonder olarak organ iĢlevlerinde 

disfonksiyonlar geliĢmektedir. Bu durum kalp yetersizliğini kötüleĢtirmekte ve 

hastaların klinik seyirlerini ağırlaĢtırmaktadır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

Kalp yetersizliği, normal dolum basıncına rağmen (veya sadece artmıĢ dolum 

basınçları pahasına) kalbin dokuların metabolik ihtiyaçlarını karĢılayacak ölçüde 

oksijen sunamamasına yol açan, yapısal ve iĢlevsel kardiyak bozukluklar Ģeklinde 

tanımlanabilir. Klinik olarak kalp yetersizliği kalpteki yapısal veya iĢlevsel 

bozukluktan kaynaklanan, hastalarda tipik belirti (nefes darlığı, ayak bileğinde ĢiĢme 

ve halsizlik gibi) ve bulguların ( artmıĢ juguler ven basıncı, akciğerde krepitasyon ve 

kalp tepe atımının yer değiĢtirmesi gibi) görüldüğü klinik bir sendrom olarak 

tanımlanmaktadır. 

2.1. Kalp Yetersizliğinin Epidemiyolojisi 

GeliĢmiĢ ülkelerde eriĢkin toplumun yaklaĢık %1-2‟sinde KY‟ye 

rastlanmakta, KY prevalansı 70 yaĢ ve üzerindeki bireylerde ≥%10‟a kadar 

yükselmektedir. KY‟nin pek çok nedeni vardır ve nedenler dünyanın farklı 

bölgelerinde değiĢiklikler gösterir. KY hastalarının en az yarısında EF düĢüktür 

(DEF-KY). DEF-KY, patofizyoloji ve tedavi stratejileri açısından en iyi anlaĢılan 

KY tipi olup, birçok kılavuzun da odak noktasını oluĢturmaktadır. Hipertansiyon ve 

diyabet olasılıkla pek çok olguda katkıda bulunan etmenler olsa da, koroner arter 

hastalığı, sistolik KY olgularının yaklaĢık üçte ikisinin nedenidir. Sistolik KY‟nin 

geçirilmiĢ viral enfeksiyonlar (teĢhis edilebilmiĢ veya edilememiĢ), alkolün kötüye 

kullanımı, kemoterapi (örn. doksorubisin veya trastuzumab) ve „idiyopatik‟ dilate 

kardiyomiyopati (sebebi bilinmemesine rağmen bazı olgularda genetik temelli 

olabilir) gibi baĢka pek çok sebebi vardır. KEF-KY, DEF-KY‟ye göre daha farklı 

etiyolojik ve epidemiyolojik görünüĢ sergilemektedir. KEF-KY‟li hastalar, DEF-KY 

hastalarına göre daha yaĢlı, sıklıkla kadın cinsiyette ve genellikle daha obez 

hastalardır. Bu grup hastada koroner kalp hastalığına daha az, hipertansiyon ve 

atriyal fibrilasyona (AF) ise daha sık rastlanmaktadır. KEF-KY hastalarının 

prognozu DEF-KY hastalalarına göre daha iyidir (aĢağı bakınız).SV sistolik iĢlev 

bozukluğu olan hastalarda, miyokart hasarı (örn. miyokart enfarktüsü) sonrası geriye 

kalan miyositlerde ve ekstraselüler matrikste maladaptif değiĢiklikler gözlenir. 

Ventrikülde geniĢleme ile patolojik yeniden Ģekillenme (remodeling) ve kasılmanın 

azalması (düĢük EF bu durumun ölçütlerinden biridir) bu değiĢikliklerin sonuçlarıdır. 

Tedavi edilmemiĢ sistolik iĢlev bozukluğunun karakteristik özelliği, baĢlangıçta 
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hastada belirtiler olmasa bile, bu değiĢikliklerin zaman içinde giderek kötüleĢmesi, 

SV geniĢlemesinde artıĢ ve EF‟de düĢüĢtür. Bu olumsuz ilerlemeden iki farklı 

mekanizmanın sorumlu olduğu düĢünülmektedir. Ġlki, ilave miyosit ölümüne yol 

açacak yeni olayların geliĢmesidir (örn. tekrarlayan miyokart enfarktüsü). Diğeri ise, 

sistolik iĢlevlerdeki azalmanın tetiklediği, özellikle nörohümoral aktivasyon gibi, 

sistemik yanıtlardır. (16) 

KY‟de aktive olan iki anahtar nörohumoral sistem, renin-anjiyotensin-

aldosteron sistemi ve sempatik sinir sistemidir. Bu sistemik yanıtlar, yeni miyokart 

hasarına ek olarak, kan damarları, böbrekler, kaslar, kemik iliği, akciğer ve 

karaciğere de zarar verirler ve miyokardın elektriksel stabilitesinin bozulmasının da 

dahil olduğu KY ile iliĢkili pek çok klinik durumdan sorumlu olan patofizyolojik 

kısır döngüyü oluĢtururlar. Bu iki anahtar sürecin engellenmesi, KY‟nin etkili 

tedavilerinden çoğunun temelini oluĢturur. Klinik olarak, sözü edilen değiĢiklikler 

yaĢam kalitesini ve iĢlevsel kapasiteyi kötüleĢtiren, hastane baĢvurusunu gerektiren 

dekompansasyon ataklarına yol açan (çoğunlukla tekrarlayıcı ve maliyeti yüksektir) 

ve genellikle pompa yetersizliği veya ventrikül aritmiler nedeniyle erken ölümlere 

sebep olan belirtilerin geliĢimi ve zaman içerisinde kötüleĢmesi ile iliĢkilidir. KY 

hastalarının sınırlı kardiyak rezervi, aynı zamanda, atriyumların kasılmasına, sol 

ventrikülün eĢzamanlı (senkron) olarak kasılmasına ve sağ ile sol ventrikül arasında 

normal bir iliĢkinin varlığına bağlıdır. Bunlardan herhangi birini etkileyen olaylar 

[örn. AF geliĢimi, sol dal bloğu gibi ileti bozuklukları veya anemi gibi kalbe ek 

hemodinamik yük bindiren durumlar] akut dekompansasyona neden olabilmektedir. 

Tedavide modern çağın baĢladığı 1990‟lı yıllardan evvel, hastaların %60-70‟i tanı 

konulduktan sonra 5 yıl içinde ölmekte ve pek çok ülkede kötüleĢen belirtilerle 

hastane baĢvuruları, epidemiler halinde, sık ve tekrarlayıcı nitelikte seyretmekteydi. 

Etkili tedaviler bu iki sonucu da iyileĢtirmiĢ, son yıllarda hastaneye yatıĢlarda %30–

50 oranında, mortalitede ise daha küçük ama anlamlı oranda göreceli bir azalma 

sağlanmıĢtır. (16)  

2.2. Kalp Yetersizliği Ciddiyetinin Sınıflaması 

En sık kullanılan sınıflama sistemi New York Kalp Cemiyeti (NYHA) 

tarafından geliĢtirilen ve KY‟nin fonksiyonel kapasite üzerine etkisini ölçen 

sınıflamadır. Sınıflama sistemi KY semptomlarının ortaya çıkması için gereken efor 
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derecesine göre hastaları dört fonksiyonel sınıfta inceler. Sınıf I- Kalp hastalığı olan 

ancak fiziksel aktivitede kısıtlama olmayan hastalar. Sıradan fiziksel aktivite 

halsizlik veya dispne gibi kalp yetersizliği semptomlarına neden olmaz. Sınıf II- 

Kalp hastalığı olan ve fiziksel aktivitede hafif kısıtlama olan hastalar. Kalp 

yetersizliği semptomları sıradan fiziksel aktivite sırasında ortaya çıksa da, istirahatte 

olmaz. Sınıf III- Kalp hastalığı olan ve fiziksel aktivitede ciddi kısıtlama olan 

hastalar. Kalp yetersizliği semptomları sıradan fiziksel aktiviteden daha az iĢyükünde 

ortaya çıkar, ancak istirahatte semptom yoktur. Sınıf IV- Kalp hastalığı olan ve 

herhangi bir fiziksel aktivite sırasında rahatsız olan hastalar. Semptomlar istirahat 

sırasında bile olur. ACC/AHA kılavuzlarına göre kalp yetersizliği geliĢiminde dört 

evre vardır. 

Evre A- Kalp yetersizliği geliĢimi açısından yüksek riskli olan ancak yapısal 

kalp hastalığı veya KY semptomu olmayan hastalar. 

Evre B- Yapısal kalp hastalığı olan ancak KY semptom ve bulguları olmayan 

hastalar. 

Evre C- Yapısal kalp hastalığı olan ve daha öncesinde veya halen devam eden 

KY semptomları olan hastalar. Bu evrede olan hastaların NYHA‟ya göre fonksiyonel 

sınıflaması farklı olabilir. 

Evre D- Özel giriĢim gerektiren dirençli KY. Bu evreye NYHA‟ya göre 

fonksiyonel sınıf IV ve dirençli KY hastaları dahildir. 

Bu evreleme sistemi KY‟nin progresif doğasını göstermekle beraber herbir 

evre için uygun tedavi yaklaĢımını da belirler (17).  

2.3. Kalp Yetersizliğinin Prevalansı 

Nüfusun yaĢlanması ve modern tedavi yöntemleri ile kalp hastalarının yaĢam 

süresinin uzaması kalp yetersizliği prevalansının artmasına neden olmuĢtur. Tedavide 

ilerlemelere rağmen kalp yetersizliği hastalarında ölüm oranı kabul edilemeyecek 

kadar yüksektir (18). Kalp yetersizliğinin insidansını, prevalansını ve prognozunu 

gösteren toplum tabanlı değerlendirmelerin eksikliği nedeniyle problemin boyutu 

kesin olarak değerlendirilememektedir (19,20). Kalp yetersizliğinin varlığını 

göstermek için belirti ve bulgulara dayalı en az altı kalp yetersizliği skorlama metodu 

geliĢtirilmiĢtir. Kalp yetersizliğinin klinik tanı kriterlerine genel olarak hikaye, fizik 

muayene ve akciğer radyografisi dahildir (21-23). Dünya genelinde kalp yetersizliği 
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prevalansı ve insidansı epidemik düzeylere ulaĢmaktadır. Kalp yetersizliğine bağlı 

hospitalizasyon, ölümlerde ve kalp yetersizliği hastalarının bakımına bağlı 

harcamalarda artıĢ buna kanıt olarak gösterilebilir. Dünya genelinde KY yaklaĢık 23 

milyon insanı etkilemiĢtir. En son epidemiyolojik verilere göre ABD de 20 yaĢ ve 

üzerinde 5,1 milyon kalp yetersizliği hastası vardır. 2030 yılında ise ABD de KY 

prevalansında %25 artıĢ olacağı tahmin edilmektedir (24). Avrupada genel 

populasyonda semptomatik kalp yetersizliği prevalansı ABD ile benzer olup %0,4-

%2 dir(25). KY prevalansı yaĢla beraber katlanarak artıĢ gösterir. Kalp yetersizliği 

65 yaĢ üzerinde olan insanların %4-8‟ni etkilmektedir. Tüm yaĢ gruplarında kalp 

yetersizliği insidansının kadınlarda erkeklere göre düĢük olmasına rağmen, uzun 

yaĢam beklentisinden dolayı kadınlar kalp yetersizliği vakalarının en az yarısını 

oluĢturmaktadır. 80 yaĢ ve üzerinde kalp yetersizliğinin genel prevalansı kadınlarda 

erkeklere göre daha yüksektir (24). ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) 

çalıĢmasında siyahilerde, özellikle de siyahi erkeklerde yaĢa göre kalp yetersizliği 

insidansı en yüksek bulunmuĢtur. Siyahilerde kalp yetersizliği insidansının yüksek 

olması bu populasyonda aterosklerotik risk faktörlerinin daha yüksek olması ile 

iliĢkilendirilmiĢtir (26). MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) kalp 

yetersizliği geliĢme riskinin siyahilerde en yüksek olduğunu göstermiĢtir (24). 

Avrupa ve Kuzey Amerikada 40 yaĢında ömür boyu kalp yetersizliği geliĢme riski 

%20 dir. Mevcut tedaviler miyokard enfarktüsü, kapak hastalığı ve aritmisi olan 

hastaların daha uzun yaĢamalarına olanak sağladığı için kalp yetersizliği genel 

prevalansında artıĢ görüleceği düĢünülmektedir. Populasyon bazlı çalıĢmaların 

eksikliğinden dolayı geliĢmekte olan ülkelerde kalp yetmezliği prevalansı ve geliĢme 

riski ile ilgili bilgiler çok azdır (27) 

2.4. Kalp Yetersizliğinin Ġnsidansı 

KY insidansı da prevalans gibi yaĢla birlikte artıĢ göstermektedir(28,29). 

Framingham Kalp ÇalıĢmasında her ardıĢık on yılda KY insidansı yaklaĢık ikiye 

katlanmıĢtır. Yıllık insidans erkeklerde 35-64 yaĢ arasında 2/1000‟den 65-94 yaĢ 

arasında 12/1000‟e yükselmiĢtir. Ġleri yaĢlarda artmıĢ risk azalmıĢ yaĢam beklentisi 

ile dengelendiğinden 40 yaĢ üzerinde ömür boyu KY geliĢme olasılığı %20‟dir (29). 
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2.5. Kalp Yetersizliği Ġçin Predispozan Durumlar 

1970‟li yıllarda Avrupa ve ABD‟de hipertansiyon, koroner arter hastalığı 

özellikle de miyokard enfarktüsü, kalp yetersizliğinin primer nedenleri idi (30). 

