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AST : Aspartat Aminotransferaz
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CNP : C Tipi Natriuretik Peptid

CRP : C- Reaktif Protein

DEF-KY : Diisiik Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp yetmezligi
DKB  : Diyastolik Kan Basinci

DM : Diabetes Mellitus

DT : Deselerasyon Zamani
EDTA : Etilendiamin Tetraasetik asit
EF : Ejeksiyon Fraksiyonu

EKG : Elektrokardiyogram

EKO : Ekokardiyografi
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eNOS : Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz
ET-1 :Endotelinl

GC  : Guanilat Siklaz

GFR  : Glomeriiler Filtrasyon Hiz1

GH-18 : Glikozid Hidrolaz - 18

HDL : Yiksek Dansiteli Lipoprotein

HIV  : insan Imminyetmezlik Virisi

HPL  : Hiperlipidemi

HRP  : Horse Radish Peroksidaz

hsCRP : Yiksek Duyarlikli C- reaktif protein
HT : Hipertansiyon

INOS : Indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz
IL-1  : Interldkin 1

IL-2 - Interldkin 2

IL-1a  : Interlokin 1 alfa

IL-1p  : Interldkin beta
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KAH : Koroner Arter Hastalig

kDa : Kilodalton
KEF-KY : Korunmus Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp yetmezligi
KIT : Kitotriozidaz Enzimi

KKB . Kalsiyum Kanal Blokeri

KKY : Kronik Kalp yetmezligi

KRT . Kardiyak Resenkronizasyon Tedavisi
KY : Kalp Yetmezligi

KYBU  :Koroner Yogun Bakim Unitesi
LAVI : Sol Atriyal Voliim Indeksi

LBBB : Sol Dal Blogu

LDL : Disiik Dansiteli Lipoprotein
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MCP-1 : Monosit Kemotaktik Protein -1
MRNA : Mesajci Riboniikleik Asit

MD : Mitral Darlik

Ml : Miyokard Enfarktisi

MPI  : Miyokardiyal Performans Indeksi
MPO : Myeloperosidaz

MS : Multipl Skleroz
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NAC : N-Asetil Sistein

NE : Norepinefrin

NO - Nitrik Oksit
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NPY  : Noropeptid Y

NT-proBNP : N- Terminal Probrain Natritretik Peptid
NYHA : NewYork Kalp Cemiyeti

OAD : Oral Antidiyabetik

PAS  : Periyodik Asit Schiff

PND  : Paroksismal Noktlrnal Dispne
PSS . Parasempatik Sinir Sistemi

PKG  : Perkiitan koroner girisim

RAAS : Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi
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SoV
SoVEF :
SoVH
SSS
STEMI
TAPSE
TG
TNF-a
TOE
TTE
VCI
VKIi
WBC
YOAK
YKL-40

: Sag Dal Blogu

: Sag Ventrikiil

: Sistolik Kan Basinci

. Sistolik Pulmoner Arter Basinci
: Sol Atriyum
: Sol Ventrikl
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: Trigliserid
: Tumor Nekroz Faktor — alfa
: TransOzofajiyal Ekokardiyografi
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: Beyaz Kiire (Lokosit sayist1)
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: Kitinaz -3 Benzeri protein
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OZET

KONJESTIF KALP YETMEZLIGI iLE KITOTRIOZIDAZ ENZiMi
ARASINDAKI ILISKI
TIPTA UZMANLIK TEZi
DR. SARA CETIiN SANLIALP
PAMUKKALE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
KARDIYOLOJi ANABILIiM DALI
TEZ DANISMANI: YRD. DOC. DR. B. SERHAT YILDIZ
DENIZLI, MART 2016

Giris: Kalp yetmezligi (KY) kompleks ndrohumoral ve inflamatuar bir
sendromdur. Yapilan ¢alismalar proinflamatuar sitokinlerin kardiyak depresyona yol
acarak kalbin sistolik ve/veya diyastolik disfonksiyonuna katkida bulunduklarini
gbstermistir. Kitotriozidaz (KIT) aktif makrofajlardan salinan bir enzim olup
inflamasyonun yer aldigi birgok hastalikta (lizozomal depo hastaliklari,
sfingolipidoz, sarkoidoz, tiiberkiiloz, talasemi, multiple skleroz vb.) rol aldigi
gosterilmekle beraber arteriyel inflamasyonla seyreden iskemik kalp hastaliklarinda
ve iskemik inmede de plazmada KiT aktivitesinin yiiksek oldugu gézlenmistir. Bu
calisma KIT” m kalp yetmezligindeki roliinii belirlemeyi ve diger sitokinlerle olan
iligkilerini ortaya koymay1 hedefleyen ilk ¢alismadir.

Metod: 01.05.2014 - 01.11.2014 tarihleri arasinda Newyork Kalp Cemiyeti
(NYHA) simif III/IV olan ve koroner yogun bakim iinitesine (KYBU) yatirilan 43
akut kalp yetmezligi (AKY) hastalartyla birlikte; kardiyoloji poliklinigine basvuran
48 kronik kalp yetmezligi (KKY) hastas1 ve 45 saglikli kisi olmak {izere galisma
kriterlerini saglayan toplam 136 kisi calismaya dahil edildi. Katilimeilarin klinik
ozellikleri, biyokimyasal ve hematolojik degerleri ile bazal elektrokardiyogramlari
(EKG) kaydedildi. Tiim katilimcilarin ayrintili geleneksel ekokardiyografileriyle
(EKO) birlikte doppler ve doku doppler dlgiimleri de yapilmis olup; gruplarin sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (SoVEF) Simpson yontemi ile hesaplandi.
Katilimcilarin plazma KIT, IL-1B, TNF-a, IL-6, HSCRP ve NT-proBNP diizeyleri
ELISA yontemi ile ¢aligildi.

Bulgular:Plazma KIT aktivite dizeyi en yiiksek KKY (876,937+820,938
ng/ml) hastalarinda goriiliirken, en diigik diizeyler AKY(527,876+323,04 ng/ml)
hastalarinda goriildi. AKY’ nde hastalarin SoVEF’ larnn  (p=0,022 ve r =0,35)
azaldikca Olciilen KIT aktivite diizeylerinin azaldigi ve hastalarm KIT aktivite
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duzeyleri ile NYHA siif diizeyleri arasinda negatif korelasyon oldugu gozlendi
(p=0,038 ve r =-0,32). AKY’ nde yiuksek duyarlikli C reaktif protein (hs-CRP) ile
KIT arasinda da ters korelasyon mevcuttu (p=0,038 ve r =-0,32).AKY
hastalarininHsSCRP  dlzeyleri ile IL-6 diizeyleri arasinda, IL-1p diizeyleri ile de
TNF-a diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Sonug: KIT enzimi AKY’ nde negatif akut faz protein olarak rol aliyor
olabilir AKY hastalarinda sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu arttik¢a hastalarin
plazma KIiT diizeyleri azalmaktadir ve hastalarin plazma KIiT diizeyleri hastalarin
NYHA duzeyleri ile ters koreledir.

ANAHTAR KELIMELER: Kitotriozidaz, Kalp yetmezligi, Sitokinler
ABSTRACT

RELATIONSHIP BETWEEN CONGESTIVE HEART FAILURE AND
CHITOTRIOSIDASE ENZYME
MEDICINE THESIS
DR. SARA CETIiN SANLIALP
PAMUKKALE UNIVERSITY FACULTY OF MEDICINE
DEPARTMENT OF CARDIOLOGY
SUPERVISOR: ASST. PROF. DR. B. SERHAT YILDIZ

DENIZLI, NOVEMBER 2015

Introduction: Heart Failure (HF) is a complex, neurohumoral and
inflammatory syndrome. Recent studies show that proinflammatory cytokines
contribute heart’s systolic or diastolic dysfunction causing cardiac depression.
Chitotriosidase (CHIT), an enzyme released from active macrophages, plays a role in
many diseases involving inflammation (lysosomal storage diseases, sphingolipidoses,
sarcoidosis, tuberculosis, thalassemia, multiple sclerosis etc.). Therewithal, it has
been observed that CHIT activity in plasma is significantly high in ischemic heart
diseases with arterial inflammation and ischemic strokes. This thesis aims to figure
out the role of CHIT inHF and the relationship between other cytokines.

Method: 43 Newyork Heart Association (NYHA) class HI/IV acute
heartfailure (AHF) patients who werehospitalizedin the coronary intensive care unit
(CICU) between 01.05.2014-01.11.2014, 48 chronic heart failure (CHF) patients and
45 healthy controls (in total 136 people) included in the study. The participants’
clinical features, biochemical and hematological values, and baseline
electrocardiograms were recorded. All participants’ detailed echocardiography,
doppler and tissue doppler measurements were performed and left ventricular
ejection fractions (LVEF) were calculated by Simpson method. All participants’
plasma CHIT IL-1pB, TNF-a, IL-6, Hs-CRP and NT-proBNP levels were determined
by ELISA method.

Results: The highest CHIT activity in plasma (876,937+820,938 ng/ml) is
observed among chronic heart failure patients whereas the lowest CHIT activity in
plasma (527,876+£323,04 ng/ml) is observed among AHF patients. It was observed
that when LVEF of acute heart failure patients decrease their CHIT activity levels
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decrease as well. Also a negative correlation (p=0,038 and r=-0,32) occurred
between CHIT activity levels and NYHA class levels. In acute heart failure a
negative correlation (p=0,038 and r=-0,32) between plasma hs-CRP levels and CHIT
activity occurred. Hs-CRP levels in patients with AHF between IL-6 levels, and
between the levels of TNF-a and IL-1f levels was determined a positive correlation.

Conclusion: CHIT enzyme may play a role as a negative acute phase protein in AHF.
Plasma CHIT value of AHF patients decreases when left ventricular systolic
dysfunction increases and it is negatively correlated with NYHA values.

KEYWORDS:Chitotriosidase, Heart Failure, Cytokines

XV



1.GIRIS

Kalp yetmezligi (KY), viicudun metabolik ihtiyacinin karsilanamamasi ile
karakterize, degisik ve cesitli kalp hastaliklar1 sonucunda gelisen bir sendromdur(1).
KY ilerleyici bir hastaliktir ve giiniimiizde hastaligin ilerlemesini engellemek ve
gelisimini 6nlemek i¢in ¢esitli girisimsel ve medikal tedavi imkanlar1 bulunmaktadir.
Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) blokajin1 saglayan ilaglar, beta
blokerler (BB), kardiyak resenkronizasyon tedavileri (KRT), ventrikiler yeniden
bicimlenmeyi (remodeling) yavaslatan yontemler olmasina ragmen KY’ nin
mortalitesi halen cok yuksektir(2). Toplum genelinde KY mortalite ve morbiditenin
en biiyiikk sebebidir. Hastaligin tedavi maliyeti ve prevelansi niifus yaslandikg¢a
artmaktadir. Bu durum akut miyokard enfarktusi (AMI) tedavisindeki olumlu
gelismeler ve prognozdaki diizelmelerle iliskilidir. KY’ nin gelismis {ilkelerdeki en
sik sebepleri koroner arter hastalifi (KAH) ve hipertansiyondur(HT). ilk
Framingham calismasinda HT altta yatan en sik etiyolojik faktor iken; zamanlaK AH
siklig1 artmis ve KY’ nin en sik nedeni haline gelmistir. KY gelisme riski yagam

boyu cinsiyetten bagimsiz % 20’ dir(1).

KY sadece dispne, yorgunluk, 6dem gibi semptomlara neden olmayip; HT,
diyabetes mellitus (DM), atriyal fibrilasyon (AF) gibi ylksek prevelanslihastaliklara
da eslik edebilmektedir. Bunun disinda inme, miyokard enfarktisu (MI), ventz
tromboembolizm gibi komplikasyonlara yol agmaktadir. KY hastalar1 hastaneye sik
miiracaat etmekte, yatirilmakta ve taburculuk sonrasihastalar ¢ogunlukla
rehospitalize edilmektedir. Bu nedenle KY’ ne yapilan saglik harcamalar yiiksektir.
KY ¢ok kotii prognozla birlikte olup 5 yillik mortalite % 75° e kadar ¢gikabilmektedir.
Ani 6ltim riski KY’ nde 5 kat artmstir(1).

KY’ nin patogenetik mekanizmalarindan sadece miyokardiyal hipertrofi
sorumlu olmayip; nérohumoral sistem, sempatik-parasempatik sistem arasindaki
dengesizlik ve RAAS bozuklugu da KY patogenezinde yer almaktadir. KY’ nde
inflamasyonun rolii gosterilmis olup; inflamasyon miyokard hasarina neden
olabildigi gibi inflamasyon ile iligkili mediyatoérler KY’ nin ilerlemesine ya da
kotiilesmesine neden olabilir. KY ile inflamasyon arasindaki iliski ilk kez 1955

yilinda arastirilmis olup, KY” nin siddeti ile C-reaktif protein (CRP) arasinda pozitif



korelasyon saptanmistir. 1990’ da Levine ve ark.” lann KKY hastalarinda tumor
nekroz faktor-alfa (TNF-a) diizeyini arasgtirmiglar ve hastalarin plazma TNF-a
diizeylerinin  yiikksek oldugunu belirlemislerdir. Bu c¢alismalarda KY’ nde
inflamasyona yol acan bir¢cok mediyatorler Gzerinde arastirmalar yapilmis olup KY”’
nin inflamatuar ve anti-inflamatuar mediyatorler arasindaki dengesizlikten

kaynaklandig1 anlagilmistir(3).

