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Bu calismada kalp yetersizligi olan hastalarda nesiritid tedavisinin sol ventrikil diyastolik fonksiyonlari (izerine olan etkisi arastiriimistir. Nesiritid kalp
yetersizligi olan hastalarda sol ventrikil 6n ve ard-ylkini azaltan etkili bir vazodilatér olmasina ragmen, intrinsik sol ventrikil diyastolik
fonksiyonlarinda ani degisim olmamakta ve bu durum nesiritid tedavisinin lusitropik etkisinin kayda deger olmadigini diistindiirmektedir.

Son zamanlarda, sol ventrikil (LV) diyastolik fonksiyonundaki bozulmanin tim kardiyak performansi 6nemli sekilde
etkiledigine ve kalp yetersizligi olan hastalardaki bulgu ve semptomlari arttirdigina dikkat ¢cekilmektedir. Kalp yetersizligi
disinilen semptom ve bulgulara sahip hastalarin sadece %60’da sistolik kontraktilitede azalma varken, hemen tamaminda
diyastolik fonksiyonlar bozulmustur. Semptom ve bulgular 1s1§inda diyastolik kalp yetersizligi sendromunun sistolik kalp
yetersizliginden ayirimi zordur ve genellikle farkina varilamaz. Bu durum sistolik kalp yetersizliginden farkh tanisal,
prognostik ve terapdtik 6zelliklere sahiptir. Aslinda, korunmus ejeksiyon fraksiyonlu (EF) kalp yetersizligi ile iligkili limler
6nemlidir ve sistolik kalp yetersizlijinde gorilenlerle karsilastirilabilecek diizeydedir. Sistolik ve diyastolik kalp yetersizligi ile
iliskili semptomlar, egzersizle dispne ve ¢cabuk yorulma da dahil olmak tzere benzerdir. Bu sendromun asil bulgulari normal
sol ventrikll sistolik fonksiyonu ve istirahat ya da egzersiz sirasinda artmis sol ventrikll dolum basinglarinin gésterilmesidir.
ileri diyastolik kap yetersizligi olan hastalarda Frank-Starling mekanizmasinda yetersizlik gdsterilmistir.

Beyin natridretik peptid (BNP) ilk olarak 1988°’de domuz beyninden izole edilmistir, ancak ismine ragmen temel olarak
ventrikller miyositler tarafindan Uretilmektedir. BNP yapisal olarak atriyal natriliretik peptide benzerlik géstermekte ve
adrenal korteks, vaskiler diiz kas hicreleri, renal glomer(l ve kalpte bulunan guanilat siklazla iliskili ayni reseptérler araciligi
ile etki gbsterdigi distintimektedir.

Nesiritid olarakta bilinen rekombinant BNP, akut kalp yetersizligi olan hastalarin tedavisinde kullanilan kuvvetli bir
vazodilatérdir. Birgok ¢calismada nesiritid tedavisinin doz iligkili olarak LV dolum basinglarini ve sistemik vaskuler direnci
etkili olarak azalttiyi gosterilmistir. GiniimUzde nesiritid’in vazodilatér ve diliretik dzelliklere sahip oldugu bilinmektedir.
Hayvan modellerinde, rekombinant BNP muhtemelen siklik GMP(cGMP)'yi azaltarak kontraktiliteyi diiglirmektedir.

In vitro calismalarda cGMP normal miyositlerde ya da papiller kasda miyokardiyal relaksasyonu olumlu etkilemekte ve BNP
ise hem normal hem de kalp yetersizlikli kdpeklerde LV relaksasyonunu iyilestirmektedir. Nakajima ve ark.’lar atriyal
natriliretik peptid inflizyonunun zirve dolum hizini arttirarak izovolemik relaksasyonun 6n-yiik bagimsiz zaman sabitini (tau)
kisalttigini bildirmislerdir. Nesiritid tedavisinin intrinsik diyastolik fonksiyonlar Gzerine olan etkileri hastalarda
arastinimamistir. Bu calismada nesiritid tedavisinin kalp yetersizlikli hastalarda ventrikiil diyastolik fonksiyonlari (izerine olan
etkileri incelenmistir.