Koroner arter hastalığı ve diyabet daha yüksek oranda kalp yetersizliğinden sorumlu 

iken tanı ve tedavideki geliĢmelerden dolayı hipertansiyon ve kapak hastalıkları kalp 

yetersizliğinden daha az sorumlu hale gelmiĢtir (31-33). Framingham çalıĢmasında, 

40 yıldan uzun süreli takipte, kalp yetersizliğinin nedeni olarak koroner arter 

hastalığının prevalansı, erkeklerde her 10 yıl için %41 kadınlarda %25 artmıĢtır. 

Kalp yetersizliği nedeni olarak diyabet prevalansı her 10 yıl için %20 artmıĢtır (31). 

Klinik çalıĢmalar koroner arter hastalığı prevalansının daha yüksek olduğunu ( %60-

65) öne sürmektedir. Ancak bu çalıĢmalara hipertansiyon, diyabet ve diyastolik 

disfonksiyonu olanlar alınmadığından hastalar seçilmiĢ grubu temsil ediyordu (34). 

Ġskemik kardiyomiyopati, batı ülkelerinde sistolik disfonksiyona bağlı kalp 

yetmezliğinin en sık nedenidir. Ġskemik kardiyomiyopati tanısı, daha öncesinde 

miyokard enfarktüsü geçiren, hiberne miyokardı olan veya koroner anjiyografide 

ciddi koroner arter hastalığı saptanan olgularda kalp yetersizliği varlığında konur. 

Hipertansiyonun tüm evrelerinde kalp yetersizliği riski artmıĢtır. Framingham 

Kalp ÇalıĢması verilerine göre, 40 yaĢ üzerinde yaĢam boyu kalp yetersizliği geliĢme 

riski, kan basıncı >160/100 mmHg olan hastalarda kan basıncı <140/90 mmHg 

olanlara göre iki kat yüksek görülmüĢtür (29). Kalp yetersizliği geliĢme riski kan 

basıncının artması ile birlikte artıĢ göstermektedir. Kan basıncında orta derecede artıĢ 

bile uzun dönemde risk artıĢına katkıda bulunmaktadır (30). Koroner arter hastalığı, 

diyabet, sol ventrikül hipertrofisi veya kapak hastalığının hipertansiyona eĢlik etmesi 

kalp yetersizliği riskini artırmaktadır (30). Örnek olarak Framingham ÇalıĢmasında 

kalp yetersizliği geliĢen hipertansif hastaların- %52 erkek, %34 kadın- daha 

öncesinde kalp yetersizliği riskini 5-6 kat artıran miyokard enfarktüsü geçirdiği 

görülmüĢtür. Anjina, miyokard enfarktüsü kadar olmasa da kalp yetersizliği riskini 

yükseltir. Diyabet, sol ventrikül hipertrofisi ve kapak hastalığı hipertansif hastalarda 

riski 2-3 kat yükseltir (30). 

Post-MI: Önceden olan hipertansiyonun miyokard enfarktüsü sonrası erken 

yeniden Ģekillenme üzerine büyük etkisi olmakla berbaber kalp yetersizliği riskini de 

artırır. Bu hastaların %40‟ının hipertansif olduğu 1093 hastalık bir seride 
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gösterilmiĢtir (35). Bu serinin sonuçlarına göre hipertansif hastalarda miyokard 

enfarktüsü sonrası erken yeniden Ģekillenme olasılığı normotansif hastalara göre 

daha yüksektir. Ayrıca, hospitalizasyon sırasında hipertansif hastalarda kalp 

yetersizliği insidansı önemli derecede yüksek bulunmuĢtur. Ortalama iki yıllık 

takipte özellikle 65 yaĢ üzeri hipertansif hastalarda hastaneye yatıĢ gerektiren kalp 

yetersizliği insidansının önemli derecede yüksek olduğu gösterilmiĢtir. 

2.6. Patofizyoloji 

Nörohumoral adaptasyon: Sempatik sinir sistemi, renin-anjiyotensin-

aldosteron sistemi ve antidiüretik hormon kalp yetersizliğine cevap olarak aktive 

olan esas nörohumoral sistemlerdir. Bu hormonal değiĢiklikler sistolik ve diyastolik 

kalp yetersizliğinin her ikisinde de görülür (36-38). 

Sempatik sinir sistemi: Kardiyak debide düĢüĢe ilk yanıtlardan biri 

adrenerjik sinir uçlarından norepinefrin salınımında artıĢ ve geri alımında azalma ile 

sonuçlanan sempatik sinir sistemi aktivasyonudur. Normalde norepinefrin salınımını 

inhibe eden periferik alfa-2 adrenoreseptör fonksiyonunun down-regulasyonu da kalp 

yetersizliğinde sempatik sinir sistemi aktivasyonuna katkıda bulunur (39). Kalp 

yetersizliğinin baĢlangıcında katekolaminle tetiklenmiĢ artmıĢ ventrikül 

kontraktilitesi ve kalp hızı özellikle egzersiz sırasında kardiyak debiyi korur. Ancak 

ventrikül fonksiyonunun progresif olarak bozulması ile bu mekanizma yetersiz kalır 

(40). Sempatik aktivite artıĢı baĢlangıçta kalbin önyükünü artırmakla kan basıncının 

normal kalmasını sağlayan sistemik ve pulmoner vazokonstriksiyona ve artmıĢ venöz 

tonusa neden olur. Renal vazokonstriksiyon ( norepinefrin ve anjiyotensin II aracılığı 

ile ) primer olarak efferent arteriolde olur. Bu da azalmıĢ böbrek kan akımına rağmen 

glomeruler filtrasyonun korunmasını sağlar. Norepinefrin ve anjiyotensin II, 

proksimal tübülde sodyum reabsorbsiyonuna yol açarak kalp yetersizliği için 

karakteristik olan sodyum retansiyonuna sebep olur. Sempatik aktivasyon, kardiyak 

disfonksiyonun ciddiyeti ile korelasyon gösteren plazma norepinefrin düzeyinin 

artıĢına neden olur (41). Sempatik aktivitede kronik artıĢ, kardiyak beta-adrenerjik 

reseptör sıklığında azalma ve down-regulasyonu ile reseptörleri fizyolojik olaylarla 

iliĢkilendiren sinyal kaskadının desensitizasyonuna sebep olur. Bu da zayıflamıĢ 

kronotropik ve inotropik yanıta neden olur. Ayrıca, kronik olarak artmıĢ beta-

adrenerjik reseptör stimulasyonu, fetal protein izoformu re-ekspresyonu ve apopitoz 
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veya nekrozla kardiyomiyosit kaybına yol açarak progresif miyokardiyal 

disfonksiyona katkıda bulunur ve moleküler ve hücresel düzeyde anomalilere neden 

olur (42). 

Renin anjiyotensin sistemi: Kalp yetersizliğinde renal renin salınımı 

stimulasyonu yapan mekanizmalar (afferent glomerüler arterlerde azalmıĢ gerilme, 

makula densada azalmıĢ klorid konsantrasyonu, artmıĢ beta-1 adrenerjik aktivite) 

aktive olmuĢtur. Bundan baĢka anjiyotensin II‟nin böbrek, damarlar, böbreküstü bezi 

ve beyin gibi çeĢitli dokularda sentezlendiğini gösteren kanıtlar vardır. Bu nedenle 

plazma renin aktivitesinin veya anjiyotensin II konsantrasyonunun ölçülmesi doku 

anjiyotensin II aktivitesini olduğundan az gösterir. Örnek olarak stabil kronik kalp 

yetersizliği hastalarında düĢük debi durumuna ve böbrek sodyum tutulumuna rağmen 

plazma renin aktivitesi normaldir (43). Kalp yetersizliğinin deneysel modellerinde bu 

durumda intrarenal renin-anjiyotensin aktivitesinde artıĢ olabileceği öne 

sürülmektedir (44). KarĢılaĢtırma yapmak gerekirse plazma renin aktivitesi yeni 

baĢlangıçlı veya ciddi semptomatik kalp yetersizliği hastalarında önemli derecede 

artmıĢtır (36,38,43). Anjiyotensin II renal sodyum geri emilimini artırarak, sistemik 

ve renal vazokonstriksiyon yaparak norepinefrin ile benzer etkiler gösterir. 

Anjiyotensin II miyosit ve diğer hücreleri direkt etkileyerek miyosit hipertrofisi, fetal 

protein izoformlarının re-ekspresyonuna neden olur, miyosit apoptozu ve interstisyel 

matrikste değiĢiklikler yaparak patolojik yeniden Ģekillenmeyi tetikler. 

Antidiüretik hormon: Kalp yetersizliğinde düĢük kardiyak debi, aortik 

baroreseptörler ve karotid sinus stimülasyonu yaparak antidiüretik hormon 

salınımına ve susuzluk stimulasyonuna neden olur. ArtmıĢ ADH düzeyi vasküler düz 

kaslarda bulunan V1a reseptörlerini stimule ederek artmıĢ sistemik damar direncine 

ve böbreklerde toplayıcı tubullerde olan V2 reseptörleri aracılığıyla artmıĢ su 

tutulumuna neden olur. AzalmıĢ su atılımı ve susuzluk nedeniyle artmıĢ su alımı 

kombinasyonu plazma sodyum konsantrasyonunda azalmaya neden olur. 

Hiponatreminin Ģiddeti ile kalp yetersizliğinin Ģiddeti arasında korelasyon mevcuttur. 

Bu nedenle hiponatreminin derecesi kalp yetersizliğinde yaĢam beklentisinin önemli 

prediktörüdür. 

Atriyal natiüretik peptit (ANP) ve beyin natriüretik peptit (BNP): ANP 

artmıĢ gerilime cevap olarak primer olarak atriyumdan salınır. Kalp yetersizliğinde 
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ANP salınımı artmıĢtır. Plazma ANP düzeyi hastalığın erken döneminde artıĢ 

gösterir ve bu nedenle de asemptomatik sol ventrikül disfonksiyonunun tanısında 

kullanılır. Kronik ve ileri evre kalp yetersizliğinde artmıĢ ventrikül dolum basıncına 

cevap olarak ventrikül hücreleri de ANP ve BNP salgılar. Bu peptitlerin düzeyleri 

(özellikle plazma BNP) kalp yetersizliğinin tanısında ve tedavisini yönlendirmede 

kullanıĢlıdır. 

2.7. Tedavinin Hedefleri 

Kalp yetersizliğinde tedavinin temel hedefleri semptomlarda klinik iyileĢme, 

mortalite ve hastaneye yatıĢlarda azalma, fonksiyonel kapasitede artıĢ ve hayat 

kalitesinde düzelmedir(5,17). Klinik hedefleri ise hastalığın ilerlemesini 

yavaĢlatmak, durdurmak veya geri çevirmek, konjesyonu kontrol altına almak, 

natriüretik peptid düzeylerini azaltmak, pik oksijen tüketimini arttırmak, altı dakika 

yürüme testi mesafesinde artıĢ, sistolik ve diyastolik ventrikül hacimlerinde azalma 

sağlamaktır(45). 

Kalp yetersizliğinin yönetimine; altta yatan etiyolojinin, katkıda bulunan 

faktörlerin ve semptomların ciddiyetinin dikkatli değerlendirilmesi ile baĢlanır. Daha 

sonra, altta yatan ve eĢlik eden kardiyovasküler hastalıkları hedef alan tedavi 

rejimleri ile devam edilir. 

2.7.1. Hipertansiyon 

Birçok hastada hipertansiyon kalp yetersizliğinin primer nedenidir. Öte 

yandan, kalp yetersizliği olan bir hastada hipertansiyon, ventrikül üzerinde artmıĢ 

hemodinamik yüke neden olur. Tedavinin hedefi, kan basıncı kontrolü sağlayarak ve 

sol ventrikül ardyükünü azaltarak kardiyak fonksiyonları iyileĢtirmek ve patolojik 

yeniden Ģekillenmenin progresyonunu azaltmaktır. Kalp yetersizliği hastalarında 

yaĢam beklentisini iyileĢtirdiği için beta-blokerler, anjiyotensin dönüĢtürücü enzim 

inhibitörleri, anjiyotensin II reseptör blokerleri ve aldosteron antagonistleri tercih 

edilen antihipertansif ajanlardır. Beta-blokerler iskemik kalp hastalarında anjinanın 

rahatlamasına ve atriyal fibrilasyon olanlarda hız kontrolü sağlanmasına olanak 

sağlar. Beta-blokerler kardiyak dekompansasyon riskini minimize etmek için düĢük 

dozlarda baĢlanmalıdır. Bu ilaçları tolere edemeyen veya bu ilaçlara rağmen 

hipertansif seyreden hastalara loop diüretikler, nitratlar, bazı vazoselektif kalsiyum 

kanal blokerleri ve hidralazin baĢlanabilir (46). 
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2.7.2. Renovasküler Hastalık 

Genellikle sol ventrikül sistolik fonksiyonları korunmuĢ ve renovasküler 

hipertansiyonu olan bazı hastalarda, açıklanamayan kalp yetersizliği 

dekompansasyonu ve ani akciğer ödemi meydana gelebilir. Ani akciğer ödemi, 

bilateral renal arter stenozu olanlarda tek taraflı stenozu olanlara göre daha yaygın 

görülür (47,48). Bilateral renal arter stenozu ve ani akciğer ödemi kombinasyonu 

Pickering sendromu olarak bilinmektedir (48,49). Bu sendrom bulunan hastalarda 

akut dekompansasyonun tedavisi, kan basıncı kontrolü ve bazı durumlarda diürezin 

sağlanmasıdır. Ancak övolemik veya dehidrate olan hastalarda renal yetmezliğe 

neden olacağı için diürezden kaçınılmalı ve önyükü azaltan nitratlar tercih 

edilmelidir. Bu durum için revaskülarizasyonun etkinliğini gösteren veriler birkaç 

gözlemsel veri ile sınırlıdır. Bilateral renal arter stenozu ve ani akciğer ödemi 

nedeniyle revaskülarizasyon yapılan 87 olgunun analizinde %81 olguda renal 

fonksiyonlarda iyileĢme görülmüĢ, %92 olguda ise takipte ani akciğer ödemi 

görülmemiĢtir (49). 2005 Amerikan Kardiyoloji Cemiyeti/Amerikan Kalp Birliği 

periferik arter hastalığı kılavuzu hemodinamik açıdan anlamlı renal arter stenozu ve 

tekrarlayan, açıklanamayan kalp yetersizliği ve ani açıklanamayan akciğer ödemi 

olan hastalarda revaskülarizasyon önermektedir (50).  