KIT, kitin ve bazi yapay substratlar1 hidrolize edebilen insan viicudunda
bulunan bir enzimdir. KIT inflamatuar kosullarda aktiflesmis makrofaj ve
notrofillerden salinmaktadir(4). Heniiz fonksiyonu tam olarak bilinmemekle birlikte
dogal bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde rol oynamaktadir. KIT mantar ve
malarya infeksiyonlari gibi bulasici hastaliklarin tanisi ile Gaucher hastaliginin hem
tanis1 hem de tedavisinde kullanmilmaktadir. Inflamasyonun temelinde rol aldig
Multipl Skleroz (MS), Alzheimer gibi nérodejeneratif hastaliklarda ve Tiiberkiiloz,

Sarkoidoz gibi akciger hastaliklarinda plazmada artan diizeyleri gosterilmistir(5).

Ateroskleroz gelisiminde ilk basamak endotel disfonksiyonu olup, endotel
disfonksiyonunun temelinde de inflamasyon rol almaktadir(6). Bu nedenle
kardiyovaskiiler hastaliklarda, aterosklerozda KIT enzimi arastirilmis olup
aterosklerotik dokularda KIT aktivitesinin arttign ve KAH’ nda KIT aktivite
Olcimlerinin hastaligi gosteren bir belirteg oldugu savunulmustur(7,8). Bunun

disinda akut koroner sendromlarda (AKS) da KIT diizeyinin arttig1 gdsterilmistir(9).

KY’ nin patogenezinde de inflamasyon yer almaktadir. Daha 6nce KY’ nde
inflamasyonda rol alan mediyatorlerle birgok c¢alisma yapilmasina ragmen bir
inflamasyon belirteci olan KIiT* 1n KY patogenezinde yer alip almadigi hakkinda
simdiye kadar yapilmis bir ¢calisma yoktur. Bu ¢alismayla AKY ve KKY hastalarinda
normal bireylere gére serum KIT aktivite diizeyinin yiiksek olup olmadig1 ve hasta
gruplarindaki KIT diizeyleri arasindaki farklarin ortaya ¢ikarilmasi hedeflenmistir.
Ayrica serum KIT aktivite diizeyi ile diger inflamatuar belirtecler arasindaki iliskiler

arastirilmastir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 KALP YETMEZLIiGIi

KY; tipik semptomlar1 nefes darlig1 ve yorgunluk olan, kalbin fonksiyonel ve
yapisal hasarmin eslik ettigi kompleks bir klinik sendromdur (10). KY buyuk 6l¢ude
klinik ve yatak basi tanidir. Gelismis ve gelismekte olan {ilkelerde insidans1 giderek
artmaktadir ve hastane yatiglarinin en sik nedenlerinden birisidir(11). Tedavideki
ilerlemelere ragmen mortalitesi toplumun korktugu ¢ogu kanser hastaliklarindan bile
yuksektirl2). Kalp yetmezligi varligi deneyimli hekimler tarafindan kolayca fark
edilerek toplumda saptanabilir. Kalp yetmezliginin tedavisi hem morbiditeyi hem de

mortaliteyi azaltir(10).

2.1.1 Kalp Yetmezliginde Kullanilan Terimler

KY bulunan hastalarla ilgili olarak, etiyolojik a¢idan anlamli olmayan baska
birgok terim kullanilmustir. Tleriye dogru ve geriye dogru KY, AKY ve kardiyojenik
sok gibi terimler, bazi kosullarda doku perfiizyonu ve sol atriyal basing artiginin

fizyopatolojiye katkida bulunabilecegi kavramini ifade eden eski terimlerdir(13).

a.lleriye/gerive dogru kalp yetmezligi:Sol ve/veya sag atriyal basinglarla
baglantili (hacim yuklenmesi) ve miyokardin ¢alismasiyla baglantili (basing

yuklenmesi) terimlerdir(13).

b. Sag/sol kalp yetmezligi:Sag ve sol KY; sistemik ya da pulmoner venlerde
konjesyonun agir bastig1, sivi retansiyonu sonucu sirasiyla ayak bileklerinde sisme ya
da pulmoner 6dem bulgulariyla ortaya ¢ikan sendromlardir(13).Eger sistemik
venlerde konjesyon agir basiyor ve 6dem daha ¢ok ayak bileklerinde ise sag KY;
pulmoner venlerde konjesyon daha belirgin ve klinik daha ¢ok pulmoner 6dem
tablosunda ise sol KY terimi kullanilmaktadir(14). Sag ventrikiil(SaV) yetmezliginin
en yaygin nedeni, sol ventrikiil (SoV) yetmezligi sonucu bobrek perfiizyonunun

yetersiz olmasi, su-tuz retansiyonu ve sistemik dolasimda sivi birikimi sonucunda



olusan pulmoner arter basing artisidir(13). Kronik hipoksemi, pulmoner
hipertansiyonun eslik ettigi ciddi akciger hastaligi(Kor pulmonale), SaV miyokard
enfarktiisu, primer pulmoner hipertansiyon ve kalbin konjenital hastaliklar1 gibi

bircok nedensag KY’ ne yol agmaktadir(10).

C. Yiiksek/diisiik debili kalp yetmezligi: Disiik debili KY; SoV disfonksiyonu
sonucunda gelisen, kardiyak debinin yeteri kadar artamadigi kalp yetmezligidir.
Yuksek debili KY ise; kalbin pompa fonksiyonunun normal oldugu halde dokularin
oksijenihtiyacinin artmasina veya kanin oksijen tasima kapasitesinin azalmasina
bagli olarak gelisen kalp yetmezligidir(14). Yiiksek debili durumlarin yaygin
nedenleri arasinda anemi, tirotoksikoz, septisemi, karaciger yetersizligi,
arteriyovendz santlar, Paget hastaligt ve beriberi hastaligi yer almaktadir. Bu
durumlarda baslica anormallik kalp hastaligi degildir ve bu durumlar tedaviyle geri

cevrilebilir(13,14).

d.Akut/kronik kalp yetmezligi: AKY hizli baglayan ya da bulgu ve
semptomlarda hizli bir degisiklik gozlenen ve acil tedavi gerektiren KY olarak
tanimlanmaktadir. AKY yeni baslayan KY olabilecegi gibi mevcut KKY’ nin
agirlagmasi seklinde de gortilebilir. Hastalar akut pulmoner 6dem gibi tibbi bir acil
durumla bagvurabilirler. Kalpteki islev bozuklugu iskemiyle, kalp ritmindeki
anormalliklerle, valviiler islev bozukluklariyla, perikard hastaliklariyla, dolum
basincinda ya da sistemik direngteki artislarla iligkili olabilir(13). AKY ’ni kardiyak
kokenli olmayan birden ¢ok hastalik da tetikleyebilir(15). Yaygin ornekler arasinda;
sistemik ve pulmoner hipertansiyona bagli ardyiik artisi, agir1 hacim yiikklenmesine ya
da siv1 retansiyonuna bagli 6nyiik artisi, infeksiyon, anemi, tirotoksikoz gibi yuksek

debili durumlarda goriilen dolagim yetersizligi yer almaktadir(13).

Yeni baglangicli KY adindan da anlagilacag: gibi ilk KY tablosudur. Gegici KY
ise belli bir zaman dilimiyle sinirli semptomatik KY tablosudur (13). Hafif
miyokardit vakalari, diliretik kullanimi gerektiren ancak uzun siireli KY tedavisi
gerektirmeyen AMI geciren hastalar gecici kalp yetmezligine 6rnektir(13,14). Kronik
KY bulunan hastalarda KY’nin agirlasmas: (dekompansasyon), hastaneye yatisi

gerektiren en yaygin KY formu olup KY olgularinin %80’ini olusturmaktadir(13).

KKY, anatomik ve fonksiyonel anormalliklerin asamali olarak gelismesi veya

akut olarak atlatilip remodeling ve adaptasyon mekanizmalariyla hastada klinigin,
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belirli bir siire sonra ortaya ¢ikmasiyla goriilen kalp yetmezligidir. KKY, KY’nin en
yaygin formudur.Asemptomatik SoV sistolik disfonksiyonu semptomatik KKY ’nin

baslangici olarak kabul edilmektedir ve mortalitesi yuksektir(16).

e. Konjestif kalp yetmezligi:Konjesyonun (su ve tuz tutulumu) kanitlar1 olan

akut ya da kronik KY olarak tanimlanmaktadir(17).

f. Sistolik/diyastolik kalp yetmezligi: Sistolik disfonksiyon, sistolde ejeksiyonun
bozuldugu genis,dilate ve siklikla egzantrik sekilde hipertrofiye olmus
ventrikllutariflemektedir. Diyastolik disfonksiyon ise, diyastoldeki anormalliklerin
neden oldugu ve dolusun kisitlandigi genellikle kalin, kiiciikk ventrikiil boslugunu
ifade etmektedir. Bu terimler sistemik hemodinami veya asikar semptomlardan
ziyade degismis ventrikiiler performans ve geometriye gore tanimlanmaktadir(10).
Sistolik KY kalp yetmezliginin klasik formudur ve bozulmus bir inotropik durumla
iligkilidir. Diyastolik K'Y’ nde ise ventrikilin veya ventrikillerin kan alma yetenegi
bozulmustur. Bu durum yavaslamis veya yetersiz ventrikiil gevsemesine baglidir.
Diyastolik disfonksiyon, akut iskemide oldugu gibi gegici nitelikte veya amiloidoz
gibi infiltratif durumlara sekonder restriktif kardiyomiyopatide ve miyokard

hipertrofisi gibi durumlarda kalici olabilir(18).

Diyastolik KY bulunan hastalarda KY semptom ve/veya bulgular1 vardir ve
SOVEF >%40-50 dolaylarinda korunmaktadir(19).Bu nedenle diyastolik KY
taniminda; sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu korunmus KY, normal ejeksiyon
fraksiyonlu KY ya da korunmus sistolik islevli KY gibi baska terimler de
kullanilmaktadir. Ejeksiyon fraksiyonu(EF) atim hacminin ilgili kalp ventrikultindeki
diyastol sonu hacmine béltinmesiyle elde edilmektedir. Genislemis ya da normal sol
ventrikiil diyastol sonu hacimleri arasindaki ayrimda EF degerinin %40’1n altinda ya
da iistiinde olmasi temel alinmaktadir. Bu ayrimin baglica ortaya ¢ikma nedeni,
gecmiste degerlendirme amaciyla hastaneye yatirilan ya da klinik caligmalara katilan
hastalarin ¢ogunda kalp dilatasyonununbulunmasit ve EF degerlerinin %35-40’1n

altinda olmasidir(13).

Izole sistolik ve izole diyastolik KY’ nin bircok &rnegi bulunmaktadir.izole
sistolik KY’ ne ornek olarak; akut masif miyokardiyal enfarktusli hastalar, izole
diyastolik K'Y’ ne 6rnek olarak da hipertrofik ve restriktif kardiyomiyopatili hastalar
verilebilir(18).



Yapilan ¢aligmalar yaslanma ve HT’ un, sadece sistemik ventrikller ve
arteriyel sertlesmeye yol agmadigini; normal sistolik fonksiyonlu kalp yetmezliginde
de 6nemli bir faktér olduklarini diisiindiirmektedir(21). Diyastolik KY siklikla iyi
kontrol altina almmamamus sistemik HT ile birliktedir(22). Ayrica toplum bazh
epidemiyolojik caligmalar, diyastolik KY” nin 6zellikle yasli hastalarda, kadinlarda
ve HT’ u bulunanlarda daha yiiksek oldugunu ortaya koymustur(23).