Metod: Semptomatik kronik kalp yetersizli§gi olan 25 hastayi (diislik EF’li [<%40] 15 ve normal EF’li [> %50] 10 hasta) igeren
prospektif kohort galisma planlamistir. Kalp yetersizligi agisindan Framingham kriterlerini tagiyan hastalar agil olmayan
kosullarda kardiyak kateterizasyon uygulanmak tzere ayni merkeze ydnlendirilmiglerdir.

TUum hastalara kardiyak kateterizasyondan hemen énce doku Doppler incelemeyi de icerecek sekilde detayli transtorasik
ekokardiyografi (Acuson Sequoia, Siemens , Malvern, PA) uygulanmigtir. Endokardiyal sinirin belirlenmesi amaciyla
gerektiginde ekokardiyografik kontrast (Optison, Amersham, Little Chalfont, United Kingdom; periferik vene 0.3-0.5 mm
enjeksiyon) kullaniimistir. Sonrasinda hastalara basing-hacim iletken kateter (CD Leycom, Zoetermeer, Netherlands) ile sol
kalp kateterizasyonu ve pulmoner arter kateteri ile sag kalp kateterizasyonu uygulanmistir. Basing-hacim analizi ConductNT
(versiyon 3.13, CD Leycom) ile hesaplanmigtir. Basing-hacim analizinde, hacim baslangicta ve 30. dakikada
ekokardiyografik LV hacmi ile, egim alfa faktér ise termodilisyon kardiyak output ile kalibre edilmistir. Nesiritid (Scios Inc,
Raritan, NJ) 2 mcg/kg bolus ve infliizyon (0.01 mcg-kg-dakika) tedavisinin baglangicinda ve 30.dakikasinda tim invazif
hemodinamik &lglimler yapilmistir. invazif dlciimlerden hemen sonra detayli ekokardiyografik inceleme tekrarlanmistir. Tim
calisma protokolu siiresince fentanil ve midazolam ile hafif sedasyon saglanmig ve 2 It/dakika nasal oksijen uygulamasi
yapilmigtir.

LV sistolik ve diyastolik fonksiyonlari ile ilgili su parametrelerin lgcimleri yapiimistir: invazif sag ve sol kalp hemodinamikleri;
ekokardiyografik mitral akim erken diyastolik zirve dolum hizi (E); atriyal kontraksiyon zirve dolum hizi (A); doku Doppler
goruntileme ile invazif olmayan LV diyastolik basincinin géstergesi olan E/E’ orani; ard-yik géstergesi olan LV duvar stresi;
mitral deselerasyon zamani (DT); izovolemik relaksasyon zamani (IVRT); E/E’ oraninin atim hacmine ya da LV diyastol
sonu hacim indeksine bélinmesi ile elde edilen ventrikil diyastolik sertligi; diyastolik dolum paterni siniflamasi; EF (diyastol
ve sistol sonu hacimlerin biplane yéntemi ile belirlenmesine dayanan ekokardiyografik élgim); tau dahil olarak LV basing-
hacim hemodinamik parametreleri; 6n-yUk bagimsiz ve ard-yik bagiml izovolemik relaksasyonun zaman sabiti; yik-bagimli
diyastolik fonksiyon indeksi olarak negatif dP/dT; o ve B katsayilari ile tanimlanan tek-atim diyastol sonu basing-hacim
iliskisi. invazif LV diyastol sonu basinci ve ekokardiyografik diyastol sonu hacim (EDV) arasindaki iliskiyi yansitan basing-
hacim egrisi olusturuldu ve buna gére 20 mmHg diyastolik basingtaki ventrikil hacmi (EDV20) hesaplandi. Basing-hacim
iletken katater verilerine gére tek atim, diizeltiimis relaksasyon metodu ile EDV20 tekrar hesaplandi. Diyastol sonu basing-
hacim nokta metodu 25 hastanin hepsinde uygulanabilirken, iletken katater hacim dlgimlerindeki zorluklar nedeniyle
dizeltilmis relaksasyon tek atim metodu nesiritid tedavisi 6ncesi ve sonrasinda hastalarin 18’ne uygulanabilmistir.