2.7.3. Ġskemik Kalp Hastalığı 

Koroner ateroskleroz ABD‟de kardiyomiyopatinin en sık nedeni olup, kalp 

yetersizliği olan hastaların %50-75‟ni içerir. Bunun dıĢında, koroner ateroskleroz 

baĢka nedenlere bağlı kalp yetersizliği olan hastalarda da görülebilir (51). Ġskemik 

kalp hastalığı olanlarda geçirilmiĢ miyokard enfarktüsüne bağlı sol ventrikül 

disfonksiyonu ve yeniden Ģekillenme veya kronik ancak potansiyel olarak geri 

dönüĢümlü iskemik disfonksiyona bağlı kalp yetersizliği geliĢebilir (52,53). Ġskemik 

kalp hastalığı olan bütün hastalar antianjinal ve risk faktörlerinin azaltılmasına 

yönelik tedavi almalıdır. Miyokardiyal revaskülarizasyon disfonksiyonel ancak canlı 

miyokardı olan seçilmiĢ hastalarda semptomatik durumu, egzersiz kapasitesini ve 

prognozu iyileĢtirebilir (53). Tekrarlayan akut sol ventrikul disfonksiyonu ve ani 

akciğer ödemi olan hastalarda revaskülarizasyon düĢünülmelidir. 
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2.7.4. Kapak Hastalıkları 

Kapak hastalığı, hastaların %10-12‟sinde kalp yetersizliğinin primer 

nedenidir (54). Ayrıca, kalp yetersizliğinde sekonder kapak disfonksiyonu görülür. 

Örnek olarak ciddi dilate kardiyomiyopatide etiyolojiden bağımsız olarak her zaman 

mitral ve triküspit kapak yetmezlikleri görülür (55). Kapak hastalığı primer veya 

sekonder olmasından bağımsız olarak ventrikül üzerinde hemodinamik yüke neden 

olarak kardiyak fonksiyonlarda daha da bozulmaya neden olur. Kapak hastalığının 

cerrahi tedavisi semptomların ve kardiyak fonksiyonların iyileĢmesini sağlayabilir. 

2.8. Farmakolojik tedavi 

2.8.1. Anjiotensin DönüĢtürücü Enzim Ġnhibitörleri 

ACE inhibitörleri orta veya ciddi KY ve asemptomatik sol ventrikül 

disfonksiyonu olan hastalarda yaĢam beklentisini iyileĢtirir (56-60). Bu nedenle tüm 

semptomatik ve asemptomatik sol ventrikül disfonksiyonu olanlara ACEĠ 

baĢlanmalıdır. Tedaviye düĢük dozlarla baĢlanması hipotansiyon ve azotemi 

olasılığını azaltır (61). Eğer baĢlangıç tedavi tolere edilirse 1-2 haftalık aralıklarla 

hedef doza kadar arttırılmalıdır. Tedavi baĢlandıktan veya doz değiĢtirildikten 1-2 

hafta sonra periyodik olarak böbrek fonksiyonlarını ve plazma potasyum düzeyini 

değerlendirmek için kan örneği alınmalıdır. 

2.8.2. Beta-Blokerler 

Karvedilol, metoprolol süksinat ve bisoprolol NYHA sınıf II-III ve olasılıkla 

sınıf IV KY hastalarında yaĢam beklentisini iyileĢtirir (62-66). Ġntrinsik 

sempatomimetik aktivitesi olan beta-blokerlerden (pindolol ve asebutolol) 

kaçınılmalıdır (67). KY hastalarında yapılan beta-bloker çalıĢmaları ACEĠ kullanan 

hastalarda yapılmıĢtır. Bu nedenle yaĢam beklentisinde iyileĢme ACE inhibitörleri 

etkisine ek olarak ortaya çıkmaktadır (68,69). Kalp hızının <60/dk olması, 

semptomatik hipotansiyon, periferik hipoperfüzyon bulguları, ikinci veya üçüncü 

derece atriyoventriküler blok, astım öyküsü ve iskemiye neden olan periferik arter 

hastalığı beta-bloker kullanımı için rölatif kontrendikasyonlardır. Tedavi en düĢük 

dozda baĢlanmalı ve hedef doza ulaĢana veya semptomlarda azalma olana kadar doz 

iki hafta aralıklarla iki defa artırılmalıdır (67). Semptomlarda iyileĢme doz bağımlı 

olduğu için hedef doza ulaĢılmaya çalıĢılmalıdır. Klinik çalıĢmalarda hedef doza 

ulaĢılan hasta oranı yaĢlı ve komorbid hastalıkları daha fazla olanlarda genel 
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popülasyona göre daha fazladır. Optimal olmasa dahi yüksek dozların tolere 

edilemediği durumlarda düĢük dozların da faydası olduğu için kullanılmalıdır (70). 

2.8.3. Mineralokortikoid Reseptör Antagonistleri 

Spironolakton ve eplerenon mineralokortikoid reseptörlerine bağlanarak KY 

hastalarında yaĢam süresini uzatır (71-73). 2013 ACC/AHA KY kılavuzu, NYHA 

sınıf II-IV ve sol ventrikul EF<%35 olan, böbrek fonksiyonları yakın takip 

edilebilecek ve plazma potasyum düzeyi normal olan KY hastalarına aldosteron 

antagonisti baĢlanmasını önerir (74). Spironolaktonun endokrin yan etkileri androjen 

ve progesteron reseptörlerine nonselektif bağlanması sonucu oluĢur. Eplerenonun 

mineralokortikoid reseptörlerine spesifitesi daha yüksek olduğu için endokrin yan 

etkileri de daha azdır. Tedavi baĢlandıktan 1-2 hafta sonra ve daha sonra periyodik 

olarak kreatinin ve potasyum değerlerinin ölçülmesi önemlidir. Renal fonksiyonları 

bozuk olan hastalar hiperpotasemi açısından risklidirler. Ġleri yaĢ, ciddi KY, diabetes 

mellitus, bazal plazma potasyum yüksekliği, spironolakton dozunun >50 mg/gün 

olması, nonsteroid antiinflamatuar ilaç kullanımı hayatı tehdit eden hiperpotasemi 

geliĢimi ile iliĢkili faktörlerden bazılarıdır.  

2.8.4. Anjiyotensin II Reseptör Blokerleri 

2013 ACC/AHA kılavuzu ARB‟lerin ACE inhibitörlerini tolere edemeyen 

hastalarda veya ACE inhibitörlerine alternatif olarak kullanılmasını önerir (75). 

ACEĠ/ARB kombinasyonu yalnızca beta-bloker kullanan ve MRA‟yı tolere 

edemeyen, semptomatik DEF-KY hastaları ile kısıtlanmalıdır ve sıkı denetim altında 

kullanılmalıdır. 

2.8.5. Digoksin 

Digoksin, sistolik disfonksiyonu ve KY olan hastalarda semptomları, atriyal 

fibrilasyonu olan hastalarda ise ventrikül hızını kontrol altına almak için kullanılır. 

DIG çalıĢmasında digoksin mortalite açısından faydalı olmasa da, KY nedenli 

hospitalizasyonda anlamlı azalma sağlamıĢtır (76). Digoksin akut dekompanse kalp 

yetersizliğinin tedavisinde endike değildir. 

2.8.6. Diüretikler 

Kalp yetersizliğinin birçok klinik dıĢavurumu vasküler ve ekstravasküler 

alanda uygunsuz hacim geniĢlemesine neden olan aĢırı sodyum ve su tutulumu 

sonucunda ortaya çıkar. Dijital ve düĢük doz ACE inhibitörleri idrarda sodyum 
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atılımını arttırsa da, az sayıda artmıĢ hacim yükü olan KY hastası diüretik 

kullanmadan sodyum dengesini koruyabilir. Diüretik yerine ACEĠ kullanma 

giriĢimlerinin pulmoner ödeme ve periferik konjesyona neden olduğu görülmüĢtür. 

Klinik çalıĢmalarda kısa dönemde uygulanan diüretik tedavisi juguler venöz 

basınçta, pulmoner konjesyonda, periferik ödemde ve vücut ağırlığında azalmaya 

neden olmuĢtur. Tüm bunlar tedavi baĢlandıktan günler sonra görülmüĢtür. Orta 

dönem takipte diüretiklerin KY hastalarında kardiyak fonksiyonlarda, semptomlarda 

ve egzersiz toleransında iyileĢmeye neden olduğu görülmüĢtür (77). Bugüne kadar 

KY hastalarında diüretik tedaviyle ilgili uzun dönem çalıĢmalar olmadığı için, bu 

ilaçların KY‟de mortalite ve morbidite üzerine etkisi tam olarak bilinmemektedir. 

Klinik çalıĢmaların retrospektif analizleri diüretik kullanımının klinik sonuçlarda 

kötüleĢmeyle iliĢkili olduğunu gösterse de, meta-analizler diüretik tedavisinin 

mortalitede önemli azalma sağladığını öne sürmektedir (77,78). 

2.8.7. Anjiyotensin Reseptör Neprilisin Ġnhibitörü 

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi(RAAS) ve nötral endopeptidaz 

sistemine etki eden yeni bir sınıf tedavi ajanı geliĢtirilmiĢ[anjiyotensin reseptör 

neprilisin inhibitörü(ARNI)], bu sınıfın ilk ajanı olarak LCZ696, valsartan ve 

sakubitrili biraraya getiren molekül piyasaya sürülmüĢtür. Neprilisin inhibisyonu 

sayesinde nötral peptidler, bradikinin ve  diğer peptidlerin yıkımı yavaĢlamaktadır. 

DolaĢımdaki yüksek ANP ve BNP fizyolojik etkilerini NP reseptörlerine bağlanıp 

cGMP üretimini arttırarak gerçekleĢtirirler. Böylelikle diürez, natriürez, 

miyokardiyal relaksasyon ve anti-remodelingi arttırırlar. ANP ve BNP ayrıca renin 

ve aldosteron salınımını da inhibe ederler. Selektif AT-1 reseptör blokajı 

vazokonstriksiyon, sodyum ve su tutulumu ve miyokard hipertrofisini azaltır(79,80). 

PARADIGM-HF çalıĢmasında DEF-KY hastalarında sakubitril/valsartan ile 

enalapril karĢılaĢtırılmıĢ, sakubitril/valsartan verilen grupta kötüleĢen kalp 

yetersizliğine bağlı hastane yatıĢlarında, kardiyovasküler ölüm ve tüm nedenlere 

bağlı ölümlerde anlamlı azalma gözlenmiĢtir(81). Bir ACEĠ veya ARB‟nin 

sakubitril/valsartan ile birlikte kullanımı kontrendikedir.  

2.8.8. If  -kanal inhibitörleri 

Ġvabradin sinus nodunda If kanallarını inhibe ederek kalp hızını yavaĢlatır. 

Semptomatik DEF-KY veya EF≤%35 olan, sinus ritminde ve kalp hızı≥70/dk. olan 
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ve son 12 ayda kalp yetersizliğine bağlı yatıĢı olan, kanıta dayalı dozda(veya 

maksimum tolere edilen dozda) bir beta-bloker, bir ACEĠ veya ARB ve bir MRA 

alan hastalarda mortalite veya kalp yetersizliğine bağlı yatıĢtan oluĢan birleĢik 

sonlanım noktasında azalma saptanmıĢtır(82).  

2.9. Dilate Kardiyomiyopati 

Dilate kardiyomiyopati, ventriküler dilatasyon ve sistolik disfonksiyon ile 

seyreden ilerleyici miyokard hastalığıdır. Ciddi kalp yetersizliğinin en önemli ve sık 

rastlanan nedenlerinden birini oluĢturmaktadır. Kalp yetersizliği tedavisinde beta-

blokerler, anjiyotensin dönüĢtürücü enzim inhibitörleri (veya alternatif olarak 

anjiyotensin reseptör blokerleri ), aldosteron blokerleri, diüretikler ve digoksin ile 

sağlanan ilerlemelere ve seçilmiĢ olgulara uygulanan biventriküler pacemaker ile 

sağlanan kardiyak resenkronizasyon tedavisi (KRT) yanında kardiyoverter 

defibrilatör gibi cihaz tedavilerine karĢın mortalite ve morbidite halen çok yüksektir. 