Tablo 1. Sistolik Kalp Yetmezligi ve Normal Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetmezliginin Ayirici Tanisi (18)

Sistolik Kalp Yetmezligi Diyastolik Kalp Yetmezligi

Buyik dilate kalp Kuctik SoV kavitesi, konsantrik SoV hipertrofisi

Normal veya diisiik kan basinci Sistemik hipertansiyon

Genis yas grubu, erkekte daha stk Normal veya artmis ejeksiyon fraksiyonu
S3 gallop S4 gallop
EKO’ dasistolik veya diyastolik bozukluk Cesitli EKO 6l¢iimlerinde diyastolik bozulma
Tedavisi iyi belirlenmistir Tedavisi iyi belirlenmemistir
Kol prognoz PrognozKYigin hoslféigg[z]ar\syon gereksiniminden sonra
Miyokardiyal iﬁkemilpciﬁl rolii se¢ilmis vakalarda Miyokardiyal iskemi sik gorilur
Onemlidir

2.1.2Kalp Yetmezliginin Epidemiyolojisi

2.1.2.1 Diinyada Kalp Yetmezligi Epidemiyolojisi

KY gelisen tibbi imkanlar ve yaslanan popiilasyon nedeniyle daha sik
karsilastigimiz bir problem olarak ortaya ¢ikmaktadir(24). Gelismis {ilkelerde eriskin
toplumun yaklagik %1-2” sinde KY’ ne rastlanmakta ve ayrica KY prevalans1 70 yas
ve lzerindeki bireylerde %10’ a kadar c¢ikabilmektedir(25). AKS, konjenital kalp
hastaliklari, kalp kapak hastaliklari, kontrolsiiz HT ve kardiyak aritmiye bagh
kardiyovaskiiler olaylarda mortalite oranlar1 dramatik bir sekilde diismesine ragmen,
KY normal dogumdan sonra hastaneye yatiglarin en sik sebebini olusturmaktadir
(26). Amerika Birlesik Devletleri(ABD), hastane yatiglarinin azaldigini agiklasa da
halen KY nedeniyle yilda 1 milyonu asan yatislar olmaktadir(27).
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KY oncelikle yaslilarin hastaligidir ve 60 yas tizerindeki erkeklerin %10’ u ile
kadinlarin %8’ ini etkilemektedir. ABD’ de birincil KY tanist alanlar yilda 3
milyondan fazla doktor ziyareti gergeklestirmektedir.Bu nedenle hastalarin dogrudan
ve dolayli maliyetleri 2010 yilinda 39,2 milyar dolar olarak tahmin edilmistir(28).KY
hastalariin kisi bagina yasam boyu tahmin edilen maliyeti yilda 110 bin dolar olup,
bu meblag hastane giderlerinin % 75° inden daha fazlasini olusturmaktadir(29).

Son 30 yilda KY tanisi sonrast hayatta kalma oran1 artmis ve yasa bagh 6lim
orani azalmistir(27). Boylelikle KY nedeni ile olan 6limlerin yas ortalamasi da
artmistir(30). Bununla birlikte, tan1 ve tedavideki olumlu gelismelere ragmen 5 yillik
mortalite hala yaklasik %50’ dir(13). Yatan hastalarin 30 giinliikk mortalitesi %10-12
arasindadir(31). Taburcu edildikten sonraki 30 giin i¢inde hastalarin tekrar yatis
oranlar1 ise %20-25’ tir(32).

Giircistan’da yapilan biiyiik bir ¢alismada en sik KY tanisin;;KAH, HT’ u,
DM’ u ve oncesinde kalp kapak hastaliklar1 olan hastalar almistir(33). Baska bir
caligmada korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi (KEF-KY) olan
hastalarda; diisiikk ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi(DEF-KY) olan hastalara
gore daha fazla HT,obezite, anemi ve AF saptanmistir ve KEF-KY hastalarinin
cogunlugunu  kadinlar ile yasghlar  olusturmustur(34).ADHERE  (Acute
Decompensated Heart Failure National Registry) c¢alismasinda ise 100 binden fazla
hasta yatis verilerine dayanilarak;yas,kan iire nitrojeni (BUN),kreatinin,kalp
hizi,diistik kan basinci, diisiik serum sodyumu,dinlenme sirasinda dispne varligi ve
BB’ siz uzun donem tedavi mortalitenin bagimsiz belirleyicileri olarak tespit
edilmislerdir (35).

HT ve DM olasilikla pek ¢ok olguda katkida bulunan etmenler olsa da, KAH
sistolik KY olgularmin yaklasik 2/3” {iniin nedenidir. Sistolik K'Y nin gegirilmis viral
enfeksiyonlar, alkoliin kotiiye kullanimi, kemoterapi (6rn. doksorubisin veya
trastuzumab) ve idiyopatik dilate kardiyomiyopati gibi baska pek c¢ok sebebi de
bulunmaktadir(36).

Tedavide modern ¢agin basladigi 1990’ I1 yillardan evvel, hastalarin %60-70’1
tan1 konduktan sonra 5 yil iginde 6lmekteydi ve pek ¢ok iilkede kdtiilesen belirtilerle
hastane basvurulari, epidemiler halinde, sik ve tekrarlayici nitelikte seyretmekteydi.

Etkili tedaviler bu iki sonucu da iyilestirmis olup son yillarda hastaneye yatislarda

7



%30-50 oraninda, mortaliteoraninda ise daha kuguk ancak anlamli bir azalma

saglanmistir(37).

2.1.2.2 Tiirkiye’de Kalp Yetmezligi

Tiirkiye’ de KY prevalansi hakkinda yakin zamanda yapilan HAPPY (Heart
FailurePrevalance and Predictors in Turkey)calismasinda tilkemizde KY problemi
yasayan ve KY icin risk faktorleri olan 4 milyon kisinin oldugu bildirilmektedir ve
bunlarin da yaklagitk 1,5 milyonunun diyastolikK'Y hastasi olduklari tahmin
edilmektedir.

HAPPY calismasina 35 yas ve istii4650 erigkin katilime1 dahil edilmis olup;
katilimeilar KY risk faktorleri agisindan degerlendirilmistir. Tiim katilimcilara EKG
¢ekilmis ve N-terminal pro-brain natritiretik peptid(NT-proBNP) diizeyleri ¢aligilmig
ve testlerde saptanan anormallikler EKO endikasyonu sayilmistir. Bu ¢alismada
sistolik disfonksiyon EF<%50 olarak kabul edilmistir. Diyastolik disfonksiyonun
populasyonda sistolik disfonksiyona gore daha stk oldugu
goriilmiistiir(%12,7).Calismaya katilanlarin risk faktorlerine bakildiginda %54’ iinde
HT, %]11’inde DM,%27’ sinde obezite, %4’ tinde KAH saptanmistir(38).

2.1.2.3 Kalp Yetmezliginde Mortalite

KY’ nde sagkalim artmis olmasina ragmen tani alindiktan sonra mutlak 6lim
oran1 %50 olarak kalmaktadir.1 yillik taburculuk sonrast KY’ nin mortalitesinin
%40’ lara yaklastigi bildirilmistir(39).Hastane i¢i 6limler % 45, 30 ginlik mortalite
ise %9-%]11 arasinda seyretmektedir(40).Devamli inotrop ihtiyaci olan hastalarda 1
yillik yasam beklentisi %10-30 civarindadir(41).ARIC (The Atherosclerosis Risk In
Communities Study) ¢alismasinda hastalarin taburcu olduktan sonraki mutlak 6lim
oranlart 30 glnlik,1 yillikk ve 5 yillik sirasiyla %10,4,%22 ve %42,3 seklinde
bulunmustur(42).Baska bir poplilasyonda yapilan kohort ¢alismasinda da 5 yillik
yasam beklenti verilerine bakildiginda KY evre A,B,C,D de hastalarmmsagkalim
oranlar sirasiyla %97,%96,%75 ve %20 olarak saptanmistir(43).



2.1.2.4 Yasam Kalitesi ve Fonksiyonel Durum

KY fiziksel  islevselligi ~ve  yasam  kalitesini ~ onemli  Olglde
diistirmektedir(44).Hastaneden taburcu olduktan sonra yasam kalitesinin ve
fonksiyonel durumun iyilesmemesi tekrar hastaneye yatisin ve mortalitenin gucli bir
belirleyicisidir(45).Kotii yasam kalitesinin belirleyicileri;depresyon,geng yas,yiiksek
viicut kitle indeksi (VKI),daha fazla semptomatik olunmasi,diisiik kan basinci,uyku

apnesi,diisiik algi1 kontrolii ve prognozdaki belirsizliktir(46).

2.1.3 Kardiyovaskiler Riskler

ABD’ de yapilan Framingham kalp calismast ve NHANES I (The First
National Health and Nutrition Study) ¢alismalarinda KY’ nde; KAH, DM, HT kalp
kapak hastaliklari, obezite, sigara, fiziksel inaktivite, yas, erkek cinsiyet ve egitim

diizeyi risk faktorleri olarak belirlenmistir(47).

Tablo 2. Kalp Yetmezligi Gelisimi icin Risk Faktorleri (10)

Hipertansiyon Romatizmal ates

Diabetes Mellitus Mediastinal radyasyon maruziyeti
Dislipidemi Uyku bozuklugu

Koroner arter hastalig Kollajen vaskiiler hastalik
Valviiler kalp hastalig1 Anemi

Obezite Nutrisyonel eksiklikler
Metabolik sendrom Kardiyotoksik ajanlaramaruziyet
Asirt alkol tiiketimi iskelet miyopatileri

Sigara icme Tiroid bozukluklari

Yaslanma Kardiyomiyopati aile dykusu




70,00%

60,00% -
50,00%
BKAH
40,00%
m SIGARA
30,00%
WHT
20,00%
. = DUSTK FIZIKSEL
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Grafik 1. NHANES I’ de Saptanan KY Risk Faktorleri ve Yiizdeler (24)

EHT

= OBEZITE
DM
EKAH

Grafik 2. Tiirkiye’de KY Risk Faktorleri (24)

2.1.3.1 Koroner Arter Hastahig

Gelismis Ulkelerde 6liimiin en sik nedeni KAH’ dir ve halen 35 yas tsti
Olumlerin 1/3° tiinden sorumludur(48). SOLVD (Studies of Left Ventricular
Dysfunction) c¢alismasinda KAH, KY etiyolojisinde en sik neden olarak
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belirlenmistir(49). Tulrk Erigkinlerinde Kalp Hastaliklart ve Risk Faktorleri
(TEKHARF) calismasina gore Tiirkiye’de KAH sikligi erkeklerde %14,7 oraninda,
kadinlarda %12,9 oranindadir ve siklig1 yilda yaklasik %3 oraninda artmaktadir(50).

Framingham kalp c¢alismasina gore MI gecirmek KY riskini 6 Kkat
artirmaktadir(47).MI sonras1 SoVsistolik disfonksiyonunun ve SoVdilatasyonunun

gelismesi,KY ve tim nedenli 6limlerin gicli prediktorleridir(51).

KY gelisiminde iskeminin iki farkli rolii vardir. Birincisi MI sonras1 geri
dontisimsiiz miyokard hasar1 ve ventrikiiler yeniden bigimlenmedir.Bu durumda
miyokard revaskiilarize edilse de EF’ nda diizelme olmamaktadir.ikinci ise stunning
ve hibernasyon olup revaskilarizasyon ilebu iki durumda zamanla EF
duzelebilir(24).

Akut enfarktiis sonras1 miyokardiyal yeniden bicimlenme sureci baslamaktadir.
Bu slrecten sadece enfarkte alan degil saglam miyokard da etkilenmektedir ve
ventrikiiler disfonksiyon daha da artmaktadir.Yeniden sekillenme siireci miyokardin
iyilesmesi i¢in gecen bir siire¢ olsa da miyokardin 6zel yapist bozulmaktadir.Nekroz
bolgesinde tip | kollajenin yerini aldosteron ve anjiyotensin II” nin etkileriyle tip 111
ve tip IV kollajen alir. Bu degisim nedeniyle enfarkte olmus alanda incelme,damarsal
yapilarda azalma ve dilatasyon meydana gelir.Laplace yasasina gore dilate olan
alanda duvar stresini azaltmak icin duvar kalinlig1 artirilmaya calisilir ve sonugta

miyokartta hipertrofi meydana gelir(52).

Miyokardiyal stunning; akut koroner tikanma sonrasi miyositlerde geri
doniisiimsiiz hasar olmamasina ragmen revaskiilarizasyon sonrast miyokartta devam
eden disfonksiyondur. Miyokardiyal hibernasyon, stunningden farkli bir patoloji
olup; enfarktiise yol agmayan ancak koroner iskemiye yol agan darliklar sonucu
olusan ve revaskiilarizasyonun saglanmasiyla tamamen ya da kismen diizelen

ventrikil disfonksiyonudur(53).

2.1.3.2 Hipertansiyon
HT,KY’ nin sik gortilen nedenlerinden birisidir(54).Sistolik ve/veya diyastolik

kan  basincinin  artmis  diizeyleri KY  gelisimi  i¢in  major  risk

faktorlerindendir.Framingham kalp ¢aligmalart HT’ un, vakalarin %91’inde K'Y nden
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once basladigin1 desteklemektedir(55).Yine ayni1 ¢alismalarda normotansiflere gore
hipertansif erkeklerde 2,1 Kkat; kadinlarda ise 3,4 kat daha fazla KY
gelismektedir(56).

Onceleri hipertansif hastalarda artmis ardyiike bagli duvar gerilimi azaltmak
icin kompansatuar sol ventrikul hipertrofisi (SoVH) gelistigi
diistiniilmiistiir(57).Ancak epidemiyolojik ¢aligmalarda ve meta-analizlerde ise
SoVH’ nin koruyucu degil olumsuz kardiyak etkilerinin oldugu;kan basinct kontrolii
ile SoV Kkitlesi azaltildiginda 6lim,MIl ve inme risklerinde azalma oldugu
saptanmistir(58).HT” a bagli SoVH gelisiminde artan basing yiikii disinda
ndrohormonlar,bliylime faktorleri ve sitokinler de rol oynamaktadir.Hipertrofiye
olmus kalpte miyositlerde artig,ekstraseliiler matrikste

degisiklikler,intramiyokardiyal arterlerde medial hipertrofi izlenmektedir(59).