Veriler ortalama deger, normal dagilim gdsteren siirekli dediskenler ise standart sapma olarak sunulmustur. Egri verileri
ortalama ve interquartile range olarak belirtilmistir. Azalmis veya korunmus EF’li kalp yetersizlikli hastalari kargilastirirken



demografik, klinik, laboratuar ve hemodinamik veriler arasindaki farklarin analizinde sirekli degiskenler igin unpairedt-
testleri, kategorik degiskenler icin ise Fisher testleri kullaniimistir. Her bir grup igin veriler normal tahminlere ulagsmayan egri
olusturuyorsa, Wilcoxon-Mann-Whitney testi kullanilmistir. Her hasta igin baslangictaki ve nesiritid infuzyonu sonrasi
Olcumleri karsilastirmada paired t-testleri kullaniimistir. Azalmis ve korunmus LVEF gruplari arasindaki baslangi¢
ekokardiyografik ve hemodinamik parametrelerini karsilastirmada unpaired t-testleri kullanilmistir. P degeri <.05 anlaml
olarak kabul edilmigtir. TUm istatistiksel analiz Stata versiyon 10.0 (Stata Corporation, College Station, TX) kullanilarak
yapilmigtir.

Bulgular: Kohort ortalama yasi 60+11 yil, %48’i erkek, %56’sinda koroner arter hastaligi, %64’de ise hipertansiyon mevcut.
Hastalar EF’ye gore kategorize edildiklerinde, EF korunmus grupta hipertansiyonun daha sik olmasi (10/10 [%100]'e karsilk
6/15 [%40]; p=,002) disinda gruplar benzer ézellik gésteriyordu. Korunmus EF grubunda kalsiyum kanal blokerlerinin, diistik
EF grubunda ise aldosteron antagonistlerinin daha sik kullanimi diginda gruplar arasinda ila¢ kullanimlari benzerdi.
Baslangigta sag ve sol kalp dolum basinglari ya da kardiyak output agindan gruplar arasinda fark yokken, aort basinci diistik
LVEF’li grupta korunmusg LVEF'li gruba gére daha disuktd. Nesiritid sag ventrikul ve LV dolum basinclari ile sistemik
vaskdler direnci ve aort basincini anlamli olarak azaltmistir. Ancak kardiyak output ya da pulmoner vaskiler direng
degismemistir. islemler sirasinda komplikasyon (6rnegin kanama, aritmi) gdzlenmemistir.

Baslangigta, azalmis LVEF’li olanlarda korunmug LVEF’li olanlara gore kiyasla A zirve transmitral hizi diisik, LV hacimleri
yuksek ve diyastolik sertlik (E/E’ ‘niin sol ventrikil diyastol sonu hacim indeksine(LVEDVI) orani) diisiik saptanmigtir.
Ekokardiyografik diyastolik dolum paterni siniflamasinda fark saptanmamistir. Nesiritid LV hacimlerini ve sistolik duvar
stresini yaklagik %20 oraninda azaltirken kardiyak output ya da EF degerlerinde degisiklik saptanmamigtir. Deselerasyon
zamani, IVRT, diyastolik sertlik indeksleri (E/E’/SV ve E/E’/LVEDVI) ve diyastolik dolum paterni siniflamasi degismemistir.
Baslangigta, azalmis LVEF’li olanlarda korunmus LVEF’li olanlara gére kiyasla EDV20 dederleri daha ylksek olarak
bulunmustur. Nesiritid tedavisi ile LV tau ve LV negatif dP/dt degerlerinin invazif hemodinamik dl¢ciimlerinde orta diizeyde
diizelme saptanmistir. Her iki tek-atim diyastol sonu basing hacim iligkisi (EDPVR) metodlari kullanildiginda, hem o ya da (3
EDPVR yuk-bagimsiz diyastolik katsayilarinda hem de yik-bagimsiz diyastolik EDV20 parametresinde degisiklik
gbzlenmemigtir.