(83, 89). Modern tedavi yöntemlerine karĢın mortalite ve morbiditenin halen çok 

yüksek olmasının en önemli nedenlerinden biri, altta yatan primer nedene yönelik 

tedaviden ziyade bugünkü tedavi yöntemlerinin oldukça heterojen hasta 

popülasyonunda daha çok nörohormonal mekanizmaların düzenlenmesi üzerine 

kurulu olmasıdır. Tüm bu nedenlerle kalp yetersizliğinde alternatif tedavi arayıĢları 

devam etmektedir. 

ÇeĢitli bozukluklar dilate kardiyomiyopatiye neden olabilir. Vakaların 

çoğunda herhangi bir etiyolojik neden bulunamamakta ve idiopatik dilate 

kardiyomiyopati olarak varsayılmaktadır. Yapılan bir taramada, açıklanamayan 

kardiyomiyopatisi olan 1230 hastada çeĢitli nedenlerin göreceli sıklığı, idiopatik 

%50, miyokardit %9, iskemik kalp hastalığı %7, infiltratif hastalıklar %5, peripartum 

kardiyomiyopati %4, hipertansiyon %4, insan immün yetmezlik virüsü %4, bağ 

dokusu hastalıkları %3, madde kullanımı %3, doksorubisin %1, baĢka nedenler %10 

olarak bulunmuĢtur (90). 

2.9.1. Ġskemik Kardiyomiyopati 

Koroner ateroskleroz ABD‟de kalp yetersizliğinin en sık nedenidir (%50-75). 

„Ġskemik kardiyomiyopati‟ terimi, iskemik miyokardiyal disfonksiyon için kullanılsa 

da ( özellikle de Kuzey Amerika‟da), 2006 Amerikan Kalp Birliği ve 2007 Avrupa 

Kardiyoloji Derneği‟nin kardiyomiyopati sınıflandırma sistemi tarafından 
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desteklenmemiĢtir. Ġskemik kardiyomiyopatisi olan hastaların çoğunun bilinen 

koroner arter hastalığı vardır. Ancak açıklanamayan olguların %7‟sinden bilinmeyen 

koroner arter hastalığının sorumlu olduğu gösterilmiĢtir (90). Bu gözlemler ve 

hiberne miyokardiyumun fonksiyonlarının geri dönüĢümlü olması, etiyolojisi 

bilinmeyen olgularda koroner anjiyografi yapılması gerekçesini oluĢturmaktadır. 

2.9.2. Stresle TetiklenmiĢ Kardiyomiyopati 

Geçici apikal balonlaĢma, Takotsubo kardiyomiyopatisi ve kırılmıĢ kalp 

sendromu olarak da bilinmektedir. Tipik olarak yoğun fizyolojik stresle tetiklenir ve 

daha çok postmenopozal kadınlarda olur. Ekokardiyografide veya sol 

ventrikülografide görülen apikal balonlaĢma karakteristik bulgusudur. Sık 

hemodinamik bozulma, hatta kardiyojenik Ģoka rağmen hastaların çoğu 1-4 hafta 

içinde tam olarak iyileĢir. 

2.9.3. Ġnfektif Kardiyomiyopati 

Viral Kardiyomiyopati: Viral enfeksiyon miyokarditin en sık nedenidir ve 

dilate kardiyomiyopati geliĢimine de katkısı vardır. Miyokardiyumu etkileyen 

viruslere parvovirus B19, insan herpesvirus 9, adenovirus, ekovirus, sitomegalovirus 

ve insan immünyetmezlik virüsü örnek gösterilebilir. Enfeksiyonun erken evresinde 

ilk immün yanıt viremiyi sınırlar ve miyokardit oluĢumuna karĢı korur. Ancak bu 

immün yanıt yeterli olmazsa virus vücuttan tam elimine edilemez. Bu halde virüs 

reseptör aracılığı ile kardiyomiyosit içine girerek direkt sitotoksik etkiyle veya 

persistan viral genom fragmanlarının tetiklediği ters otoimmün yanıtla hasara neden 

olabilir (91-93). 

2.9.4. Dilate Kardiyomiyopatinin Genetik Nedenleri. 

Ġdiopatik dilate kardiyomiyopatili hastaların %50‟sinde hastalığın ailesel 

olduğu tahmin edilmektedir. Aile öyküsü ve hasta yakınlarının detaylı fizik 

muayenesi dıĢında ailesel ve ailesel olmayan hastalığı ayırt edecek klinik veya 

histolojik kriter yoktur. Kalıtım genellikle otozom dominant olup, otozom resessif, 

X‟le iliĢkili ve mitokondriyal kalıtımda da gösterilmiĢtir. 

Kalıtımsal Sendromlar. Dilate kardiyomiyopati çeĢitli nöromüsküler 

hastalıkların, kalıtımsal hemokromatozların, kalıtımsal sideroblastik anemi ve 

talaseminin sık görülen ve önemli bir parçasıdır. 
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Hipertrofik Kardiyomiyopati. Bu hastaların az bir kısmında uzun dönemde 

dilate kardiyomiyopatinin morfolojik ve fonksiyonel özelliklerine benzer Ģekilde 

miyokard duvar kalınlığında incelme, sistolik performansta azalma ve ventrikül 

çaplarında artıĢ olur (94). 

2.9.5. Toksik Kardiyomiyopati 

Dilate kardiyomiyopati çeĢitli toksik ajanların direkt etkisi sonucunda 

geliĢebilir. 

Alkol-Patogenez ve yatkınlık yaratan faktörler tam olarak aydınlatılmasa da 

aĢırı alkol tüketimi miyokard disfonksiyonuna yol açabilir. Alkolün serbest oksijen 

radikalleri üzerinden ve protein sentezinde defekte neden olarak kardiyomiyositlere 

toksik etki ettiğine inanılmaktadır. Alkolik dilate kardiyomiyopati geliĢme riski 

günlük ortalama alkol alımı ve alım süresi ile iliĢkilidir. KiĢisel yatkınlık da önemli 

bir faktördür. Tipik bulgu, düĢük ejeksiyon fraksiyonu ve sol ventrikül 

dilatasyonudur. Erken dönemde tanı aldığında alkolün bırakılması ile kardiyak 

fonksiyonlarda dramatik iyileĢme görülür. 

Kokain- Kokain kullanımı kardiyomiyopati ile iliĢkili bulunmuĢtur. Ancak 

bu iliĢki tam anlaĢılamamıĢtır. Genç hastalarda açıklanamayan kardiyomegali ve kalp 

yetersizliği kokain kullanımı olsalığını düĢündürmelidir. Olası mekanizmalar direkt 

toksik etki, kokainle tetiklenmiĢ hiperadrenerjik durum ve parenteral kullananlarda 

enfektif kardiyomiyopati olabilir. 

Ġlaçlar- Bir grup ilaç kardiyomiyopati geliĢimi ile iliĢkili bulunmuĢtur ve 

ilacın kesilmesinin kardiyak fonksiyonların iyileĢmesiyle sonuçlandığı görülmüĢtür. 

Antrasiklin, trastuzumab ve siklofosfamid kardiyak toksisite ile iliĢkili bulunmuĢtur. 

Trastuzumab meme kanserinin tedavisinde kullanılan c-erbB-2 reseptorüne karĢı 

geliĢtirilmiĢ monoklonal antikordur. C-erbB-2 reseptörünün kardiyak geliĢmede ve 

kardiyoproteksiyonda önemli rol oynaması nedeniyle bu ilacın kardiyotoksik olma 

olasılığı vardır (95). 

2.9.6. Peripartum Kardiyomiyopati 

Geç gebelik ve erken postpartum dönemde oluĢan dilate kardiyomiyopatinin 

seyrek nedenlerindendir. Tanı diğer kardiyomiyopati nedenlerinin dıĢlanması ile 

konur (96). 
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2.9.7. TaĢikardi Ġle ĠliĢkili Kardiyomiyopati 

Ventrikül hızı 130-200/dk olan atriyal fibrilasyon, atriyoventriküler nodal 

reentran taĢikardi ve preeksitasyon sendromunda kardiyomiyopati geliĢtiği 

bildirilmiĢtir (97-100). TaĢikardi hızı ile sol ventrikül disfonksiyonu arasında 

korelasyon mevcuttur (101). Mekanizma tam açık olmasa da azalmıĢ miyokard 

kontraktilitesi, miyokard yapısında bozulma ve kalsiyum duyarlılığında azalma 

olduğu (102,103) ve uygun tedavi ile miyokard disfonksiyonunun tam olarak 

iyileĢtiği görülmüĢtür (101). 

Sarkoidoz- Kardiyak sarkoidozun klinik manifestasyonu granulomatöz 

iltihabın yerleĢim ve yayılımına bağlıdır. Reversible dilate kardiyomiyopatiye ek 

olarak, ileti bozuklukları, atriyal ve ventrikular aritmiler, perikardit, papiller kas 

tutulumuna bağlı kapak disfonksiyonu ile prezente olabilir. 

2.9.8. Otoimmün Etiyoloji 

Otoimmün mekanizma dilate kardiyomiyopati olgularının önemli bir 

bölümünde altta yatan etiyolojik neden olarak bulunmaktadır. Otoimmün süreç 

miyosit hasarına yol açan nedenleri ortaya çıkarır. Örneğin viral enfeksiyon sonrası 

viral proteinlerle kardiyak moleküllerin benzerliği sözkonusu ise bu durum aynı 

zamanda kardiyak proteinleri hedef alan otoantikorların oluĢumuna yol açar (101). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Kalp yetersizliğinde çeĢitli nedenlere bağlı olarak diğer organlarla etkileĢim 

meydana gelmekte ve bunun sonucunda bu organlarda disfonksiyon geliĢmektedir. 

BaĢlıca miyokardiyal, hepatik, renal, serebral, miyeloid ve tiroidal  etkileĢimler 

ortaya çıkmakta ve kalp yetersizliğine sekonder olarak organ iĢlevlerinde 

disfonksiyonlar geliĢmektedir. Bu durum kalp yetersizliğini kötüleĢtirmekte ve 

hastaların klinik seyirlerini ağırlaĢtırmaktadır. 

 ÇalıĢmada bu konu ele alınarak miyokardiyal, hepatik, renal, miyeloid ve 

tiroidal hasar göstergelerine göre organ disfonksiyonu geliĢen olguların klinik 

karakteristiklerinin belirlenmesi amaçlanmıĢtır. 25 Eylül 2014 tarih ve 04 sayılı Etik 

Kurul onayı alınarak EskiĢehir Osmangazi Üniversitesi Hastanesi‟nde tek merkezli 

olarak Kardiyoloji Kliniği veya Yoğun Bakıma yatan hastalar yatan hasta olarak, 

Kardiyoloji Polikliniğine ayaktan baĢvuran hastalar poliklinik hastası olarak 

çalıĢmaya alındı. 

ÇalıĢmada yaklaĢık iki yıllık süreçte 18 yaĢ üstü, EF %40‟ın altında kalp 

yetersizliği tanısı almıĢ 446 hastanın klinik verileri ve laboratuar verileri prospektif 

ve retrospektif olarak dosyalarındaki mevcut bilgilerden kaydedildi. Hastaların klinik 

karakteristikleri olarak kalp yetersizliği etiyolojileri, koroner arter hastalığı risk 

faktörleri, medikal tedavileri, cerrahi olmayan cihaz tedavileri, komorbid durumları, 

semptom ve bulguları, elektrokardiyografi ve ekokardiyografi verileri, altı dakika 

yürüme testi mesafesi kaydedildi. EF değeri olarak iki boyutlu ekokardiyografi ile 

apikal dört oda ve apikal iki oda görüntülerinin ortalaması alınarak modifiye 

Simpson yöntemiyle elde edilen değer kabul edildi. Organ disfonksiyonlarını 

gösterecek veri olarak laboratuar bulguları kaydedildi.  

Renal disfonksiyon olarak eGFR ve kreatinin değeri kriter alındı, eGFR 

değeri Cockgrauft-Gault formülü ile hesaplandı. Kalp yetersizliğine bağlı olarak 

miyokardiyal hasarı olan hastalar olarak TnT ve CK-MB değerlerinden her ikisi 

yüksek olan[(TnT>0.014 ng/ml ve CK-MB>4.94 ng/ml, (kadınlarda >2.88 

ng/ml)]hastalar analiz edildi. Karaciğer etkileĢimi olarak AST>40 U/L ve ALT>41 

U/L birlikteliği ele alındı. Anemi olarak erkeklerde Hgb<13.5 g/dl, kadınlarda 

Hgb<12 g/dl olması kabul edildi. Tiroid disfonksiyonu olarak TSH değeri 0.27-4.2 
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µU/ml arasında olmayan hastalar ele alındı. Tam kan sayımı Beckman Coulter 

cihazında, biyokimyasal parametreler ise Cobas 6000 cihazında çalıĢıldı(Tablo 3.1) 

Organ disfonksiyonu geliĢimi açısından klinik belirleyicilerin ortaya 

konulması çalıĢmanın primer sonlanım noktası olarak ele alındı. AraĢtırma 

tanımlayıcı nitelikte olup gözlemsel tasarımla yürütüldü. 