HT ateroskleroz riskini de artirmaktadir. Ayrica HT, SoVH’ nde koroner
damarlarin vazodilatasyon kapasitesini azaltmaktadir.Boylelikle HT zaman iginde
MI gelisimi ile birlikte EF’ nu disiirerek K'Y yapabilir(60).

2.1.3.3 Diyabetes Mellitus

DM daha 6nce yapisal kalp hastaligi bulunmayan hastalarda KY riskini 6nemli
derecede artirmaktadir(61).KY gelisme riski normal populasyona gore diyabetik
erkeklerde 2,4 kat, diyabetik kadinlarda 5 kat artmaktadir. KY gelisen diyabetik
hastalarin prognozu KY gelismeyenlere gore daha kotidiir(62).

Diyabetik kardiyomiyopati, KAH, HT ya da altta yatan baska bir neden
olmadan gelisen ventrikiiler disfonksiyondur(63).Diyabet KAH icin risk faktorl
olmasina ragmen birgok diyabetik hasta, HT eslik etsin ya da etmesin anjiyografik
olarak normal epikardiyal koroner arterlere sahiptirDM’ un neden oldugu
kardiyomiyopatinin dogasi tam bilinmemekle birlikte mikrovaskiler KAH ve/veya
endotel disfonksiyonundan kaynaklandigi diisiiniilmektedir.Diyabetik hastalarda
revaskiilarizasyon sonrasi KY gelisme riski diyabetik olmayanlara gore daha
yuksektir(64).Ayrica KY olanlarda da DM goriilme siklig1 daha fazladir(65).

VKI ya da kan basincindan bagimsiz olarak diyabetik hastalarda SoV

kitlesi,duvar kalinlig1 ve arteriyel sertlik daha fazla olup bu hastalarda sistolik kalp
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fonksiyonlar1 daha diisiik bulunmustur(66). SoV kitlesindeki artigla iligkili olarak
diyabetik hastalarda diyastolik disfonksiyon da daha sik goriilmektedir(67).

Diyabetik hastalardan alinan miyokardiyal biyopsilerde fibrozis,intersitisyel
alanda PAS(periyodik asit schiff) pozitif materyallerin biriktigi ve miyokardiyal
kapiller ~bazal membranda mikroanevrizma gibi degisikliklerin  oldugu
izlenmistir.Ozellikle DEF-KY olan diyabetiklerde ileri glikolizasyon drinlerinin

(AGE) biriktigi ve kollajen miktarinin arttigi gosterilmistir(68).

Yapilan arastirmalar DM disinda insiilin direncinin de KY’ ne neden
olabilecegini goOstermektedir. Ancak KY’nin de ndrohumoral aktivasyonla
miyokardiyal insiilin direncine neden oldugu diisiiniilmektedir ve bdylece bir kisir
dongii ortaya ¢ikmaktadir(69).Hipergliseminin KY riskini arttirdigi gosterilmis olsa
da siki glisemik kontroliin KY prognozuna etkisi net degildir(70).

2.1.3.4 Obezite

Obezite VKI’ nin 30 kg/m? {izerinde olmasidir.Gelismis iilkelerde biiyiik bir
saglik sorunu olup kardiyovaskiiler hastaliklara neden olabilir ya da onlara eslik
edebilir(24). TEKHARF calismasina gore iilkemizde 30 yas istii erkeklerin %251
kadinlarin %44’ i obezdir.Tiirk kadinlarinda obezite Avrupa’ daki kadinlara oranla
daha fazla gorilirken, erkeklerde bu oran benzerdir(50).Framingham kalp
calismasinda obezitenin, KY geligsme riskini 2 kat arttirdig1 saptanmistir. Erkeklerin
%11 i kadnlarin %14’ iinde KY nedeninin obezite olabilecegi belirtilmistir(71).

Obeziteye bagh KY gelisiminde yas,VKI ve obezite siiresi énemli risk
faktorleridir.Visseral obezite agisindan bel c¢evresi daha Onemli olup,visseral
obeziteye sahip olanlar daha fazla risk altindadir ve bu kisilerde SoVsistolik ve

diyastolik disfonksiyonu daha fazla gértulmektedir(72).

Obezitenin KY olusturmas: multifaktoriyel bir sire¢ olup temelinde
hemodinamik degisiklikler yatmaktadir.Obezitede total kan ve plazma hacmi
artar(73).Bu durum,SoV hacim artigina neden oldugu i¢in SoV’ de dilatasyon ve
egzantrik hipertrofi gelistirir.Oncelikle SoV kompliyansinin azalmasina bagh

diyastolik disfonksiyon gelisir.Ancak ilerleyen donemlerde yeterli hipertrofi
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gerceklestirilemezse sistolik disfonksiyon baglar ve SOVEF diiserek KY bulgularina
yol acar(74).

Obezitede KY’ ne neden olan baska bir faktor de ndrohumoral, sempatik
sistem ve RAAS aktivasyonunun neden oldugu miyokardiyal fibrozis ve miyositlerin
apopitozudur(75).Ayrica yag dokusundan salinan ve inflamatuar sitokinlere
benzeyen adipokinler RAAS aktivasyonuna katkida bulunarak bu siireci
hizlandirmaktadir(76).

Obez hastalarda kilo kaybi ile miyokartta meydana gelen degisikliklerin bir
kismi geri donebilmektedir.Obez hastalarda yapilan bir calismada yaklasik 8-10
kilogram (kg) arasi Kilo kaybi1 sonrasi hastalarin SoV ¢aplarinda, Kitle indekslerinde

ve diyastolik disfonksiyonlarinda diizelme saptanmistir(77).

2.1.3.5 Kalp Kapak Hastaliklari

KY vakalarinin yaklasik %7’ si kalp kapak hastaliklarina baglidir.Kalp kapak
hastaliklar1 kadinlarda 2,5 kat; erkeklerde 2,1 kat KY riskini artirmaktadir ve KY’ne
cogunlukla sol kalp kapak hastaliklari neden olmaktadir(24).

Mitral darhiga (MD) bagli KY gelisiminin ana nedeni sol atriyum
basinglarindaki artigtir. Artan sol atriyum basinci 6nce pulmoner venoz yatakta basing
artisina sonra da kapiller hidrostatik basingta artisa neden olmaktadir.Artan
hidrostatik basingla intersitisyel alana s1v1 gecisi olmakta ve kompansasyon amaciyla
lenfatik drenaj artirilmaktadir.Kompansasyon saglanamazsa pulmoner intersitisyel
6dem,pulmoner vendz hipertansiyon ve zaman igerisinde pulmoner arter basing
artistyla pulmoner hipertansiyon gelismekte, artan pulmoner basinglar sag kalp kapak
yetmezliklerine ve sag KY’ ne neden olmaktadir. MD’ a bagli gelisen atriyum
dilatasyonu, atriyal duvarda fibrozis ve atriyal liflerde diizensizlige yol agarak AF’ a
neden olmakta ve AF gelisimi sonrasi atriyal kontraksiyon olamayacagi icin kalp

debisi yaklasik % 30 oraninda azalmaktadir(78).

Akut ve kronik mitral yetmezlikte (MY) KY’ ne gidisat farklidir. Akut MY nde
dilate olmamis SoV ve sol atriyumda ani bir hacim yiiklenmesi gergeklesir. Sol
atriyumda diisiik basing oldugu i¢in sistolde aort kapagi agilmadan regiirjitan kanin

yarisi tekrar sol atriyuma pompalanir. Diyastolde regiirjite olan hacim tekrar geri
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dondiigii i¢in Onyiik artar fakat aorta giden efektif hacim azaldigi igin sol atriyumda
ani basing artis1 meydana gelir. Artan sol atriyum basinci pulmoner yataga yansir ve
pulmoner 6deme neden olur. Kronik MY’ de ise hacim yiikii artisina bagl sol
atriyum ve SoV’ de dilatasyon meydana gelir. SoV’ in Yyeniden
sekillenmesi,miyokardiyal liflerin yeniden dlzenlenmesiyle egzantrik SoVH’ si
gelisir. Ilerleyen zaman iginde onyilk,ardyilk nedeniyle dilatasyon iyice artar ve
SoVEFazalir(79).

Aort darliginda (AD) SoV’ de artan duvar stresine karsi kavite ¢cap1 artmadan
duvar kalinliklarinda artis ve konsantrik hipertrofi gelisir(80).Bu slrecte artan
kollajen depolar1 SoV kompliyansint azaltir ve SoV diyastol sonu basinglar
artar.Artan basinglar diyastolik disfonksiyona ve diyastolik kalp yetmezligine neden
olur(81).Zamanla ardyiik artisina kars1 yeterince hipertrofi gergeklestirilemezse artan

duvar stresi nedeni ile EF diiser ve sol K tablosu olusur(82).

Aort yetmezligi (AY) de MY gibi akut veya kronik zeminde gelisebilmektedir.
Akut AY’ de SoV ani bir 6nyiik artisiyla karsilasir ve SoV dilatasyonu igin zaman
olmadigindan kompansasyon tasikardi ile gerceklestirilir fakat yeterince efektif atim
hacmi saglanamayinca kardiyojenik sok gelisir. Ayn1 zamanda SoV ve sol atriyumda
da ani basing artiglar1 oldugundan, bu artiglar pulmoner yataklar etkilerve pulmoner
O6deme yol acar(83).Kronik AY’de hacim yiikii artigina baglhi SoV dilate
olur.Ventrikul dilatasyonuyla total atim hacmi artirilarak efektif atim hacmi normal
sinirlarda  tutulmaya calisilir.Sarkomerlerin ve miyokardiyal liflerin yeniden
dizenlenmesiyle egzantrik hipertrofi gelisir(84). Ancak zamanla miyokard, onyik
artisina dilatasyon ve hipertrofi ile yeteri yanit1 veremez ve EF diiserek KY ortaya

cikar(85).

2.1.4 Kalp Yetmezliginin Patofizyolojisi

KY patogenezinde genel olarak gecerli bir mekanizma ortaya konmamistir.
Giiniimiizde KY’ nin basit ve tek bir modelle agiklanamayacagi, baslangictaki
tetikleyici olay1r takiben norohormonal aktivasyon ve ventrikller yeniden

sekillenmenin KY progresyonunu belirleyen baslica olaylar oldugu kabul

edilmistir(86).
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Kalbin fonksiyonu bozuldugunda ve is yiikii arttiginda g¢esitli fizyolojik
mekanizmalar devreye girerekarteriyel kan basimcini ve vital organ perflizyonunu
devam ettirmeye c¢alisir. Bu mekanizmalarin  baslicalari; Frank  Starling
mekanizmasi,nérohumoral  sistemlerin ~ aktivasyonu ve SOV  yeniden
sekillenmesidir(87).1lk iki mekanizma tetikleyici olaydan kisa bir siire sonra devreye
girmesine ragmen SoV  yeniden sekillenmesi haftalar,aylar igerisinde
gerceklesir.Kisa donemde bu sistemler kardiyovaskiler homeostaziyidiizenleyerek
hastalarin asemptomatik kalmasini saglarken, uzun donemde kalp fonksiyonlarinin
kotiilesmesine neden olurlar.Frank Starling mekanizmasina gére vendz dontisteki
artis ventrikiil dolumunu ve ony(ku artirir. Onyiik artist sarkomerlerdeki gerginligin
artmasina ve kontraktilitedeki artis ile atim hacminde artmaya neden olur(88).Fakat
sarkomerler belli bir fizyolojik boyuta kadar uzayabilir.Limit asildiginda 6nyiik artist
sarkomer gerilimini daha fazla artiramaz ve istenen kontraktilitemiyokard tarafindan
saglanamaz.KY hastalarinda da diyastol sonu hacim artigina bagli miyokard

kontraktilitesi yetersiz kalir ve SoV performansi azalir(89).

KY semptomlari olusmadan once devreye giren mekanizmalardan biri de
norohormonal sistem ve sitokinlerdir.KY nin baslangicinda nérohormonal sistemin
aktivasyonuyla biyumeyi destekleyen ve vazokonstriiksiyon yapan hormonlar ile
blylmeyi yavaslatan ve vazodilatasyonu saglayan hormonlar dengedeyken, ilerleyen
dénemlerde denge bozulur ve bu denge vazokonstriksiyonu ve blyumeyi destekleyen

hormonlar yoniine kayar(90).

Sempatik Sinir Sistemi(SSS) KY’ nin erken evrelerinde kompansatuar bir
mekanizma olarak aktiflesir.SSS’ nin uzun donem aktif kalmasi ise miyokardin
oksijen ihtiyacinin artmasina; hiicre i¢i kalsiyum artisina bagli hiicre hasarina,
miyokardiyal hipertrofiye ve fibrozise neden olur(91).KY’ nde arteriyel baroreseptor
duyarligi azalir(92). Bu durum SSS’nin aktivitesini artirirken parasempatik sinir
sisteminin(PSS) aktivitesini azaltir.Ayrica KY’nin siddetiyle orantili olarak plazma
norepinefrin (NE) dizeyi artar(93). Ancak NE’ in geri alinamamasi, asirt
kullanilmast  ve yeteri kadar sentezlenememesi durumunda miyokartta
hipoadrenerjizm gelisir ve adrenerjik reseptorlerin hiicre diizeyindeki yogunlugu
azalir. Bu reseptorlerin NE ile siirekli uyarilmalarinin sonucunda miyositlerde
hipertrofi, hiicrelerde kalsiyum artisi, pozitif inotropi ve periferik arteriyel

vazokonstriiksiyon gelisir(94).
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Endotelin ve arginin-vasopressin  KY” nin progresyonunda rol alan
vazokonstriktér maddelerdir. Endotelinin K'Y’ nde seviyesi yiiksek bulunmus olup A
tipi reseptorlere baglanarak kardiyak miyositlerde pozitif kronotropik ve inotropik
etki gosterir(95).Arginin-vasopressin ise osmolarite ve hacim degisimi ile uyarilir ve

vazokonstriktor ve su tutucu etkisi ile KY’ nin ilerlemesine katkida bulunur (96).