Tartisma: Onceki calismalarda nesiritid tedavisinin kalp yetersizlikli hastalardaki etkileri incelenmemistir. Ekokardiyografik
ve invazif basing-hacim sol kalp kateterizasyonu verilerinin ayni anda kullanimi ile nesiritid tedavisinin direkt lusitropik
etkisinin minimal diizeyde oldugu gdsterilmistir. On-yilk ve ard-yilkte diisiis sadlayan vazodilatasyon etkisinin yani sira yiik
bagimli ya da bagimsiz diyastolik fonksiyonlarda iyilesme saptanmamistir.

Bizim ¢alismamizda LV diyastolik fonksiyonlarinin dederlendiriimesinde hem invazif, hem de invazif olmayan yéntemle
kullanilmigtir. Basing-hacim analizinde iletken kataterler, ekokardiyografi ve LV relaksasyon ve kontraktilitesinin
degerlendiriimesinde doku Doppler ydntemleri kullaniimigtir. Miyokard diyastolik fonksiyonunun él¢iimi zor oldugundan
sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin dlgiminde detayh yaklagim zorunludur. Bizim ¢alismamizda, nesiritid tedavisi ile LV
hacmi akut olarak diiserken, E/E’ oraninda orta dizeyde diisiis saglanmistir. Sag kalp ve sistemik invazif hemodinamikler
6n-yUk ve ard-yukte kesin bir azalmayi géstermistir. Ancak ekokardiyografik ve invazif basing-hacim tekniklerinin
kullanilmasiyla yapilan degerlendirmede, nesiritid ile diyastolik fonksiyonun yik bagimsiz élgimlerinde akut degisiklik
gb6zlenmemistir. Nesiritid infuzyonu sonrasinda hastalar EDPVR egrisinde asagi ve sola dogru kaysalarda, tedavi ile
hastalarda daha uyumlu bir EDPVR egrisi elde edilmemistir. Diyastolik disfonksiyonun bir kdpek modelinde enalaprilatin

akut etkisi ile EDPVR’nin ani olarak asagi dogru yer degistirmesi bulgusuna ters olarak,*° bizim calismamizda akut nesiritid
uygulamasi ile diyastolik fonksiyonlarda ani iyilesme izlenmemistir.

Bu calismanin bulgulari, dekompanse sistolik kalp yetersizlikli hastalarda LV dolum basing¢larinin degerlendiriimesinde doku
Doppler gorintiileme ydnteminin yetersizligi ile ilgili dnceki raporlarla uyumludur. Sa§ ventrikll ve LV dolum basinglarinda
akut hemodinamik dususler olmasina ragmen, ekokardiyografik diyastolik dolum paterni sinifamasinda ani degisiklik
gb6zlenmemesi, bu yéntemin ventrikiler dolum basincindaki degisiklikleri degerlendirmede yetersiz kaldigini
disindurmektedir. Ventrikller diyastolik kompliyansin kantitatif degerlendiriimesini saglayan tek-atim EDPVR metodlari ile
nesiritid infuzyonu sonrasinda diyastolik fonksiyonlarda ani degisiklik gézlenmemistir.

In vitro hayvan ve insan calismalari natriliretik peptidler ve lusitropi arasinda muhtemel bir iligkiyi 6n gérmektedir.
Galismamizda én-yUk bagimsiz ve ard-yik bagimh tau 6lcima kullaniimigtir. Tau'da gézlenen %6 oranindaki azalma
bulgumuz, hem klinik olarak yararli, hem de nesiritid ile ard-yUkte gézlenen azalmaya katki saglamakta yeterli
gbralmemektedir. Negatif dP/dT’deki %9 oranindaki orta diizeydeki disis bulgumuz, ¢cok daha fazla hemodinamik degisiklik
g6zlenen énceki in vitrove in vivogalismalarin sonuglariyla gelismektedir. Ayrica deselerasyon zamani, IVRT, diyastolik
sertlik indeksi (E/E’/SV) ve diyastolik dolum paterni siniflamasinda degisiklik gdzlenmemistir. Onemli olarak EDPVR’nin
EDV20 yik-bagimsiz diyastolik dlglimiinde degisiklik olmamistir. Onceki arastirmacilar tarafindan da belirtildigi gibi, EDPVR
ile ilgili kiyaslamalar o ya da B katsayilari yerine EDV20 temel alinarak yapiimahdir.