Tablo 3.1 Beckman Coulter ve Cobas 6000 cihazlarında tam kan sayımı ve 

biyokimyasal parametrelerin referans aralıkları 

Parametre adı  Birim  Referans Aralığı 

Sodyum mEq/L 135-150 

Potasyum mEq/L 3.5-5.5 

Kreatinin mg/dl 0.7-1.2 

BUN(kan üre azotu) mg/dl 6-20 

Glukoz mg/dl 70-110 

hsCRP mg/L <3.8 

CA125 U/ml 0-35 

NT-proBNP pg/ml 0-450 

TnT(troponin T) ng/ml 0-0.014 

CK-MB(kreatinin kinaz-kas beyin) ng/ml 0-2.88(*0-4.94) 

Miyoglobin ng/ml 28-72(*25-58) 

T-kolesterol mg/dl 0-200 

HDL-kolesterol mg/dl 35-55(*45-65) 

LDL-kolesterol mg/dl 0-100 

Trigliserid mg/dl 0-200 

Albümin g/dl 3.5-5.2 

T-protein g/dl 6-8.5 

AST U/L 0-40 

ALT U/L 0-41 

GGT(gama-glutamil transferaz) U/L 8-61 

ALP(alkalen fosfataz) U/L 40-130 

Total bilirubin mg/dl 0-1.1 

Direkt bilirubin mg/dl 0-0.2 

Ürik asit mg/dl 3.4-7(*2.4-5.7) 

Hgb(hemoglobin) g/dl 13.5-15.5(*12-14) 

Htc(hematokrit) % 39.5-50.3 

WBC(lökosit) /µl 4300-10300 

PLT(trombosit) /µl 156000-373000 

sT3 pg/ml 2.7-4.3 

sT4 ng/ml 0.93-1.7 

TSH(tiroid stimulan hormon) µU/ml 0.27-4.2 

*kadınlar için normal kabul edilen referans aralığı 
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Verilerin analizi IBM SPSS 21 paket programı kullanılarak yapılmıĢtır. Nicel 

veriler ort +- std sapma kategorik veriler ise frekans ve % olarak gösterilmiĢtir. 

Kategorik değiĢkenlerin değerlendirilmesinde Pearson Kikare testi kullanılmıĢtır. 

Verilerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro Wilk testi ile değerlendirilmiĢtir. 

Veriler normal dağılıma uygunluk göstermediği için grup sayısı 2 olan değiĢkenlerle 

karĢılaĢtırma yapıldığında Mann Whitney U Testi, Grup sayısı 2‟den fazla olan 

değiĢkenlerle karĢılaĢtırma yapıldığında Kruskal Wallis Testinden yararlanılmıĢtır. 

YaklaĢık aralıklı ya da aralıklı ölçeklerle elde edilmiĢ, normal dağılım göstermeyen 

ve aralarında doğrusal bağıntı bulunması Ģart olmayan değiĢkenler arasındaki iliĢkiyi 

belirlemek amacıyla Spearman korelasyon katsayısı kullanılmıĢtır. Ayrıca sıralı ya 

da yaklaĢık aralıklı skorlardan oluĢan değiĢkenler arasındaki iliĢki Kendall Tau b 

katsayısı ile analiz edilmiĢtir. P değeri <0.05 olanlar istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edilmiĢtir. 
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4. BULGULAR 

ÇalıĢmaya 18 yaĢ üstü, EF %40‟ın altında kalp yetersizliği tanısı almıĢ 302 

erkek(%67.7), 144 kadın(%32.3) olmak üzere toplam 446 hasta dahil edildi. YaĢları 

21-98 yaĢ arasında(ort. 67.05) değiĢmekteydi. Yatan hasta sayısı 418(%93.7), 

poliklinik hastası sayısı 28(%6.3) idi. Hastaların boyları 143-187 cm arasında(ort. 

166.61 cm), kiloları 36-102 kg arasında(ort. 74.73 kg), vücut kitle indeksleri 14.2-

48.48 arasında(ort. 26.96) saptandı(Tablo 4.1).  

Koroner arter hastalığı olanların sayısı 306(%68.6), koroner arter hastalığı 

olmayanların sayısı 140(%31.4) olarak kaydedildi. 97‟sinde(%21.7) anterior MI, 

70‟inde(%15.7) inferior MI, 15‟inde(%3.4) lateral MI, 5‟inde(%1.1) posterior MI, 

1‟inde(%0.2) sağ ventrikül MI, 60‟ında(%13.5) NSTEMI öyküsü mevcuttu. 

Revaskülarizasyon yöntemi olarak 36‟sında(%8.1) PTCA, 172‟sinde(%38.6) 

stentleme, 133‟ünde(%29.8) CABG yöntemi kullanılmıĢtı. 94 hastada(%21.1) kapak 

hastalığı olup 73‟ünde(%16.4) mitral kapak, 55‟inde(%12.3) aort kapak, 9‟unda(%2) 

triküspid kapak, 1‟inde(%0.2) pulmoner kapak hastalığı mevcuttu. Miyokardit 

öyküsü olan hasta sayısı 2(%0.4) olarak saptandı.  

Koroner arter hastalığı risk faktörü olarak 411 hastada(%92.2) ileri yaĢ, 409 

hastada(%91.7) erkek cinsiyet ya da postmenopoz kadın, 187 hastada(%41.9) 

diyabetes mellitus, 268 hastada(%60.1) hipertansiyon, 120 hastada(%26.9) 

hiperlipidemi, 109 hastada(%24.4) sigara kullanımı, 155 hastada(%34.8) heredite, 91 

hastada(%20.4) obezite görüldü(Tablo 4.2). Diyabetes mellitus tanılı hastalardan 

39‟u(%20.9) diyetle kontrol altında, 97‟si(%51.9) insulin kullanan, 107‟si(%57.2) 

oral antidiyabetik kullanan, 6‟sı(%3.2) yeni tanı alan diyabetes mellitus hastalarından 

oluĢmaktaydı. Ġnsülin ve oral antidiyabetik bakımından 65‟i(%34.7) sadece insulin 

kullanan, 75‟i(%40.1) sadece oral antidiyabetik kullanan, 32‟si(%17.1) her ikisini 

kullanan hastalardı. 25 hastada(%5.6) alkol kullanım öyküsü mevcuttu.  

Cerrahi olmayan cihaz tedavisi olarak toplamda 75 hastada(%16.8) 

AICD(otomatik intrakardiyak defibrilatör), 16 hastada(%3.6) KRT, 18 hastada(%4) 

kalıcı pacemaker mevcuttu. LVAD(sol ventrikül destek cihazı) bulunan hasta yoktu. 

Komorbid durum olarak 132 hastada(%29.6) kronik obstrüktif akciğer 

hastalığı, 18 hastada(%4) kronik karaciğer hastalığı, 160 hastada(%35.9) kronik 

böbrek yetersizliği mevcuttu. 101 hastada(%22.6) AF, 71 hastada(%15.9) anemi 
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saptandı. Maligniteler, tedavi altında ötiroid durumdaki hipo/hipertiroidili az 

sayıdaki hastalar “diğer komorbid durumlar” olarak not edildi. 

Semptom ve bulgular bakımından 390 hastada(%87.4) dispne, 157 

hastada(%35.2) anjina, 168 hastada(%37.7) palpitasyon, 96 hastada(%21.5) 

JVD(juguler venöz dolgunluk), 221 hastada(%49.6) ortopne, 182 hastada(%40.8) 

PND(paroksismal noktürnal dispne), 178 hastada(%39.9) baĢ dönmesi, 225 

hastada(%50.4) pretibial ödem, 81 hastada(%18.2) assit, 99 hastada(%22.2) plevral 

effüzyon, 118 hastada(%26.5) pulmoner ödem, 52 hastada(%11.7) S3, 17 

hastada(%3.8) S4, 241 hastada(%54) pulmoner ral, 62 hastada(%13.9) ronküs, 185 

hastada(%41.5) sistolik üfürüm, 8 hastada(%1.8) diyastolik üfürüm, 48 

hastada(%10.8) periferik hipoperfüzyon bulguları saptandı. Altı dakika yürüme testi 

mesafeleri 42-540 m. arasında(ort. 248.45 m) değiĢmekteydi. 

Elektrokardiyografide 312 hasta(%70) sinus ritminde, 110 hasta(%24.7) atrial 

fibrilasyon/flutter, 7 hasta(%1.6) diğer aritmiler, 15 hasta(%3.4) pacemaker ritminde 

saptandı. 91 hastada(%20.4) sol dal bloğu, 31 hastada(%7) sağ dal bloğu, 34 

hastada(%7.6) sol ventrikül hipertrofisi, 13 hastada(%2.9) sol anterior hemiblok, 10 

hastada(%2.2) sol posterior hemiblok, 46 hastada(%10.3) ST segment elevasyonu, 40 

hastada(%9) ST segment depresyonu, 188 hastada(%42.2) T inversiyonu, 169 

hastada(%37.9) patolojik Q/QS saptandı. 

QTc değerleri 0.30-0.61 sn arasında(ort. 0.42), QRS süreleri 0.04-0.20 sn. 

arasında(ort. 0.09) değiĢmekteydi.  

Medikal tedavileri açısından 306 hastada(%68.6) ACEĠ/ARB, 418 

hastada(%93.7) beta-bloker, 205 hastada(%46) MRA,  57 hastada(%12.8) ivabradin, 

109 hastada(%24.4) oral nitrat, 76 hastada(%17) iv nitrat, 94 hastada(%21.1) 

digoksin, 98 hastada(%22) trimetazidin, 172 hastada(%38.6) oral furosemid, 198 

hastada(%44.4) iv furosemid, 172 hastada(%38.6) tiazid, 302 hastada(%67.7) ASA, 

160 hastada(%35.9) P2Y12 inhibitörleri, 34 hastada(%7.6) amiodaron, 23 

hastada(%5.2) iv dopamin, 11 hastada(%2.5) levosimendan, 17 hastada(%3.8) iv 

dobutamin, 4 hastada(%0.9) iv noradrenalin, 90 hastada(%20.2) warfarin, 12 

hastada(%2.7) heparin, 84 hastada(%18.8) enoksaparin, 269 hastada(%60.3) proton 

pompa inhibitörleri, 174 hastada(%39) statin, 2 hastada(%0.4) fibrat, 37 

hastada(%8.3) kalsiyum kanal blokerleri kullanımı not edildi. 
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ACEĠ kullananların 203‟ü(%81.9) ramipril, 5‟i(%2) silazapril, 21‟i(%8.5) 

perindopril, 1‟i(%0.4) fosinopril, 1‟i(%0.4) enalapril, 9‟u(%3.6) trandolapril, 

6‟sı(%2.4) kaptopril, 2‟si(%0.8) zofenopril olarak dağılım gösteriyordu. ARB 

kullananlarda dağılım 13‟ü(%22.8) kandesartan, 29‟u(%50.9) valsartan, 3‟ü(%5.3) 

irbesartan, 3‟ü(%5.3)losartan, 3‟ü(%5.3) telmisartan, 6‟sı(%10.5) diğer olarak 

gözlendi. Beta-bloker kullananların 155‟i(%37.1) karvedilol, 221‟i(%52.9) 

metoprolol, 24‟ü(%5.7) bisoprolol, 18‟i(%4.3) nebivolol olarak dağılım 

gösteriyordu. P2Y12 inhibitörleri ise 148 hastada(%92.5) klopidogrel, 4 

hastada(%2.5) prasugrel, 8 hastada(%5) tikagrelor olarak not edildi. Statinler ise 

156‟sı(%89.7) atorvastatin, 16‟sı(%9.2) rosuvastatin, 1‟i(%0.6) simvastatin, 

1‟i(%0.6) pravastatin olarak dağılım gösterdi. 

Ekokardiyografi verileri olarak EF %8-40(ort. %25.41), LVIDD(sol ventrikül 

diyastolik iç çap) 33-78 mm(ort. 56.43 mm), LVIDS(sol ventrikül sistolik iç çap) 21-

69 mm(ort. 45.28 mm), LA(sol atrium) 29-75 mm(ort. 45.29 mm), RA(sağ atrium) 

26-70 mm(ort. 45.32 mm), RV(sağ ventrikül) 30-63 mm(ort. 41.86 mm), septum 7-

22 mm(ort. 10.36 mm), arka duvar 7-17 mm(ort. 10.23 mm), sPAB(sistolik pulmoner 

arter basıncı) 20-105 mmHg arasında(ort. 49.35 mmHg) not edildi(Tablo 4.3). 226 

hastada(%50.7) segmental kasılma kusuru saptandı. Mitral kapak hastalığı olan 

93(%20.9) hastanın 68‟i(%73.1) dejeneratif, 5‟i(%5.4) romatizmal, 20‟si(%21.5) 

protez kapak olarak saptandı. 394 hastada(%88.3) mitral yetersizlik görüldü. 