RAAS, dolasim hacmi azaldiginda yeterli kan basinct ve kardiyak debiyi
saglayan bir sistemdir. Renal kan akiminin azalmasiiledistal tiibiillerden sodyum geri
emiliminin azalmasi, bobreklerin sempatik uyarilmasinin artisi ve arjinin-vasopressin
salimimi, jukstaglomeriiler aparattan renin salimmi artirarak RAAS’ ni aktive
eder(97). Renin, anjiyotensinojeni anjiyotensin I’ e (AT ) cevirir. AT Ide
anjiyotensin dondstiiriici enzim (ACE) ile AT II’ ye doniistir. AT 11, anjiyotensin tip
I (ATR1) ve anjiyotensin tip 1l (ATR2) reseptorleri Gzerinden etkisini gosterir. ATR1
aktivasyonu  vazokonstriuksiyon, hicre blylmesi, aldosteron sekresyonu,
katekolamin salinimina neden olurken; ATR2’ nin aktivasyonu ise vazodilatasyona,

hicre biyimesinde inhibisyona, bradikinin salinima ve natritireze yol acar(98).

AT 1II, KY’ nde kisa siireligine dolasim dengesini saglamasina ragmen uzun
streli ekspresyonu kalp, bobrek ve gesitli organlarda fibrozise neden olur. Bunun
disinda sempatik sinir uclarindan katekolamin salinimini ve bobrek iistii bezlerinden
aldosteron sentezini arttirarak nérohumoral aktivasyon artigina yol acar. Aldosteron
da RAAS gibi kisa donemde distal tubillerden sodyum geri emilimini artirarak
dolagim destegi saglarken uzun donemde miyokartta ve damar sisteminde fibrozise

ve hipertrofiye neden olur (99).

KY’ nde aktive olan en 6nemli nérohormonal dengeleyici sistem natriliretik
peptidlerdir(11). Bes tip natritiretik peptid mevcuttur.Bunlar; atriyal natritiretik
peptid (ANP), beyin natritretik peptid (BNP),C tipi natritiretik peptid (CNP),
urodilantin ve dendroaspis natritretik peptidleridir(24). Fizyolojik sartlarda ANP ve
BNP natritiretik hormonlar gibi islev goriirler. Asir1 sodyum yiikiine ve atriyum
ve/veya miyokardin gerilmesine yanit olarak salinirlar(11). ANP atriyal hicrelerden
sentezlenir. BNP, hem atriyum hem ventrikillerdeki miyositlerden salinir. ANP,
atriyum basincindaki akut degisikliklere yanit olarak kisa siirede salinirken, BNP
kronik basing artiglarina yanit olarak salinir. Her iki natritiretik peptid,atriyal

graniillerde depolanir ve siirekli pasif diflizyonla salinir. Duvar gerilim basinci
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arttiginda once graniillerdeki ANP ve BNP salinir, bu artis kronik hale geldiginde ise

natriliretik sentezi artirilir(100).

CNP’ in vazodilatator, antiproliferatif, kardiyak fibroblastlarda kollajen
baskilayici etkisi olup natriiiretik ve diiiretik etkisi yoktur fakat K'Y’ nde iiretilmeye
baslanir(101). Urodilantin de ANP ve BNP gibi natritiretik ve ditretik etkilere
sahiptir (102). Natritretik peptidler damar diiz kasi ve kalp hiicrelerinde
vazodilatasyonu saglarlar. Glomeriiler filtrasyon hizin1 (GFR) artirirlar. SSS, AT 11

ve arjinin-vasopressinin miyosit Gzerindeki etkilerini engellerler(24).

2.1.4.1 Kalp Yetmezligi Patofizyolojisinde Rol Alan Diger Hormon

Sistemleri ve Sitokinler

Noropeptid 'Y (NPY), sempatik adrenerjik sinir uglarindan salinan
vazokonstriktor bir mediyatordir. NPY, alfa-adrenerjik uyarilar ve AT Il gibi
vazokonstriktorlerin etkisini artirir,kalpteki parasempatik sinir sonlanimlarindan
asetilkolin salimin1 inhibe eder. NPY” nin KY’ ndeki rolii tam olarak bilinmemesine
karsin orta ve ileri KY’ nde NPY miktar1 anlamli derecede artmistir ve artmis NE

duzeyleri ile korelasyon gosterir(103).

Urotensin Il,en gicli endojen kardiyostimiilator peptid olup endotelin-1" den
(ET-1) 8-10 kat daha gugludur.Urotensin 1I’ nin, ET-1 gibi damar diz kas
hicrelerinde,miyositler ile kardiyak fibroblastlardahipertrofik ve mitojenik etkileri
vardir.Urotensin II damar tonusunu dizenler,atriyumlarda ve ventrikiillerde
kontraktiliteyi artirir. ET-1° den farkli olarak ¢ogu damarda vazokonstriksiyona
neden olur ve vazoaktif etkisi damar tiiriine ve damar yatagina baghdir.Urotensin 11
KY’ nde miyosit ve endotel yapimini artirir ve tirotensin 11’ nin KY’ nde ylksek

dizeylere ¢iktigi gosterilmistir(104).

Adrenomedullin, vazodilatatér bir peptid olup; KY’ nde kardiyak ve
hemodinamik bozuklugun siddetiyle orantili olarak diizeyi yiikselir.KY’nde asir
periferik vazokonstriiksiyonun zararli etkilerine karsi koyucudur.Kan basinci ve
kalbin dolus basinglarini azaltir, kalp debisi ile bobrek fonksiyonlarini diizeltir ve

plazmada bulunan aldosteronu baskilar (105).
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Apelin, endotele bagl nitrik oksit (NO) aracili vazodilatasyona neden olan ve
kan basincinin azalmasini saglayan vazoaktif bir peptidtir.Miyositlerde hipertrofiye
neden olmadan pozitif inotropik etkiye sahiptir.Apelin, arjinin-vasopressin
inhibisyonuna yol acarak natrilirezi ve diiirezi artirir.Apelinin KY” nde seviyeleri

diisiik saptanmis olup KY prognozunu éngérmedeki giicu yiiksektir(106).

Bradikininler, inaktif protein olan kininojenlerden proteolitik enzimler yoluyla
sentezlenen vazodilatator maddelerdir. Bradikininlerin B1 ve B2 olmak uzere iki
reseptorleri olup kardiyovaskiiler etkilerinin ¢ogunu B2 reseptorleri lizerinden
gerceklestirirler. B2reseptorlerinin uyarilmasi vazodilatasyona neden olur ve KY’

nde damar tonusunun dizenlenmesinde 6nemli rol oynar(107).

NO, nitrik oksit sentaz (NOS) tarafindan sentezlenir ve guanilat siklaz (GC)
araciligiyla vazodilatasyon yapar.3 tip NOS vardir ve tiim tiirleri kalpte bulunur.
Noronal NOS (nNOS); kardiyak ileti sistemi, kalpteki noronlar ve miyositlerin
sarkoplazmik retikulumlarindabulunur. Indiiklenebilir NOS (iNOS) normal
kosullarda miyokartta bulunmaz ancak inflamatuar sitokinlere yanit olarak kalpteki
miyositler tarafindan sentezlenir. Endotelyal NOS (eNOS); koroner endotelinde,
endokartta,sarkolemmada ve T tibil membranlarinda bulunur.KY hastalarinda
endotele bagli NO kaynakli vazodilatasyona olan yanit bozulur ¢unki bu hastalarda
eNOS aktivitesi azalmistir. Ayrica kardiyak remodeling doneminde farkli NOS’ larin
etkisinin oldugu bilinmektedir(108).

Myeloperoksidaz (MPO), 16kosit kaynakli bir enzim olup lipid peroksidasyonu
ile serbest oksijen radikallerinin olugsmasina ve NOS inhibisyonuna neden olur.

Sistolik KY’nde MPO diizeyleri yiikselmistir(109).

KY’ nde TNF-a, interlokin-6 (IL-6), interlokin-2 (IL-2) gibi proinflamatuar
sitokinlerin miktarlarinda da artis goriiliir. Deneysel olarak TNF-o’ nin siirekli
infuzyonuyla SoV  fonksiyonlarinda azalma ve miyositlerde hipertrofi
izlenmistir(110). KY olan 1200 hastanin ortalama 55 ay boyunca takip edildigi bir
calismada da baslangigtaki yiiksek IL-6 diizeylerinin mortalite ile anlamli iligkisi
oldugu gosterilmistir(111).

KY’ne karsi gelisen son adaptasyon mekanizmasi da SoV’ de yeniden

sekillenmedir(remodeling). Remodeling hemodinamik yuk ve/veya kardiyak hasar
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ile beraberindeki nérohormonal aktivasyona cevaben, kalbin kitle, boyut ve sekli gibi
yapisal Ozelliklerinde ve fonksiyonunda meydana gelen degisikliklerdir.
Remodeling; basing yiikii, hacim yiikii veya kardiyak hasar sonrasinda meydana
gelebilir(112). Baslangicta kardiyak debiyi ayarlamak igin yapilan bir adaptasyon
mekanizmasi olsa da uzun donemde kalp fonksiyonlar: {izerinde olumsuz etkilere
sahiptir(106).

Basing yiikii artisi, duvar kalimligmmin artmasi ile karakterize konsantrik
remodeling gelismesine yol acgarken; hacim yiikii artis1 kardiyak bosluklardaki
genisleme ve kalp Kkitlesinde artig ile karakterize olan egzantrik remodeling

gelismesine neden olur (113).

Kardiyak remodeling miyosit hasari ile baslar. Daha sonra eckstraseliler
matriks, fibroblastlar, inflamatuar hiicreler ve koroner sistem de stirece dahil olup
hemodinamik yiik, nérohormonal aktivasyon ve diger faktorlerin etkisi ile slrec
sekillenir (114).

2.1.5 Kalp Yetmezligi Etiyolojisi

KY, kalbin pompa kabiliyetine zarar veren herhangi bir hasar sonucu
gelisebilir(10). En sik neden KAH ve HT’ dur. Kalp kapak hastaliklar1 da baslangicta
hemodinamik yiik artisina ve sonrasinda miyokard degisikliklerine yol agarak KY’
ne yol acarlar ve KY nedenlerinin yaklasik %10’ unu olustururlar(11). KY nedenleri,
kardiyak yik degisikligi yaparak KY’ne yol acan yapisal kalp hastaliklar1 ve
miyokardin hastaligina bagli gelisen nedenler olarak kategorize edilebilir(11,13,24).

Tablo 3. Bashca Kalp Yetmezligi Nedenleri (11,13,24)

A.Kardiyak yiikdegisikligi yaparak KY’ ne yol acan yapisal kalp hastahklari:

1. Ardyiik artiginabagli (Aort darligi)
2. 6nyﬁk artiginabagh (AY ve MY, atriyal ve ventrikiiler septal defektler ve trikiispit yetmezlik)

B.Miyokard hastahigina bagh KY

1. Koroner arterhastaligi

2. Hipertansiyon

3. Kardiyomiyopatiler

4. Tlaclar (beta-blokerler, kalsiyum antagonistleri, antiaritmikler ve sitotoksikler)

5. Toksinler (alkol, kokain, eser elementler)

6. Endokrin (DM, hipo-hipertroidi, Cushing sendromu, adrenal yetmezlik, biiyiime hormonu fazlaligi)
7. Besinsel (tiamin, selenyum veya karnitin yetersizligi, sismanlik veya kaseksi)

8
9
1

. Infiltratif (sarkoidoz, amiloidoz, hemokromatozis, Loffler endokarditi, bag doku hastaligi)

. Infektif (Chagas hastalig1, HIV infeksiyonu)
0.Digerleri (peripartum kardiyomiyopati, son evre bobrek yetersizligi )
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2.1.6 Kalp Yetmezligi Tanisi

2.1.6.1 Anamnez

KY’nden siliphenilen hastalara KY’ nde goriilen semptomlar, eslik eden
hastaliklar sorulmali ve hastalarin efor kapasitesini degerlendirmeye yonelik

sorgulamalar yapilmalidir(24).

KY semptomlar1 sag ve sol KY’ne bagli olarak gelismektedir. KY’ nin
anasemptomu dispnedir ve sol KY’ nden kaynaklanmaktadir. KY nin diger kardiyak
belirtileri gogiis agris1 ve carpintidir. Hastalarda istahsizlik,bulantikilo kayb1 ya da
Kilo artisi,karinda siskinlik hissi,bitkinlik,gii¢stizliik,oligiiri,noktiiri gibi kalp dis
semptomlar da gortlebilmektedir (24).