Sinirlamalar: Calismamizin bulgulari degerlendirilirken birgok sinirlamadan bahsedilebilir. o ya da B EDPVR yik-bagimsiz
diyastolik katsayilarini belirlemede tek-atim metodlari kullaniimistir. Kontraktilite ve miyokard fonksiyonlarinin basing-hacim
parametrelerini belirlemede inferiyor vena kava okllzyonu altin standart olmasina ragmen, 6zellikle hacim belirlenmesinde
iletim tekniginin uygun olamayacag! buyuk, dilate, asimetrik ventrikillere sahip sistolik kalp yetersizlikli hastalarda inferiyor
vena kava oklGzyonu ile ilgili verileri elde etmek zordur. Ayrica kullanilan tek-atim metodlarinin invazif metodlarla uyumlu
oldugu gésterilmistir. ikinci sinirlamamiz, galismamizda nérohormon diizeylerinin lgilmemis olmasidir. Giiglii
vazodilatasyon 6zellikleri olan nesiritid’'in nérohormonal sistemi aktive etmesi ve bdylece miyokard fonksiyonlarini etkilemesi
muhtemeldir. Uglincli sinilamamiz, galismamizin diisiik EF’li hastalara kiyasla korunmus EF’li olanlarda nesiritid'in LV
relaksasyonu Gzerine olan etkisini belirlemede yeterli degerlendirme giciine sahip olmamasidir. Diyastolik fonksiyon
bozukluklari yasla iligkili olabilir. Bizim grubumuzda, 6 hasta 70 yasin tzerindeydi. Nesiritid 6ncesi ve sonrasinda
tekrarlayan olciimlerin yapilmasi ile nesiritid ile iligkili diyastolik fonksiyon degisikliklerini dederlendirdik. Baglangigtaki
diyastolik fonksiyon bozukluklarinin ileri yasa ve buna eklenmis kalp yetersizligine bagli olmasi muhtemeldir. Ek olarak, bu



calisma kiguk bir 6rnekleme grubundan olugsmaktadir. Ancak 6n-yuk, ard-yik, ventrikil hacmi ve ventrikll duvar stresindeki
ani, ciddi degisiklikleri degerlendirebilecek bir calismadir. Diyastolik fonksiyonlarin dederlendiriimesinde ikili
karsilastirmalarin kullaniimasi nedeniyle galismamizin yeterli oldugunu distiniyoruz. Nérohormon diizeylerinin dlgiimemesi
calismayla ilgili beklentileri sinirlamaktadir. Son olarak nesiritid’in lusitropik etkisinin olmamasinin klinik énemi ¢alismamizda
yanit bulamamaktadir. Galismamiza kronik kalp yetersizligi olan ve akut dekompansasyon gelismemis hastalar dahil
edilmistir. Ayrica béyle bir akut hemodinamik galisma, nesiritid tedavisinin uzun dénem klinik etkileri Gizerine yorumlarda
bulunmada yetersiz kalacaktir. Akut dekompanse kalp yetersizlikli hastalarin dahil oldudu bir ¢galismada nesiritid ile diyastolik
fonksiyonlarda daha biiyiik bir degisimin gésterilmesi mimkindiir. ileriki calismalarda daha bilyiik akut dekompanse kalp
yetersizlikli hasta gruplarinin degerlendiriimesinde bizim ekokardiyografiden elde ettigimiz bulgular kullanilabilir. Daha blyik
bir invazif olmayan ¢alisma ile korunmus ve azalmis EF’li kalp yetersizligi arasindaki farklar ortaya ¢ikarilabilir.

Sonug: Calismamizda 30 dakikalik intravendz nesiritid infiizyonu ile kalp yetersizlikli hastalarda énemli akut lusitropik etki
saglanamadi§i gosterilmistir. Ekokardiyografik ve invazif LV basing-hacim kateter analizi ile nesiritid’in én-ylk ve ard-yUkui
azalttigi, ancak diyastolik fonksiyonun ylk-bagimsiz él¢cimlerine dnemli etki etmedigi ortaya konmustur. Bizim bulgularimiz
nesiritid’in etkilerine ve kalp yetersizligi tedavisindeki rolline yeni bir anlayis sunmaktadir. %>