110‟u(%27.9) ciddi, 52‟si(%13.2) orta-ciddi, 90‟ı(%22.8) orta, 49‟u(%12.4) hafif-

orta, 93‟ü(%23.6) hafif derecedeydi. 2 hastada hafif, 1 hastada ciddi mitral darlık 

saptandı. Aort kapak hastalığı olan 102(%22.9) hastanın 91‟i(%89.2) dejeneratif, 

4‟ü(%3.9) romatizmal, 7‟si(%6.9) protez kapak olarak saptandı. 161 hastada(%36.1) 

aort yetersizliği görüldü. 4‟ü(%2.5) ciddi, 8‟i(%5) orta-ciddi, 24‟ü(%14.9) orta, 

20‟si(%12.4) hafif-orta, 105‟i(%65.2) hafif derecedeydi. 20 hastada(%4.5) aort 

darlığı görülürken 1‟i(%5) ciddi, 1‟i(%5) orta-ciddi, 2‟si(%10) orta, 2‟si(%10) hafif-

orta, 14‟ü(%70) hafif derecedeydi. 11 hastada(%2.5) triküspid kapak hastalığı 

mevcut olup 338 hastada(%75.8) triküspid yetersizliği görüldü. 86‟sı(%25.4) ciddi 

derecedeydi. 

Laboratuar verileri olarak sodyum 110-153 mEq/L(ort. 138.2 mEq/L), 

potasyum 2.93-5.98 mEq/L(ort. 4.52 mEq/L), kreatinin 0.27-6.34 mg/dl(ort. 1.41 
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mg/dl), BUN(kan üre azotu) 8.2-119.6 mg/dl(ort. 32.04 mg/dl), eGFR 9.64-152.44 

ml/dk(ort. 62.92 ml/dk), glukoz 39-514 mg/dl(ort. 133.83 mg/dl), hsCRP 0.32-220 

mg/dl(ort. 27.44), CA125 4.68-839.6 U/ml(ort. 86.2 U/ml), NT-proBNP 47.5-35000 

pg/ml(ort. 7667 pg/ml), TnT 0.003-10 ng/ml(ort. 0.221 ng/ml), CK-MB 0.42-245.9 

ng/ml(ort. 3.82 ng/ml), miyoglobin 21-8636 ng/ml(ort. 132 ng/ml), T-kolesterol 54-

289 mg-dl(ort. 156.82 mg/dl), HDL-kolesterol 10-96 mg/dl(ort. 37.05 mg/dl), LDL-

kolesterol 22-234 mg/dl(ort. 101 mg/dl), trigliserid 34-937 mg/dl(ort. 129.54 mg/dl), 

albümin 1.8-5.5 g/dl(ort. 3.72 g/dl), T-protein 4.15-8.52 g/dl(ort. 6.57 g/dl), AST 6-

994 U/L(ort. 28.32), ALT 2-2055 U/L(ort. 32.95), GGT(gama-glutamil transferaz) 

4.4-388 U/L(ort. 51.57 U/L), ALP(alkalen fosfataz) 32-461 U/L(ort. 94.81), total 

bilirubin 0.17-8.05 mg/dl(ort. 0.85), direkt bilirubin 0.01-5.37 mg/dl(ort. 0.37 mg/dl), 

ürik asit 1.9-18.3 mg/dl(ort. 7.47 mg/dl), Hgb 7.1-18.5 g/dl(ort. 12.43), Htc %21.5-

57.4(ort. %38.37), lökosit 4000-32200/µl(ort. 8625/µl), trombosit 25000-

756000/µl(ort. 223489/µl), sT3 0.88-7.28 pg/ml(ort. 2.46 pg/ml), sT4 0.09-3.67 

ng/dl(ort. 1.36 ng/dl), TSH(tiroid stimulan hormon) 0.005-52.59 µU/ml(ort. 2.26 

µU/ml) arasında değiĢmekteydi(Tablo 4.4). 

Tablo 4.1. Hastaların genel demografik özellikleri 

 N Minimum Maksimum Ortalama  

Standard  

Deviasyon 

YaĢ 446 21,00 98,00 67,05 12,13851 

Boy 434 143,00 187,00 166,61 8,26862 

Kilo 437 36,00 132,00 74,73 15,48819 

BMI 432 14,20 48,48 26,96 5,35121 

 

Tablo 4.2. Hastaların koroner arter hastalığı risk faktörleri 

Risk faktörü N % 

Ġleri yaĢ 411 92.2 

Erkek cinsiyet veya postmenopoz kadın 409 91.7 

Hipertansiyon 187 41.9 

Diyabetes mellitus 267 60.1 

Hiperlipidemi 120 26.9 

Sigara kullanımı 109 24.4 

Heredite 155 34.8 

Obezite 91 20.4 
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Tablo 4.3. Hastaların laboratuar verileri 

 Sayı  Minimum Maksimum Ortalama  

Standard  

Deviasyon  

Sodyum 446 110 153 138,25 4,728 

Potasyum 446 2,93 5,98 4,5236 0,54628 

Kreatinin 446 0,27 6,34 1,4174 0,88778 

BUN 446 8,20 119,60 32,0410 17,28837 

eGFR 431 9,64 348,61 62,9207 32,47944 

Glukoz 445 39,00 514,00 133,8328 71,49514 

hsCRP 391 0,32 220,00 27,4424 39,19597 

CA125 353 4,68 839,60 86,2031 125,50847 

NT-proBNP 411 47,6 35000,0 7667,033 9876,0114 

TnT 425 0,003 10,000 0,22101 0,864595 

CK-MB 416 0,42 245,90 3,8238 15,46725 

Miyoglobin 408 21,00 8636,00 132,0775 618,85812 

T-kolesterol 423 54 289 156,82 42,011 

HDL-kolesterol 411 10 96 37,05 12,973 

LDL-kolesterol 437 22 234 101,00 35,941 

Trigliserid 424 34 938 129,54 73,486 

Albümin 434 1,80 5,50 3,7231 0,59625 

Total protein 433 4,15 8,52 6,5784 0,74591 

AST 446 6 994 28,32 54,756 

ALT 445 2 2055 32,95 115,584 

GGT 410 4,4 388,0 51,575 55,9167 

ALP 412 32 461 94,81 48,685 

Total bilirubin 431 0,17 8,05 0,8574 0,78102 

Direkt bilirubin 427 0,01 5,37 0,3709 0,49119 

Ürik asit 417 1,90 18,30 7,4740 2,61588 

Hgb 445 7,10 18,50 12,4308 2,03107 

Htc 445 21,5 57,4 38,374 6,0043 

WBC 445 4 32200 8625,57 3408,004 

PLT 444 25000 756000 223489,19 81240,328 

sT3 425 0,88 7,28 2,4620 0,64901 

sT4 433 0,09 3,67 1,3615 0,32971 

TSH 435 0,005 52,590 2,26616 3,178283 
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Tablo 4.4. Hastaların ekokardiyografi verileri 

 Sayı  Minimum Maksimum Ortalama  

Standard  

Deviasyon  

EF 446 8,00 40,00 25,4137 7,94814 

LVIDS 411 21,00 69,00 45,2859 8,80101 

LVIDD 430 33,00 78,00 56,4337 7,64622 

LA 439 29,00 75,00 45,2938 6,68999 

RV 312 30,00 63,00 41,8686 6,08081 

RA 313 26,00 70,00 45,3291 7,19667 

IVS 430 7,00 22,00 10,3663 1,92733 

PW 429 7,00 17,00 10,2347 1,64555 

SPAB 332 20,00 105,00 49,3584 16,04980 

Anemisi olan hastalar erkeklerde Hgb<13.5 g/dl, kadınlarda<12 g/dl olarak 

alındı. Hgb değeri çalıĢılan 445 hastanın 180‟i(%40.44) anemi olmayan, 

265‟i(%59.56) anemi olan gruba alındı. Anemi olan hasta grubu ile anemi olmayan 

hasta grubu CA125, hsCRP ve NT-proBNP düzeyleri açısından değerlendirildi ve üç 

değerin de anemi olan hastalarda istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek olduğu 

saptandı(sırasıyla p<0.000, p<0.000, p<0.000)(Tablo 4.5).  

Tablo 4.5. Anemi ile CA125, hsCRP ve NT-proBNP düzeylerinin 

karĢılaĢtırılması 

 CA125 hsCRP NT-proBNP 

Anemi olmayan 63.37±8.46 ¹ 18.13±2.50 ² 3066±377 ³ 

Anemi 99.35±9.67 ¹ 35.34±3.35 ² 9227±761 ³ 

P değeri <0.000 <0.000 <0.000 

¹: CA125 için birim U/ml 

²: hsCRP için birim mg/L 

³: NT-proBNP için birim pg/ml 

 Kalp yetersizliğine bağlı olarak miyokardiyal hasarı olan hastalar olarak TnT 

ve CK-MB değerlerinden her ikisi yüksek olan[(TnT>0.014 ng/ml ve CK-MB>4.94 

ng/ml, (kadınlarda >2.88 ng/ml)] 55 hasta(%13.22)miyokardiyal disfonksiyon 

grubuna alındı. Her iki değeri yüksek olmayan 361 hasta(%86.78) miyokardiyal 

disfonksiyonu olmayanlar grubuna alındı. Her iki değeri monitörize edilen toplam 

416 hasta vardı. Miyokardiyal disfonksiyonu olan ve olmayan hastalar CA125, 

hsCRP ve NT-proBNP düzeyleri açısından değerlendirildi ve yalnızca NT-proBNP 
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değerlerinin istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek olduğu saptandı(sırasıyla 

p=0.29, p=0.24, p<0.000)(Tablo 4.6) 

Tablo 4.6 Miyokardiyal hasar ile CA125, hsCRP ve NT-proBNP düzeylerinin 

karĢılaĢtırılması 

 CA125 hsCRP NT-proBNP 

Miyokard hasarı olan 59.24±11.94 ¹ 39.09±9.09 ² 10507±1950³ 

Miyokard hasarı olmayan 87.54±7.39 ¹ 26.67±2.23 ² 6057±485 ³ 

P değeri =0.29 =0.24 <0.000 

¹: CA125 için birim U/ml 

²: hsCRP için birim mg/L 

³: NT-proBNP için birim pg/ml 

 Karaciğer etkileĢimi olarak AST>40 U/L ve ALT>41 U/L birlikteliği ele 

alındı. 30 hasta(%6.7) bu gruba dahil edilebildi ve 415 hastada(%93.3) her iki 

değerin birlikte yüksekliği gözlenmedi. Karaciğer etkileĢimi olan ve olmayan iki 

grup CA125, hsCRP ve NT-proBNP düzeyleri açısından karĢılaĢtırıldı. CA125 

değerlerinde korelasyon saptanmazken hsCRP ve NT-proBNP değerleri karaciğer 

etkileĢimi olanlarda istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek saptandı(sırasıyla 

p=0.69, p=0.021, p=0.045)(Tablo 4.7). 

Tablo 4.7. Karaciğer etkileĢimi ile CA125, hsCRP ve NT-proBNP düzeylerinin 

karĢılaĢtırılması  

 CA125 hsCRP NT-proBNP 

Karaciğer etkileĢimi  olan 112.46±33.68¹ 59.08±17.51 ² 11743±2756 ³ 

Karaciğer etkileĢimi olmayan 81.88±6.73 ¹ 26.07±2.1 ² 6214±485 ³ 

P değeri =0.69 =0.021 =0.045 

¹: CA125 için birim U/ml 

²: hsCRP için birim mg/L 

³: NT-proBNP için birim pg/ml 

Böbrek yetersizliği olan hastalar öncelikle eGFR düzeyleri >60 ml/dk/1.73 m² 

olan 157 hasta(%50.8) ve <60 ml/dk/1.73 m² olan 152 hasta(%49.2) olmak üzere iki 

gruba ayrıldı ve ciddi böbrek disfonksiyonu olanlar ve olmayanlar olarak analiz 

edildi. Ġki grup arasında CA125,  hsCRP ve NT-proBNP düzeyleri açısından 

karĢılaĢtırma yapıldı ve üç değerin de böbrek yetersizliği ciddi olanlarda istatistiksel 
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olarak anlamlı düzeyde yüksek olduğu saptandı(sırasıyla  p=0.002, p<0.000, 

p<0.000)(Tablo 4.8).  

Tablo 4.8. Böbrek disfonksiyonu ile CA125, hsCRP ve NT-proBNP düzeylerinin 

karĢılaĢtırılması  

 CA125 hsCRP NT-proBNP 

eGFR>60 ml/dk/1.73 m² 72.81±10.57¹ 17.76±2.23 ² 3048±352³ 

eGFR<60 ml/dk/1.73 m² 80.90±7.67¹ 38.47±3.90 ² 9190±795 ³ 

P değeri =0.002 <0.000 <0.000 

¹: CA125 için birim U/ml 

²: hsCRP için birim mg/L 

³: NT-proBNP için birim pg/ml 

 Tiroid disfonksiyonu olarak TSH değeri 0.27-4.2 µU/ml arasında olmayan 

hastalar ele alındı. TSH değeri çalıĢılan 435 hastadan bu aralıkta 371 hasta(%85.3) 

saptandı. 20 hastada(%4.6) TSH değeri <0.27 ve 44 hastada(%10.1) TSH değeri >4.2 

µU/ml saptandı. Üç grupta yapılan analizlerde TSH>4.2 µU/ml olan grupta hsCRP 

değeri anlamlı olarak yüksek saptandı. CA125 ve NT-proBNP değerleri bakımından 

iliĢki gözlenmedi(sırasıyla p=0.027, p=0.36, p=0.34). 