Dispne hastalarda en sik goriilen semptomdur. Saglikli kisilerle KY
hastalarinda goriilenefor dispnesi arasindaki fark, dispneye yol acgan eforun
derecesidir.KY ilerledikce dispneye yol acan aktivitenin derecesi diiser ve ileri
donem KY ya da dekompansasyon varliginda hasta istirahatta bile nefes darligi
ceker.KY hastalarinda KY’ ne daha spesifik bulgular olan ortopne ve paroksismal
nokturnal dispne (PND) de gorilebilir. Ortopne, hastanin sirtiistli yatarken olugan
nefes darliginin hasta basini yiikselttiginde ya da oturdugunda ge¢mesi durumudur.
Hasta sirtiistii yatirildiginda hastada kuru okstiriik olusabilir ve ortopnenin esdegeri
kabul edilir.PND ise genellikle gece olusan, hastay1 uykudan uyandiran nefes darlig
olarak tanimlanir. Akut akciger 6demi dispnenin en agir formudur ve akut, ciddi SoV
yetmezligine bagli gelisir. Akut akciger 6demi pulmoner kapiller kama basinglarinda
da ani artiglara yol agmasi nedeniyle acil tedavi gerektiren bir durumdur. Hastalar
huzursuz, terli, takipneik, tasikardik, hipoksemiktirler ve periferik dolagim
bozuklugu ile pembe kopiiklii balgamin eslik ettigi 6ksiiriige sahiplerdir(24).KAH ya
da koroner perflizyonun bozulmasmna bagh gogiis agrisi, sinUs tasikardisi ya da
aritmilerden kaynaklanan ¢arpinti hastalarda goriilen diger kardiyak kokenli
semptomlardir.Kardiyak nedenlere bagli olmayan semptomlararasinda halsizlik ve
gucsuzlik en sik goriilen iki semptom olup; bu semptomlar kalp debisinin diismesine

bagli iskelet kaslarina giden kan miktarinin azalmasindan kaynaklanir.Noktiiri
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KY’nin erken déneminde goriiliirken,oligiiri K'Y nin ge¢ dénem bulgusudur ve kalp
debisinin ciddi bir sekilde azaldigini gosterir. Hastalarda kalp debisinin diismesine
bagl beyin perflizyonunun bozulmasiyla hastalarda serebral semptomlar olusabilir.
Bunun disinda hastalarda sag KY’ ne baglh asit, konjestif hepatomegaliye bagl
karinda sislik, epigastrik ya da sag {ist kadran agrisi,hepatik ve gastrointestinal
konjesyona bagli kabizlik, istahsizlik ve bulanti gorulebilir(11,24).

KY hastalarinda, yetmezligin siddetini belirlemek igin hastanin semptomlarinin
fonksiyonel kapasiteyle ve kalbin yapisal anormallikleriyle iligkisi temel alan iki
smiflandirma yapilmistir. Bunlardan biri, fonksiyonel kapasite vesemptomlara goére
simiflandiran  NYHA; digeri kalbin yapisal degisikliklerini ve semptomlari
evrelendirerek siniflandiran Amerikan Kalp Birligi (AHA)’ dir(24).

Tablo 4. New York Kalp Cemiyeti’nin Fonksiyonel Siiflandirmasi (11,24)

SINIF-I Kalp hastalig1 olmasina ragmen fiziksel hareket kisitlamasi yoktur. Olagan fiziksel
etkinlik halsizlik, carpintt ya da dispneye yol agmaz.

SINIF-11 Hafif hareket kisitlamasi vardir. Dinlenme halinde rahat, ancak olagan fiziksel etkinlik
halsizlik, ¢arpint1 ya da dispneye yol agiyor.

SINIF-111 Belirgin hareket kisitlamasi vardir. Dinlenme halinde rahat, ancak olagan diizeyin
altinda fiziksel etkinlik halsizlik, carpint1 ya da dispneye yol ag1yor.

SINIF-IV Rahatsizlik duymadan herhangi bir fiziksel etkinligi siirdiiremiyor. Dinlenme sirasinda
semptomlar vardir. Herhangi bir fiziksel aktivite yapilmasi durumunda rahatsizlik artiyor.

Tablo5. Amerikan Kalp Birligi Kalp Yetmezligi Evreleri (11,24)

EVRE -A KY gelisme riski yiiksek. Saptanan herhangi yapisal ya da fonksiyonel anormallik yok;
herhangi bir bulgu ya da semptom yok

EVRE-B KY gelismesi ile ilgili yakindan iliskili yapisal kalp hastalig1 var, ancak herhangi bir bulgu
ya da semptom yok

EVRE-C Yapisal kalp hastalig1 ve tibbi tedavi ile semptomsuz hale gelmis KY var

EVRE-D Yapisal kalp hastalig1 ve maksimal tibbi tedaviye ragmen semptomatik KY var
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2.1.6.2 Fizik Muayene

KY olan hastalar genellikle dispneik gortinimdedir. KY’ nin derecesi arttik¢a
hastalar istirahatta bile dispneik hale gelmektedirler. Hastalarda karaciger
konjesyonuna bagli ikter, Kkalp debisinin azalmasina bagh ciltte solukluk
gOzlenebilir.Akciger muayenesinde her iki akcigerin bazallerinden baslayan ve
hastalik ilerledikge yukarilara kadar ¢ikan krepitan raller isitilebilir.Hastada
pulmoner 6dem tablosu gelistiyse rallere hiriltili solunum ve pembe képukliu balgam
eslik edebilir. Sag kalp basincinin yiikselmesine bagli hastalarda boyun venlerinde
dolgunluk, hepatotojuguler refli, hepatomegali,plevral eflizyon, karinda asit ve
periferik 6dem gorilebilir. KY’ ne bagli ddem yergekiminden dolay1 ayaklardan
baslayarak yukariya dogru ilerler. Yatalak hastalardaise sakrum {istii ve uyluklarin
arka yiiziinde olusur. KY’ ne bagli 6dem en sik pretibial 6dem seklinde goriiliir ve bu
durum hiicre dis1 sivimin 5 litreyi astiginin gostergesidir. Kardiyak 6dem orta
sertliktedir ve basilinca gode birakir. KY’ ne baglh 6dem juguler vendz dolgunlukla
bereber olup,ylizde asla goriilmez.KY ne bagli plevral efiizyon genellikle ¢ift tarath
olup sag tarafina yatan hastalarda tek tarafli olabilir ve eflizyon transuda
vasfindadir.Sistemik vendz hipertansiyon nedeniyle hepatik vendeki ve peritona
donen venlerdeki basing artis1 da asite neden olur.Hepatomegali hem akut hem
kronik sag KY’nde goriilebilir ve akut donemde goriildiigiinde genellikle agrilidir.

Kronik KY olan hastalarin ¢ogunda kardiyomegali bulunur. Bu hastalarda
apeks vurusu laterale ve asagiya dogru kaymustir. Oskiltasyonda S3 ve S4
gallopduyulabilir. S3 gallop sistolik KY’ nde duyulurken, S4 gallop diyastolik KY”
nde duyulur.S3 gallop dekompanse KY’ nin en erken bulgusudur.S3 gallop,
cocuklarda ve geng eriskinlerde fizyolojik olarak; konstriktif perikardit, soldan saga
sant, trikiispit ve mitral yetmezlikte patolojik olarak duyulabilir.S4 gallop duyulmasi
hipertrofiye sekonder sertlesmis SOV’ u isaret eder. Bunun disinda hastalarda SoV
yetmezligine bagli artan pulmoner arter basinci nedeniyle P2 sertlesmesi, SoV
dilatasyonuna bagli MY, SaV dilatasyonuna baglh trikiispit yetmezligi (TY)
pansistolik Gftirimi duyulabilir(11,24).

KY hastalarinin kan basinglart  Olgilmelive hastalarin nabiz muayeneleri

yapilmalidir. Hastalarda kan basinci yliksek,normal ya da diisiik olabilir ve diisiik
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kan basinci kétii prognozla iliskilidir. Ozellikle dekompanse K'Y nin bulgusu olarak
hastalarda tasikardi gorulebilir. Hastalarda zayif ve kiiglilmiis nabiz (pulsus parvus)
ile kuvvetli ve zayif atimin arka arkaya oldugupulsus alternans gorilebilir(11,24).
KY’ nde akcigerden beyne olan dolagim zamaninin uzamasi ve solunum
merkezinin karbondioksite (CO>) duyarliliginin azalmas1 hastalarda Cheyne-Stokes
solunumuna neden olabilir ve bu solunum paterni kotl prognoz gostergesidir(11,24).

2.1.6.3 Biyokimyasal Testler

KY siliphesi olan hastalardan tam kan saymmi, serum elektrolitleri,serum
kreatinin duzeyleri,aclik kan sekeri,lipid profili, tiroid fonksiyon testleri ve spot idrar
tetkikleri istenmelidir. Kan hemoglobin, hematokrit degerleri KY veya semptomlarin
sebebinin anemi olup olmadigini anlamada 6nemlidir. KKY’ nde siklikla goriilebilen
infeksiyon durumunda 16kositoz varliginin belirlenmesi ve tedavi sonrasi takipte de
tam kan sayimi onemlidir. KY hastalarinda diyabet sik goriildiigii icin kan sekeri
Olgtimleri yapilmahdir(13). Karaciger enzimleri KY’ nde konjesyona baglh
bozulabilir.Serum troponin duzeylerinde hafif yukselmeler gortlebilir(24). KY’ nde
troponin yiikselmesi, 0zellikle tabloya natriliretik peptidlerde artis eslik ediyorsa
gucli  bir kot prognoz gostergesidir. KKY ve akut dekompansasyonda
hipoperfiizyona bagli renal disfonksiyon gelisebilir.BUN, dre, kreatinin, tam idrar
tetkiki ve GFR Olgimu bu nedenle 6nemlidir. ACE inhibitorleri, anjiyotensin
reseptor blokerleri (ARB), aldosteron antagonist tedavisi uygulanan hastalarda da,
hiponatremi, hiperpotasemi ve bobrek islevlerinde azalma gorilmesi yaygindir(17).

KY’ nde tani, evreleme,hastaneye yatis-gikis kararlarinda ve klinik olay riski
olan hastalar1 belirlemede plazma natritiretik seviyelerine bakilmasini destekleyen
kanitlar bulunmaktadir(115).KY tan1 ve tedavisinin dizenlenmesinde natritretik
peptidlerden BNP ve NT-proBNP 6l¢iimleri kullanilmaktadir.BNP ve NT-proBNP,
miyokard duvar stresi artisina yanit olarak yiikselirler(13). KY’ nde artan BNP
duzeyleri miyokard gevsemesini diizeltmekte, vazokonstriiksiyonu, sodyum
retansiyonunu ve RAAS’ nin antidiuretik etkisiyle olusan ventrikiil hacmindeki ani
artislar1 6nlemektedir(116).

Tedavi edilmemis hastalarda normal BNP seviyeleri KY tanisi i¢in yiiksek
negatif prediktif degere sahiptir. Yani diisik BNP seviyelerinde var olan

semptomlarin KY’ nden kaynaklanma olasiligi azdir.Geng ve yetiskin erigkinlerin
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%90’ inda BNP<25 pg/ml, NT-proBNP<70 pg/ml’ dir(117).Avrupa Kardiyoloji
Dernegi’nin kilavuzuna gére BNP i¢in 100 pg/ml,NT-proBNP i¢in 400 pg/ml esik
deger kabul edilmekte ve bu degerlerin alt1 KY tanisini diglamaktadir. Yine ayni
kilavuzda BNP’ in tanida belirsiz deger araligi 100-400 pg/ml, NT-proBNP icin 400-
2000 pg/ml’ dir(13).BNP degerleri yas,cinsiyet,obezite gibi durumlara bagh
degiskenlik gosterdigi i¢in ¢ok yiiksek degerler haric BNP yikselmelerinde KY
tanis1 EKO ile desteklenmelidir(11,24).

2.1.6.4 Elektrokardiyogram

KY’ ne 6zgii EKG degisikligi olmayip; SoVH, gegirilmis 6n yiiz Ml, sol dal
blogu (LBBB),AF siklikla KY’ nde gbzlenen anormal EKG bulgularidir. Anormal
EKG’ nin KY tanisinda degeri disiiktiir ancak normal EKG’ ye sahip bir hastada
Ozellikle sistolik KY tanisindan uzaklasilabilinir. EKG, KY hastalarinda prognoz
hakkinda bilgi verebilir(11,24). KY hastalarinda; AF, atriyal veya ventrikiler
tasikardi veya LBBB olmasik0tu prognoz gostergeleridir(118).

2.1.6.5 Telekardiyografi

Telekardiyografi; akciger konjesyonunu, akciger hastaliklarini, kalp blyimesi

ve plevral efiizyon varligin1 degerlendirmede kullanilan yardimci bir tetkiktir(11,24).

2.1.6.6 Ekokardiyografi

EKOkolayca erisilebilen, invazif olmayan, hizli ve giivenli bir yontemdir. Kalp
anatomisi, duvar hareketleri ve kapak islevleri hakkinda bilgi saglar(13).KY siiphesi
olan ya da KY tanisi olan hastalarda taninin dogrulanmasi i¢in EKO sarttir. EKO,
sadece KY etiyolojisini aydinlatmada degil; kalbin sag ve sol ventrikiillerin
degerlendirilmesinde,tedaviyi yonlendirmede ve prognoz hakkinda da yol gdsterici
olarak kullanilmaktadir (11).

Transozofajiyal ekokardiyografi (TOE); transtorasik  ultrason penceresi
yetersiz olan, obez, kronik akciger hastaligi bulunan ya da mekanik ventilatordeki
hastalara uygulanan bir tetkik olup rutinde her hastada kullanilan bir yontem
degildir(17,24).

25



Stres EKO (dobutamin ya da egzersiz) iskemiye bagli ventrikiil islev
bozuklugunu saptamakta ve belirgin hipokinezi ya da akinezi olmasi durumunda
miyokardin canliligini degerlendirmede kullanilmaktadir. Ancak KY bulunan
hastalarda SoVdilatasyonu ya da dal blogu varligi nedeniyle stres EKO’ nin
duyarliligi ve 6zgiilliigii diisiik olabilmektedir(13).

EKO, KEF-KY tanisinin dogrulanmasinda ¢ok énemli bir rol oynar. KEF-KY
tanis1 konulabilmesi igin hastada KKY bulgular1 ve/veya semptomlariyla beraber
EKO’deSoV sistolik islevlerinin normal ya da hafif olgiide anormal oldugu
(SoVEF>%45-50) ve diyastolik islev bozuklugu kanit1 (anormal SoV gevsemesi ya
da diyastolik sertlesme olmasi) gosterilmelidir(13).

2.1.6.7 Kalp Yetmezligi Tamisinda Kullanilan Diger Tetkikler

Manyetik rezonans goruntileme, kalp odaciklarinin hacimlerini,ventrikiil ve
kapak fonksiyonlarini,miyokard duvar kalinligini degerlendirilmede kullanilan
goriintileme  yontemlerinden  biri olup; maliyetinin yiiksek olmasi,erisim
glicliigli,implante cihaz bulunmasi manyetik rezonans gorintilemenin kullanimini
kisitlamaktadir(11,24).

Bilgisayar tomografik gorintulemelerleKY hastalarinin koroner anatomileri
hakkinda bilgi edinilebilinir; miyokard perfuzyon sintigrafisi ile de alta yatan KAH’
nin tanist konulup, iskemi ve miyokardin canliligi degerlendirilebilinir(11,24).

Holter EKG, KY’ ne neden olan veya KY’ ni siddetlendiren atriyalve
ventrikiiler aritmilerin tiplerinin, sikliginin ve stiresinin, sessiz iskemi ve bradikardi
ataklarmin ve ileti bozukluklarinin belirlenmesinde kullanilmaktadir(11,17,24).

Koroner anjiyografi (KAG),egzersize bagl anginasi olan ya da iskemik SoV
fonksiyon bozuklugundan siiphelenilen veya koroner kalp hastaliklari agisindan risk
profili yiiksek olan hastalarda diistiniilmelidir. AKY’nde sok veya akut akcigerddemi
tablosunda olan hastalarda, 6zellikle bu durum AKS’ la iliskili ise, acil KAG
gereklidir(11,13,24). Endomiyokardiyal biyopsi, etiyolojisi bilinmeyen ve
ventrikuler aritmiler ve/veya atriyoventrikuler kalp bloguile durumu hizla kétiilesen
akut ya da fulminan KY hastalarinda ya da geleneksel KY tedavisineyanit vermeyen
hastalarda diistiniilmelidir(13,24).
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2.1.7 Kalp Yetmezliginde Kullamlan Klinik Kriterler

KY tanisinda kullanilan en yaygin klinik kriterler Framingham,Duke ve Boston
kriterleridir (24).

Tablo 6. Kalp Yetmezligi Tamsinda Framingham Kriterleri (24)

Major kriterler Mindr kriterler

1. Aralikli (paroksismal) gece dispnesi veya ortopnesi 1. Cift tarafl: ayak bilegi 6demi

2. Boyun venéz dolgunlugu 2. Gece Oksiiriigii

3. Akcigerlerde raller 3. Olagan islerde dispne

4. Kardiyomegali 4. Hepatomegali

5. Akut pulmoner 6dem 5. Plevral eftizyon

6. S3 gallop 6. Vital kapasite azalmasi

7. Venoz basingta artma (>16 cm H,0) 7. Tasikardi (>120 atim/dk)

8. Hepatojugdler refli

9. Tedavi ile 5 giinde > 4,5 kg kaybetme

2 major veya 1 major ve 2 mindr kriter varsa, kalp yetmezligi tanist konulur. Alinacak mindr kriterin diger kriterlerle ayni durumu
(6rnegin konjesyonu gostermemesine ) dikkat edilmelidir.

2.2 KITOTRIOZIDAZ ENZiMi

Kitin, (beta-1,4 bagli N-asetilglukozamin polimeri) diinyada seltilozdan sonra
en fazla bulunan polisakkarittir. Kitin, bir¢ok canli tiiriiniin kabugunda(bir¢ok
mantarin hiicre duvarinda, parazitik nematodlarin mikrofilariyal kabugunda), birgok
bocegin sindirim kanalinin duvarinda yapisal eleman olarak bulunmaktadir(119).
Bircok organizmada (bakteri, mantar, bocekler, bitkiler, virisler ve protozoan
parazitler)  kitindeki  B-1,4  baglarrmi  hidrolize  eden  kitinazenzimleri
bulunmaktadir(120).

OH Kitin COCH, OH COCH,
CH, NH CH, NH
. o o o
“ o OH OH OH
0 0 N o
NH CH, NH CH,
COCH, OH COCH, OH

Sekil 1. Kitin Yapisi (4)
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Insan  viicudunda  yapisal eleman olarak  kitin  bulunmaz(121).
Ancakinsangenomunda Kkitinaz ve benzeri proteinleri kodlayan GH-18 (glikozid
hidrolaz) ailesine ait 8 adet gen bulunmustur(122). ik kez, 1994’ te Hollak ve ark.’
lart semptomatikGaucher hastalarinin plazmalarinda asirt artmis (100-1000 Kat)
Kitinaz aktivitesi saptamislar ve bu kitinaza, sentetik substrat kitotrioz’a da etki

etmesi nedeniyle kitotriozidaz (KiT) adin1 vermislerdir(123).

. Sekil 2. Kitotriozidaz Yapis1 (124)
Insan kitotriozidaz cDNA’s1 1995” te Boot ve ark.” laritarafindan klonlanmig

ve aminoasit dizisi belirlenmistir(124). insan KIT genilq31-q32° de bulunmakta ve
12 ekzondan olusan 20 kilobazlik dizi igermektedir(125). Insanlarda Kitinaz protein
ailesinin (GH-18 gen ailesi) bilinen diger tiim iiyelerinin genleri de kitotriozidaz geni

gibi 1. kromozomda bulunmaktadir(126).

s

Mun.u»«ii}‘_f\if »
S I
NG

€% N
- 39 kDa 7 s

Sekil 3.12 Ekzon ve 20 Kilobazhk Dizi iceren Kitotriozidaz Geninin Yapisi(120)
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Insan KIT gen dizisi, asit memeli kitinaz geni ile %57 benzerlik gdstermektedir
vetabiatta bulunan diger kitinazlara ( bitki, bakteri, nematod, mantar, bécek vb) da
O6nemli oranda benzemektedir(127,128).

Insanda kitinaz, izoelektriknoktasina ve molekiiler kiitlesine gore farklilik
gostermektedir. KIiT 39 ve 50 kilodalton (kDa) olmak (zere baslica iki forma
sahiptir. Major izoformu olan 50 kDa’ luk form 5,0-7,0’likheterojen bir izoelektrik
noktaya sahiptir(129). Bu izoform kitin baglayan C-terminal icermekte ve notrofilik
granulosit progenitorlerinden sentezlenerek depolanmaktadir. Makrofajaktivasyonu
ile 50 kDa’ luk form 39 kDa’ luk forma donismekte ve bu form hidrolizden sorumlu
olmaktadir(126).

Degisik etnik gruplarda, KIT geninin 10. ekzonundaki 24. baz cifti(bp)
duplikasyonunun yol agtign KIT aktivitesinin resesif gecisli  eksikligi
tanimlanmistir(124).Bu  mutasyon agisindan homozigot olan bireylerde enzim
tamamen inaktiftir ve bu bireylerin test edilen tum materyallerinde KiT aktivitesi
tespit edilemez. Heterozigot bireylerde ise normal KiT aktivitesinin yaklasik yarist
kadar aktivite saptanmaktadir. Ayrica KIT gen defekti olan Kisilerin makrofajlarinda

da neredeyse higenzim sentezlemeyen anormal mRNA’lar da gézlenmistir(126).

Normal

24pb

Sy

Muramt
48 pb

S -

Sekil 4.KiT gen mutasyonu, 10. ekzondaki 24. baz iftinin duplikasyonu (126)

KIT’1n genetik eksikligi farkli etnik gruplarda sik gorilmektedir. Beyaz irkta
%30-40 oranlarinda tasiyiciliksaptanirken, % 6 oranlarinda homozigot gen defekti ve
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enzimin yoklugu saptanmistir. Ayricahomozigot mutant allel sikligt Avrupa ve
ulkemizde ortalama %6-8 iken Afrika’ da isebu oran %0’ dir(130).

KIT’ 1n heniiz fizyolojik fonksiyonu tam bilinmemekte olup; son bulgular KiT’
m immunyanit ve inflamatuar siiregle ilgili mekanizmalarla ilgili oldugunu ve kitin
iceren patojenlerekarsi konakg1 savunmasinda rol aldigini gostermektedir (131).

KIT enzimi, 6zel uyarilara yanit olarak baslica aktiflenmis makrofajlardan
vendtrofillerden (fagositlerden) salmir. Insan aktive olmamis monosit ve
lenfositlerinde belirgin sentez ve sekresyonu yoktur(7). Hiicre kiiltiirlerindeKiT’ 1n
MRNA’ s1 sadece monositlerin aktive makrofajlara doniisiimiiniin son asamasinda
eksprese olmaktadir(132). KITin m-RNA ekspresyonu; prolaktin, TNFa, gama
interferon ve lipopolisakkarit(LPS) uyarimi ile artmaktadir(133).Patolojik
durumlarda KIiT iiretimi; makrofaj lizozomlarinda glikosfingolipid, demir veya

glikojen birikimiyle uyarilmaktadir(134).

2.2.1 Kitotriozidazin Fonksiyonlar:

KIT enziminin 6zellikleri detayli olarak saptanmis olsa dafonksiyonlari tam
olarak aydimnlatilmamis olup mantarlara karsi bagisiklik  kazanilmasinda
roliiolabilecegine dair kanitlar vardir. Mantarlara karsi primer defanstaroli olan
makrofajlar, KIT’in ana kaynagidir(135).Sistemik kandidiazis ve sistemik
aspergillozis’ li notropenik fare modellerinde, rekombinant insan KiT’ 1 sagkalimda
artis saglamis olup rekombinant KiT * 1n hayati tehdit eden mantarenfeksiyonlarmin
tedavisinde bir roliiolabilecegi diisiiniilmektedir(136).

KIT konstititif bir enzim olmayip makrofajlar tarafindan 6zel kosullar altinda
sentezlenmektedir. Makrofajlarin  interferon-gamma, TNF-a ve LPS ile
uyarilmasisonucunda KiT aktivitesi artmaktadir. Bu durum KIT’ 1n ¢esitli lizozomal
ve hematolojik hastaliklardamakrofaj aktivasyonunun biyokimyasal belirteci
olmasinin yani siraimmunolojik cevabin  bir bileseni de olabilecegini
diisiindiirmektedir(137).KiT enzimi inflamatuar bir protein olarak diistintilebilir
cunkl aktivemakrofajlardan sekrete edilmektedir. Fakat Gretimi, hicre kalturunde

uyarimdan en az 1 hafta sonra olmakta ve zamanla artmaktadir. Bu nedenle, KiT’ 1
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bir akut reaktifproteinden ¢ok kronik bir inflamatuar belirte¢ olarak kabul etmek
gerekir (8).

Prolaktin on hipofiz bezinin asidofilik hicrelerinden sekrete edilen polipeptit
yapida bir hormon olup yakin zamandaki bazi g¢alismalar prolaktinin monosit-
makrofaj fonksiyonlarmin diizenlenmesinde rolii oldugunu ispatlamistir. Insan
monosit kaynakli makrofaj kiiltiirlerine prolaktin verildiginde KiT aktivitesinde artis
saptanmustir. Bu nedenle prolaktinin insan monosit kaynakli makrofaj aktivasyonunu
diizenledigi ve KIT aktivitesini arttirarak immiin fonksiyonu etkiledigi

distintilmektedir(137).