Tablo 4.9. TSH değeri yüksek olanlarda CA125, hsCRP ve NT-proBNP 

düzeylerinin karĢılaĢtırılması 

 CA125 hsCRP NT-proBNP 

TSH<0.27 ª 44.84±10.67 ¹ 29.83±12.59 ² 7805±2728 ³ 

0.27≤TSH≤4.2 ª 82.62±7.06 ¹ 25.29±2.18 ² 6289±513 ³ 

4.2<TSH ª 111.83±27.07 ¹ 48.36±9.97 ² 7830±1707 ³ 

P değeri(4.2<TSH için) =0.36 =0.027 =0.34 

¹: CA125 için birim U/ml 

²: hsCRP için birim mg/L 

³: NT-proBNP için birim pg/ml 

ª: TSH için birim µU/ml 

Birbiriyle lineer iliĢkili değerler arasında korelasyon analizi yapıldı(Tablo 

4.9-4.10-4.11). 
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Tablo 4.10 Karaciğer etkileĢimi ile lineer iliĢkili hsCRP ve NT-proBNP 

değerlerinin korelasyon analizi 

 

Karaciğer 

etkileĢimi hsCRP NT-proBNP 

 Karaciğer 

etkileĢimi 

Korelasyon katsayısı 1,000 ,117
*
 ,099

*
 

p(iki uçlu) . ,021 ,045 

N 445 391 410 

hsCRP Korelasyon katsayısı ,117
*
 1,000 ,354

**
 

p(iki uçlu) ,021 . ,000 

N 391 391 369 

NT-proBNP Korelasyon katsayısı ,099
*
 ,354

**
 1,000 

p(iki uçlu) ,045 ,000 . 

N 410 369 411 

*. Korelasyon 0.05 düzeyinde anlamlı(iki uçlu) 

**. Korelasyon 0.01 düzeyinde anlamlı(iki uçlu) 

Tablo 4.11. Anemi ve böbrek yetersizliğinde lineer iliĢkili CA125, hsCRP ve NT-

proBNP değerlerinin korelasyon analizi 

 hsCRP 

NT-

proBNP CA125 eGFR Hgb 

 hsCRP Korelasyon katsayısı 1,000 ,354
**

 ,225
**

 -,253
**

 -,358
**

 

p(iki uçlu) . ,000 ,000 ,000 ,000 

N 391 369 338 378 390 

NT-

proBNP 

Korelasyon katsayısı ,354
**

 1,000 ,538
**

 -,558
**

 -,503
**

 

p(iki uçlu) ,000 . ,000 ,000 ,000 

N 369 411 333 396 410 

CA125 Korelasyon katsayısı ,225
**

 ,538
**

 1,000 -,172
**

 -,270
**

 

p(iki uçlu) ,000 ,000 . ,001 ,000 

N 338 333 353 340 352 

eGFR Korelasyon katsayısı -,253
**

 -,558
**

 -,172
**

 1,000 ,399
**

 

p(iki uçlu) ,000 ,000 ,001 . ,000 

N 378 396 340 431 430 

Hgb Korelasyon katsayısı -,358
**

 -,503
**

 -,270
**

 ,399
**

 1,000 

p(iki uçlu) ,000 ,000 ,000 ,000 . 

N 390 410 352 430 445 

**. Korelasyon 0.01 düzeyinde anlamlı(iki uçlu) 
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Tablo 4.12 Miyokard hasarı ile lineer iliĢkili NT-proBNP değerlerinin 

korelasyon analizi 

 NT-proBNP Miyokard hasarı 

 NT-proBNP Korelasyon katsayısı 1,000 -,184
**

 

p(iki uçlu) . ,000 

N 411 393 

Miyokard 

hasarı 

Korelasyon katsayısı -,184
**

 1,000 

p(iki uçlu) ,000 . 

N 393 416 

**. Korelasyon 0.01 düzeyinde anlamlı(iki uçlu) 

 Kalp yetersizliği olan hastalar içerisinde beraberinde çift organ disfonksiyonu 

olanlar da  CA125, hsCRP ve NT-proBNP düzeyleri bakımından analiz edildi. 

Karaciğer etkileĢimi olduğu kabul edilen hasta sayısı az olması nedeniyle bu hastalar 

diğer organ disfonksiyonları ile ikili olarak ele alınamadı.  

 Hem ciddi böbrek disfonksiyonu(eGFR<60 ml/dk/1.73 m²) hem de anemisi 

olan 105 hasta(%33.65) CA125, hsCRP ve NT-proBNP değerleri monitörize edilmiĢ 

diğer 207 hasta(%66.35) ile karĢılaĢtırıldı. Böbrek disfonksiyonu+anemi grubunda üç 

değer de istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek saptandı(sırasıyla p<0.000, 

p<0.000, p<0.000). 

Tablo 4.13. Böbrek disfonksiyonu+anemi durumuyla CA125, hsCRP ve NT-

proBNP düzeylerinin karĢılaĢtırılması 

 CA125 hsCRP NT-proBNP 

Böbrek disfonksiyonu+anemi 92.28±9.7 ¹ 44.58±4.88 ² 11505±1051 ³ 

Diğer  76.41±8.48 ¹ 19.45±2.18 ² 3477±335 ³ 

P değeri <0.000 <0.000 <0.000 

¹: CA125 için birim U/ml 

²: hsCRP için birim mg/L 

³: NT-proBNP için birim pg/ml 

 Hem miyokard hasarı hem de anemisi olan 30 hasta(%7) CA125, hsCRP ve 

NT-proBNP değerleri monitörize edilmiĢ diğer 398 hasta(%93) ile karĢılaĢtırıldı. 

CA125 değerleri ile korelasyon saptanmazken hsCRP ve NT-proBNP değerleri 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek saptandı(sırasıyla p=0.24, p=0.005, 

p<0.000). 
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Tablo 4.14. Miyokard hasarı+anemi durumuyla CA125, hsCRP ve NT-proBNP 

düzeylerinin karĢılaĢtırılması 

 CA125 hsCRP NT-proBNP 

Miyokard hasarı+anemi 46.18±12.34 ¹ 57.83±15.58 ² 15143±3085 ³ 

Diğer  85.71±6.95 ¹ 26.04±2.13 ² 5995±466 ³ 

P değeri =0.24 =0.005 <0.000 

¹: CA125 için birim U/ml 

²: hsCRP için birim mg/L 

³: NT-proBNP için birim pg/ml 

Hem ciddi böbrek disfonksiyonu(eGFR<60 ml/dk/1.73 m²) hem de miyokard 

hasarı olan 38 hasta(%8.8) CA125, hsCRP ve NT-proBNP değerleri monitörize 

edilmiĢ diğer 389 hasta(%91.2) ile karĢılaĢtırıldı. CA125 değerleri ile korelasyon 

saptanmazken hsCRP ve NT-proBNP değerleri istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

yüksek saptandı(sırasıyla p=0.549, p=0.038, p<0.000). 

Tablo 4.15. Böbrek disfonksiyonu+miyokard hasarı durumuyla CA125, hsCRP 

ve NT-proBNP düzeylerinin karĢılaĢtırılması 

 CA125 hsCRP NT-proBNP 

Böbrek disfonksiyonu+ 

miyokard hasarı 

50.96±10.95 ¹ 56.44±13.98 ² 13681±2650 ³ 

Diğer  85.88±7.10 ¹ 25.92±2.13 ² 5911±465 ³ 

P değeri =0.549 =0.038 <0.000 

¹: CA125 için birim U/ml 

²: hsCRP için birim mg/L 

³: NT-proBNP için birim pg/ml 
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5. TARTIġMA 

Kalp yetersizliği ve böbrek yetersizliği sıklıkla birarada bulunur ve risk 

faktörlerinin birçoğu ortaktır(diyabetes mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi) ve 

birbirleriyle etkileĢerek prognozu kötüleĢtirirler(104-105). Kronik böbrek yetersizliği 

genel olarak eGFR<60 ml/dk/1.73 m² ve/veya albüminüri olarak tanımlanır. 

eGFR<30 ml/dk/1.73 m² saptanan ciddi böbrek yetersizlikli hastalar sistematik 

olarak randomize klinik çalıĢmalardan hariç tutulduğu için bu hastalarda kanıta 

dayalı tedavi yetersizdir. ÇeĢitli nedenlere bağlı renal fonksiyonlarda meydana gelen 

ilave bozukluklar(serum kreatinin düzeyinde >0.3 mg/dl ve/veya >%25 artıĢ, 

eGFR‟de >%20 azalma) sık görülür ve kronik böbrek yetersizliğinin geliĢimini ve 

ilerlemesini hızlandırır. Ancak akut kalp yetersizliklerinde görülen ve uygun 

dekonjesyon, diürez ve hemokonsantrasyon ile gerileyen kreatinin artıĢlarının her 

zaman bu durumla iliĢkili olmadığı gösterilmiĢtir(106). Serum kreatinin düzeyinde 

aĢırı artıĢ kalp yetersizliği hastalarında göreceli olarak nadirdir ve bu durum 

muhtemelen diüretiklerin diğer nefrotoksik ajanlarla kombinasyonu ile 

gerçekleĢir(kontrast ajan, Nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar, gentamisin, 

trimetoprim, ACEĠ/ARB vs.). Kalp yetersizliği hastalarında özellikle RAAS inhibitör 

tedavilerin baĢlangıcı ve doz arttırımında renal fonksiyonlarda bozulma yaygın 

görülür. Ancak bu durumda görülen eGFR düĢüĢleri genellikle az miktardadır ve 

muhtemelen tedavinin faydaları devam ettiği için eGFR düĢüĢü belirgin olmadığı 

sürece tedavinin kesilmesini gerektirmez.  

Kalp yetersizliği bulunan koroner ve periferik arter hastalarında böbrek 

yetersizliği açısından belirgin risk artıĢı yoktur ancak kontrast ajan kullanımına bağlı 

risk altındadırlar. 

ÇalıĢmamızda eGFR ile CA125,  hsCRP ve NT-proBNP düzeyleri açısından 

karĢılaĢtırma yapıldı ve üç değerin de böbrek yetersizliği ciddi olanlarda istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde yüksek olduğu saptandı(sırasıyla  p=0.002, p<0.000, 

p<0.000)(Tablo 4.8). 

Çolak ve ark. yapmıĢ oldukları çalıĢmada kalp yetersizliği olan ve böbrek 

fonksiyon bozukluğu olan hastalarda NT-proBNP düzeylerinin daha yüksek 

olduğunu saptadılar(107). Mc Cullough ve ark. da benzer sonuçları elde ettiler(108). 

Kouris ve ark. kalp yetersizliği olan 77 erkek hastada CA125 ile renal fonksiyon 
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bozukluğu arasında zayıf bir korelasyon saptadılar. Özellikle pulmoner ve periferik 

konjesyon bulguları olan ve NYHA sınıfı yüksek olan hastalarda daha yüksek 

saptandı(109). Menzin ve ark. kalp yetersizliği olmayan ve hemodiyalize alınan 25 

erkek hastada CA125 düzeylerini araĢtırdılar ve BUN ve kreatinin düzeyleri ile 

iliĢkili olmadığını saptadılar(110). Yine benzer bir çalıĢmada Yu X ve ark. kalp 

yetersizliği olmayan ve hemodiyalize alınan böbrek yetersizlikli 37 erkek hastada 

CA125 düzeyleri ile renal fonksiyonlar arasında iliĢki saptamadı(111). Kumar ve ark. 

yapmıĢ oldukları çalıĢmada kronik böbrek yetersizlikli hastalarda hsCRP 

düzeylerinin eGFR ile negatif korelasyonu olduğunu saptadılar(112). Windram ve 

ark. yüksek hsCRP düzeyleri ile renal disfonksiyonu iliĢkili saptadılar(113). 

Diğer kronik hastalıklarda olduğu gibi kalp yetersizliğinde de demir 

eksikliğinin sık olduğu, anemiye neden olduğu, anemi olmaksızın da kas-iskelet 

disfonksiyonuna yol açabileceği bildirilmiĢtir(114). Kalp yetersizliğinde kötü 

prognozla iliĢkilidir(115-116). Anemisi olan ve olmayan, demir eksikliği görülen 

kalp yetersizliği hastalarında özellikle intravenöz demir iki randomize klinik 

çalıĢmada ele alınmıĢtır(117-118). FAIR-HF çalıĢmasında hem anemik, hem de 

anemik olmayan kalp yetersizliği hastalarında intravenöz ferrik karboksimaltoz ile 

altı ay içerisinde hayat kalitesi ve NYHA sınıfında düzelme saptanmıĢtır(117). 

CONFIRM-HF çalıĢmasında da egzersiz kapasitesinde artıĢ saptanmıĢtır(118). 

Özellikle yatan hastalarda, ileri yaĢ, bayan ve böbrek bozukluğu olan kalp 

yetersizliği hastalarında anemi daha sık görülmüĢ ve miyokardiyal yeniden 

Ģekillenme, inflamasyon ve volüm yüklenmesiyle iliĢkili bulunmuĢtur(119). Anemi 

kalp yetersizliği hastalarında semptomlarda artıĢ, fonksiyonel kapasitede azalma, 

hastane yatıĢlarında artıĢ, sağkalımda azalma ile iliĢkili bulunmuĢtur. Bu hastalarda 

aneminin etiyolojisinin araĢtırılması önerilir.  

Bizim çalıĢmamızda da anemi bulunan kalp yetersizliği hastalarında CA125, 

hsCRP ve NT-proBNP düzeyleri Hgb düĢüklüğü ile orantılı olarak yüksek 

saptandı(Tablo 4.5).  

Anemili hastalarda azalmıĢ oksijen taĢıma kapasitesine eĢlik eden doku 

hipoksisinin ve periferal vazodilatasyonun kardiyorenal kompansatuvar 

mekanizmaları aktive ederek NT-proBNP‟nin salınımında artmaya yol açabileceği 

ileri sürülmektedir(120).  
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C-reaktif protein (CRP) sitokinlere (IL6,7,8) yanıt olarak karaciğerde üretilir. 

Klinik pratikte inflamasyonu saptamada en uygun belirteçtir. CRP akut faz reaktanı 

olup 24-48 saat içerisinde seviyesini 100 kat arttırabilir. Buna ek olarak inflamatuvar 

hastalıklar, enfeksiyonlar ve neoplastik hastalıkların nonspesifik belirteci olan CRP, 

ateroskleroz geliĢimindeki inflamatuvar proçeste anahtar rol oynar (121). Geleneksel 

CRP ölçümü poliklonal antibody kullanılarak yapılır ve düĢük seviyesi 3 mg/L‟dir. 

Bu seviye ateroskleroz gibi subklinik inflamasyon ile ilĢkili olan durumları 

saptamada yetersizdir (121). Yüksek sensitif CRP (hsCRP) metodu 0,1–0,2 mg/L 

seviyelerindeki CRP‟yi ölçebilecek sensitivitede geliĢtirilmiĢtir. Daha önceki 

çalıĢmalarda hsCRP akut MĠ, akut dekompanse kalp yetmezliği ve stabil kalp 

yetmezliği hastalarında mortalite ve morbidite ile iliĢkili saptanmıĢtır (122). Pek çok 

çalıĢmada akut myokard enfarktüsü(AMI) ve stabil koroner arter hastalığı olan 

kiĢilerde kısa ve uzun dönemde kalp yetmezliğinin geliĢmesini öngörmede 

hsCRP‟nin değeri araĢtırılmıĢtır. Ġlk çalıĢma Pietila ve arkadaĢları tarafından 1996 

yılında yapılmıĢtır. Akut myokard enfartüsü olan 188 hastada 2 yıllık takipte AMI 

sonrası ilk günlerde daha yüksek hs-CRP konsantrasyonu olanların artmıĢ ölüm ve 

kalp yetmezliği olma riski olduğu görülmüĢtür(123). Kalp yetmezliğinde istenmeyen 

etkileri öngörmede hsCRP‟nin en iyi sınır değeri için kesin bir fikir birliği yoktur. 

Fakat büyük çalıĢmalarda bu değer 5-10 mg/l alınmıĢtır. 

Over baĢta olmak üzere birçok serozal malignite ile iliĢkisi araĢtırılan CA125 

düzeylerinin kalp yetersizliğinde artıĢı serozal yüzeylerde sıvı artıĢı ve 

inflamasyon(perikardiyal effüzyon, plevral effüzyon, assit) ve dekompanse klinik ile 

iliĢkilendirilmiĢtir(124-126). 

Dikerdem D. yapmıĢ olduğu bir çalıĢmada Serum NT-proBNP ≥5362 pg/mL 

olan hastalarda anemi görülme sıklığını 3.5 kat artmıĢ saptadı(OR 3.49, %95 CI: 

1.78-7.21, p değeri:0.001)(127). Nas S.T. de Hgb değeri ile NT-proBNP değeri 

arasında negatif bir korelasyon saptadı(128,119,120). Doğan S. kalp yetersizliği olan 

83 hastayı dahil ederek yapmıĢ olduğu bir çalıĢmada Hgb ile eGFR arasında pozitif 

korelasyon, yine Hgb ile NT-proBNP arasında negatif korelasyon saptadı(129). Dede 

H. 90 hastalık bir çalıĢmada kalp yetersizliği olan hastalarda hsCRP ve NT-proBNP 

üzerine çalıĢtı ve Hgb ile hsCRP arasında negatif bir korelasyon saptadı(p=0.021). 

Üre yüksekliği ile her iki değer arasında pozitif korelasyon saptandı(130). Windram 



37 
 

ve ark. yüksek hsCRP düzeyleri ile anemi arasında korelasyon saptadı(113). Karaca 

ve ark. non-iskemik dilate kardiyomiyopatili hastalarda yapmıĢ oldukları çalıĢmada 

CA125 ile Hgb arasında anlamlı iliĢki saptamadı(131). Ordu ve ark. kalp yetersizliği 

hastalarında Hgb ile CA125 arasında negatif korelasyon saptadı(132). 

Kalp yetersizliğinin ilerlemesi ventriküler yeniden Ģekillenme ve miyofibriler 

yıkımın devamı ile iliĢkilidir. Miyokardiyal hasar ve bunun sonucunda kardiyak 

marker düzeylerinde yüksek seyir ile karakterizedir. ADHERE çalıĢmasında akut 

kalp yetersizliği olup kardiyak marker yüksekliği olan hastalar düĢük kan basıncı, 

düĢük EF ve yüksek mortalite ile iliĢkili bulundu(133). Miyokardiyal hasar ile 

seyreden kalp yetersizliği hastalarında hastane yatıĢları sıklığı, mortalite ve morbidite 

daha yüksek olmaktadır.  

ÇalıĢmamızda miyokardiyal hasarı gösteren TnT ve CK-MB yüksekliği olan 

hastalarda NT-proBNP düzeylerinin de arttığını, ancak hsCRP ve CA125 

düzeylerinin korelasyonu olmadığını saptadık(Tablo 4.6). 

Ordu ve ark. CK-MB yüksekliği ile CA125 arasında hafif bir korelasyon 

saptadı(p=0.037) (132). Tamara B ve ark. kalp yetersizliği hastalarında TnT 

yüksekliği ile NT-proBNP yüksekliğini iliĢkili buldular(134). Setsuta K ve ark. da 

benzer bulgular elde ettiler(135). Troponin yüksekliği ile seyreden ve hsCRP 

yüksekliği olan akut koroner sendromlar ve akut dekompanse kalp yetersizliğinde 

mortalitenin yüksek olduğu saptandı(136-138). Risk sınıflaması için kalp 

yetersizliğinde çoklu biyobelirteç kullanımı ile Seatle Heart Failure Model(SHFM) 

klinik risk skorlaması yapılarak kalp yetersizliğinde prognozu belirlemeyi amaçlayan 

çalıĢmalar yapıldı(139-140). 

Kalp yetersizliğinin seyrinde karaciğerde çeĢitli etkileĢimler meydana 

gelebilir. Özellikle sağ kalp yetersizliği olan hastalarda karaciğer enzim yüksekliği, 

direkt ve indirekt bilirubin artıĢı, akut kalp yetersizliğinde hipotansiyonla geliĢen Ģok 

karaciğeri(kardiyojenik iskemik hepatit), köprüleĢme nekrozu, fibrozis, kardiyak 

siroz, koagülasyon bozuklukları, ilaç intoksikasyonlarına yatkınlık Ģeklinde 

seyredebilir. Tek bir parametre ale alınarak karaciğer disfonksiyonunun olduğuna 

kesin kanaat getirilemez ancak biz çalıĢmamızda karaciğer enzim yüksekliğini 

karaciğer etkileĢimi olarak kabul ederek organ disfonksiyonlarını ve prognozu 

öngördürücü biyobelirteçler üzerinde analiz yaptık. CA125 değerlerinde korelasyon 
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saptanmazken hsCRP ve NT-proBNP değerleri karaciğer etkileĢimi olanlarda 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek saptandı(sırasıyla p=0.69, p=0.021, 

p=0.045)(Tablo 4.7). 

 Kouris ve ark. karaciğer enzim yüksekliği ile CA125 arasında iliĢki 

olmadığını saptadı(109). D‟aloia ve ark. da benzer sonuçlar saptadılar(141). Szyguła-

Jurkiewicz ve ark. kalp yetersizliği olan ve kalp transplantasyonu için değerlendirilen 

hastalarda son evre karaciğer hastalığı varlığında hsCRP ve NT-proBNP değerlerinin  

mortalite belirteci olduğunu saptadılar(142). Benzer sonuçlara ulaĢılan baĢka 

çalıĢmalar da yapıldı(143-144) 

 Czarnywojtek ve ark. hipotiroidi ve hipertiroidili hastalarda hsCRP ile TSH 

ve tiroid otoantikorları arasında iliĢki saptadılar(145).  

Kalp yetersizliği ile KBY arasında, anemi oluĢumu açısından bir kısır döngü 

mevcuttur. KY, renal fonksiyonları bozarak EPO üretimini azaltır. EPO azalması, 

anemi oluĢumuna katkıda bulunur. Bu döngüye kardiyo-renal anemi sendromu adı 

verilir. Bu kısır döngüden kurtulmanın tek yolu, yoğun KY ve anemi tedavisidir. 

Renal fonksiyonların bozulmasını yavaĢlatmak, kardiyak fonksiyonları düzelterek 

renal kan akımını ve eGFR‟yi arttırır. Özellikle anemi ve böbrek fonksiyon 

bozukluğu birlikteliğinin, kalp yetersizliğinde mortaliteye katkılarının katlandığı 

dikkate alındığında, Hgb düĢüklüğünün etkin biçimde düzeltilmesinin önemi ortaya 

çıkmaktadır (146). 

Bizim çalıĢmamızda kalp yetersizliği olan hastalarda anemi ve böbrek 

yetersizliği birlikteliğinde de CA125, hsCRP ve NT-proBNP düzeylerinin arttığını 

saptadık. Miyokardiyal hasar olan hastalarda yalnızca NT-proBNP artıĢı anlamlı iken 

anemi veya böbrek yetersizliğinden biri eklendiğinde hsCRP düzeyi de ılımlı olarak 

artmıĢ saptandı.  

 

. 
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6. SONUÇLAR VE ÖNERĠLER 

Kalp yetersizliğinde kullanılabilecek çok sayıda biyobelirtecin bir arada 

kullanımı ile hastalığın seyri, prognozu, çok sayıda organ disfonksiyonunun 

birlikteliği tanısı ve tedavisine gidilebilir. Organ disfonksiyonu sayısı ve ciddiyeti 

arttıkça iliĢkili biyobelirteçlerin düzeyleri daha da artmakta ve buna paralel olarak 

artan biyobelirteç sayısı da fazlalaĢmaktadır. Hangi biyobelirteçlerin artacağı da 

organ disfonksiyonlarının tipine ve ilgili patofizyolojik süreçlere göre değiĢmektedir. 

CA125 artıĢı serozal yüzeylerde sıvı artıĢı ve dekompanse klinik ile 

iliĢkilendirilmiĢtir. hsCRP düzeyleri daha çok inflamatuar süreçle seyreden organ 

disfonksiyonlarında artmıĢ saptanırken NT-proBNP düzeyleri de volüm yükü 

fazlalığı, miyokardiyal yeniden Ģekillenme ve miyokard hasarına ikincil olarak 

birçok organ disfonksiyonu ile iliĢkili bulunmuĢtur.  

Böbrek disfonksiyonu görülen kalp yetersizliği hastalarında NT-proBNP ve 

hsCRP düzeyleri belirgin yüksek görülürken CA125 düzeyleri bu hastalarda ılımlı 

olarak artmaktadır ve muhtemelen konjesyon semptom ve bulguları olan hastalarda 

görülmektedir. 

Aneminin eĢlik ettiği kalp yetersizliği hastalarında konjesyon, inflamasyon ve 

miyokardiyal yeniden Ģekillenme olması nedeniyle birçok biyobelirteç yüksek 

saptanmaktadır. Bizim çalıĢmamızda da CA125, hsCRP ve NT-proBNP düzeyleri 

Hgb düĢüklüğü ile orantılı olarak yüksek saptandı. 

Miyokardiyal hasarın eĢlik ettiği hastalarda kalp yetersizliği kliniği 

akselerasyon kazanmaktadır ve miyokardiyal yeniden Ģekillenmeden 

ekokardiyografik değiĢikliklere uzanan birçok patofizyolojik süreç geliĢmektedir. Bu 

hastalarda NT-proBNP düzeylerini yükselmiĢ saptadık. 

Tiroid disfonksiyonu görülen kalp yetersizliği hastalarında özellikle 

hipotiroidi görülen hastalarda bir inflamatuar marker olan hsCRP yüksek saptandı. 

Muhtemelen çalıĢmaya alınan hipertiroidili hasta sayısı yetersiz olması nedeniyle bu 

hastalarda istatistiksel olarak anlamlı biyobelirteç yükseklikleri gözlenmedi. 

Karaciğer etkileĢimi gözlenen hastalarda hsCRP ve NT-proBNP düzeyleri 

yüksek saptandı. Bu durum da etkileĢimin patofizyolojik süreçleri ile açıklanabilir.  

Bizim çalıĢmamızda da organ disfonksiyonlarının sayısı fazla olan hastalarda 

daha çok biyobelirteç artmıĢ saptandı. Hastaların diğer klinik verileri de analiz 
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edilerek hangi organ disfonksiyonlarının hangi klinik karakterlerle iliĢkili olduğu 

saptanabilir ve kalp yetersizliği olan olgularda kalp-organ etkileĢimleri hakkında 

daha ayrıntılı bilgi sahibi olunarak tanı ve tedavide daha bilimsel bir yaklaĢım 

izlenebilir. 
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