2.2.2 Kitotriozidaz Enzimi ile Iliskili hastahklar

2.2.2.1 Lizozomal Depo Hastaliklar

Serum KIT aktivite 6l¢iimiiniin en yaygmn kullanimi, Gaucher hastaliginin
tanis1 ve tedavisinin takibidir. Hollak ve ark.” lart ilk kez 1994’ te Gaucher
hastalarinin serumlarindanormal degerlere gore bu enzimde 100 ile 1000 kat arasinda
degisen bir ylkseklik gostermisler ve bu enzimin tanida dolayli bir belirte¢ olarak
kullanilmasini 6nermislerdir(123).

Hollak ve ark.’ lariyaptiklari baska bir ¢alismada da Gaucher hastaliginda,
tedavi baslangicindan 12 ay sonra hastalardaKiT aktivitediizeyinde en az%15dsiis
saptamiglardir. Bu nedenleGaucher hastaligininizleminde ve tedaviye yanitin
takibinde KiT” i oldukgayararli ve spesifik oldugu belirtilmislerdir(138).

Niemann-Pick, Gangliosidozis ve Krabbe hastalig1 gibi diger lizozomal depo
hastaliklarinda da plazma KIT aktivite diizeylerinde daha 1limli yiikseklikler
saptanmustir.Bu durum KIT’ 1n lizozomal depo hastaliklarinda tarama testi olarak

kullanilmasina olanak saglamistir(131).

2.2.2.2 Beta Talasemi

B-talasemi majorlu 70 hastada yapilan bir calismada hastalarin 13’tinde plazma
KIT aktivitesi yiiksek bulunmus olup, p-talasemi intermedia’ da ise bu oran 25
hastada 3 olarak tespit edilmistir. B-talasemi major’ lu hastalarin 7’sinde KIiT

aktivitesi Gaucher hastaligi kadar yiiksek saptanmig olup bu hastalarin yogun
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transfiizyon tedavisi aldiklar1 bu nedenle hastalarda asir1 demir yiiklenmesi oldugu
ayrica  serum  ferritin  degerlerinin  >3000 ng/ml ve  Aspartat
aminotransferaz(AST)degerleri ile idrarda atilan demir miktarmin yiiksek oldugu

gorilmistiir(139).

2.2.2.3 Sarkoidoz

Sarkoidoz hastaligindaki KIT aktivitesi ilk kez Grosso ve ark. tarafindan2004
yilinda arastirilmis olup Sarkoidoz’ lu hastalarda, KIiT aktivitesi kontrol grubuna
gore daha yiiksek saptanmistir. Bu nedenle graniilom bolgesindeki aktif
makrofajlarla KIT enziminin iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir(140).Hunnighake ve
ark. yaptiklar1 baska bir ¢alismada da; stabil ve ileri evre Sarkoidoz’ Iu hastalarin
serum ACE duzeyleri ve bronkoalveolar lavajlarindaki (BAL) KIT diizeylerine
bakilmis olup BAL’ daki KIT diizeyinin serum ACE diizeyi ve hastalarin radyolojik
evreleri ile iliskili oldugu bulunmustur(141). Bargagli ve ark. daSarkoidoz’ luhastalar
ile Tuberkiiloz’ lu hastalarda ve saglikli kontrol grubunda serum KIT aktivitesini
degerlendirmisler ve Sarkoidoz’ lu hastalarda kontrol grubuna gore belirgin ytksek
KIT aktivitesi tespit etmislerdir. Ayrica bu calismada Sarkoidoz’ lu hastalarda serum
KIT aktivitesi Tlberkiiloz’ lu hastalara gore daha yiiksek tespit edilmis olup
Tuberkiloz’ lu hastalarda serum KIT aktivitesi kontrol grubuna gore
farklibulunmamistir (142).

2.2.2.4 Tuberkiloz

Tuberkiloz’ un viicut tarafindan savunulmasinda rol alan en 6nemli hiicrelerin
makrofajlar olmas: ve KIT’ m makrofaj aktivasyonunu gosteren bir marker olmasi
nedeniyle KIT Tuberkiloz’ da arastirilmigtir. Akciger Tiiberkiiloz’ u olan ve
Sarkoidoz’ u bulunan hastalarin alindig1 bir ¢alismada hastalarin serum KiT aktivite
diizeyleri karsilastirilmis ve Sarkoidoz’ Iu grupta KiT aktivitesi Tuberkiloz’ lu gruba
gore 10 kat daha yukek bulunmustur(142).

2.2.2.5 Interstisyel Akciger Hastahiklar
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Intersitisyel akciger hastaliklarinda KIT’ 1 roliinii 6grenmek icin yapilan bir
calismada Idiyopatik Pulmoner Fibrozis (IPF), Sistemik Skleroz ve Sarkoidoz’ lu
hastalarin serum ve BAL &rneklerinde KIT aktivitesi olciilmiistiir. Progresif
Sarkoidoz hastalarmin BAL 6rneklerinde KIT aktivitesi stabil Sarkoidoz hastalarina
ve kontrol grubuna gore yiiksek dlciilmiistiir. IPF hastalarinda da BAL &rneklerinde
KIT aktivitesi kontrol grubuna gore yiiksek saptanmis olup, Sistemik Skleroz

hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli bir fark tespit edilmemistir (143).

2.2.2.6 Malarya

TNF-a gibi makrofaj bagiml faktorlerin hematolojikanormallikler ve makrofaj
disfonksiyonlarindaki rolleri uzun zamandir bilinmektedir. Bu nedenle akut
Plasmodium Falciparum Malarya’ It ¢ocuklarda KIT aktivite diizeylerine bakilmis ve
saglikli cocuklara gore hasta cocuklarda daha yiiksek KIT aktivite diizeyleri
gdzlenmistir. Bu ¢alismanin sonucunda Malarya’ da goriillen plazma KIT aktivite
seviyesindeki artigin, retikiiloendotelyal sistemin aktivasyonundan ve makrofajlarda
membran glikolipidlerinin depolanmasindan kaynaklanabilecegi; ayrica eritrosit
membran yikim fiiriinlerinin ve intraseltler demir birikiminin Malarya’ da KiT

tiretimini tetikleyebilecegi diistiniilmektedir(130).

2.2.2.7 Norolojik Hastaliklar

KIT diizeyi, hem akut hem de kronik nérolojik hastaliklarda makrofaj-
mikroglia aktivasyonuyla artmaktadir.Buradan anlasilan KiT sadece Multipl Skleroz’
da degil, Hiperakut iskemik inmeden; demansla seyreden noérodejenatif bir hastalik
olan Alzheimer’ a kadar daha bircok norololjik hastaliklarda da diizeyi
yukselmektedir(144).

Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada da kesin MS tanisi alan fakat interferon -
beta tedavisi almayan bir grup ile saghkli bir grupta plazmaKiT aktivite 6lgiimii

yapilmis ve MS hastalarinda KIT aktivitesi anlamli dl¢iide yiiksek bulunmustur fakat
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MS’ un farkli klinik formlar1 arasinda fark saptanmamistir.Ayni ¢alismada interferon
tedavisi alan MS hastalarindan bir subgrup olusturulmus ve tedavi almayan MS
hastalartyla bu hastalarin KIT aktivite diizeyleri karsilastirilmistir ancak anlamli bir
fark goriilmemistir.Bu calismadan MS hastalarinda KiT aktivite diizeylerinin MS’ un
klinik formlarindan ve tedaviden bagimsiz sekilde yiikseldigi goriilmiistiir(145).

Aktive olmus mikroglial hiicreler santral sinir sisteminin kalict makrofajlar
olup Alzheimer hastaliginda goriilen amiloid B plaklarinin etrafinda birikmektedir ve
bu durum aktif olan mikroglial hiicrelerin Alzheimer hastaliginin patogenezinde rol
aldigini diisiindiirmektedir. Bir calismaya 25 Alzheimer hastas1 ve 25 saglikli birey
alimmis ve calismaya almanlarm beyin omurilik sivisindan KIT, kitinaz -3 benzeri
protein (YKL-40) ve monosit kemoatraktan protein (MCP-1) diizeylerine bakilmustir.
KIT ve YKL-40 diizeyleri Alzheimer hastalarinda saglikli kontrol grubuna gére
yaklagik 2 kat daha yiiksek bulunmustur. Ancak her iki grubun MCP-1 diizeylerinin
benzer oldugu gortilmiistiir (146).

KIT’ 1 iskemi patogenezinde rolii olabilecegi diisiiniilmiis olup bu konuda
calismalar yapilmistir.Bir ¢calismaya akut inme gegiren, baska bir infeksiyon hastalig
ya da anlamli inflamasyonu bulunmayan 44 hasta alinmis ve bu hastalarin kan
orneklerinden KIT, TNF-a,IL-6 diizeylerine bakilmistir. KIT diizeyinin iskeminin
siddeti ile korele sekilde arttig1 gozlenmistir. Ayrica bu calismada KIT ve TNF-a

arasinda dogru, KiT ile IL-6 arasinda ters orantil1 bir iliski saptanmistir(147).

2.2.2.8 Ateroskleroz

Ateroskleroz strecindeki vaskiler plak olusumunda aktive makrofajlar énemli
bir rol oynamaktadir. Makrofajlardan lipid yiiklii kopiik hiicrelerinin olugumu
ateroskleroz i¢in bir belirtegtir. Kopiik hiicrelerinin gelisimi, lipidlerin,kolesterol ve
kolesterol esterlerinin birikimine baghdir. Bu lipid birikimi, makrofajlardaki degisik
genlerin ifadesini tetiklemekte, bu da aterogenezdeki inflamatuar olusumu
etkilemektedir (8).

Yapilan bir ¢alismada aterosklerotik dokuda KIT aktivitesinin 55 Kat arttigimi
gosterilmistir(7).insan aterosklerotik damar duvari igindeki lipid yiiklii makrofajlar
ile KIT ekspresyonu arasinda da agik bir baglant1 saptanmgtir. Artieda ve ark. yaptig
bir calismada aterosklerotik hastalarin serumlarindaKiT aktivitesi 6l¢iilmiis ve

aterosklerotik hastalarda KIT aktivitesi anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
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Aterosklerotik lezyonun siddetiyle de KIT aktivite diizeyinin korele olmasi,KiT’ 1n
ateroskleroz boyutunu Ongérmede kullanilacak bir belirteg¢ olabilecegini
diistindiirmektedir(8).

2007 yilinda Artieda ve ark. yaptiklar1 baska bir ¢alismada,4 yillik gézlem
sonucunda KIT aktivitesinin, CRP’ den bagimsiz olarak yeni kardiyovaskiler
olaylarin riskini tahmin ettirdigini savunmuslardir(148).

Karadag ve ark.yaptiklari bir ¢alismada KAG sonucu bir, iki, ¢ damar
tikaniklig1 saptanan hastalarla birlikte saglikli kisilerin serumlarinda KiT ve hs-
CRPdiizeyleri 6lciilmiistiir. Tikali damar sayis1 arttikca serum KIT ve hs-CRP
degerlerinin arttigin1 tespit etmislerdir. Bu c¢alismanin sonucunda KAH’ nda KIiT
aktivite Ol¢limiiniin hastaliginin  siddetini gosteren bir belirte¢ olabilecegini

savunmuslardir(149).

2.3 INTERLOKIN 1-BETA (IL-1p)

Interlokin-1 (IL-1) akut ve kronik inflamasyonun gucli bir mediyatoriidiir
(150). Proinflamatuar sitokinlerin prototipi olup, atesi olan insan ve tavsanlarda ilk
kez  goriildigiinden endojen pirojen olarak tanimlanmustir.JL-1  doku
hasari,sepsis,artrit, inflamatuar barsak hastalilar1 gibi inflamatuar kosullarda
uretilmektedir(151).

IL-1 en ¢ok makrofajlardan salinmaktadir(152). Mikrobiyal infeksiyon hasari,
immunolojik reaksiyon, neoplastik olusumlar ve inflamasyonda interlokin-1 alfa
(IL-1a) ve IL-1 beta (IL-1B) olmak tzere iki form olarak hicreler tarafindan
uretilmektedir(153). IL-1a ve IL-1B’ nin biyolojik aktviteleri, potansiyelleri ve
baglandiklar1 yiizey proteinlerine olan afiniteleri blyik oranda birbirine
benzemektedir(152).

IL-1pB agonist ve antagonistlerin dengesi kardiyovaskuler olaylarin temelinde
yer almaktadir(151). IL-1p, sepsisi olan hastalarin plazmalarinda kalbi deprese eden
faktor olarak tanimlanmistir(150).Cunku IL-1p kalbin kontraktilitesi azaltmakta,
miyokard hipertrofisine neden olmakta ve kardiyak apoptozisi induklemektedir(151).

Yapilan bir caligmada IL-1f’ nin iskemik kaynakl: sistolik disfonksiyonda rolii
oldugu aciklanmustir.in vivo ortamda farelere tekIL-1Benjeksiyonu yapilmis ve
farelerde sistolik disfonksiyon indiiklenmistir ayrica farelerin izoproterenole olan

yanitlar1 bozulmustur. IL-1B’ nin tekrarlayan enjeksiyonlar: farelerde geri doniistimlii
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kardiyomiyopati meydana  getirmistir.L-1f’nin  ayrica  invitro  ortamlarda
miyokardiyal relaksasyonu da bozdugu ispatlanmigtir.Rekombinant farelere IL-
1Benjeksiyonu yapilmis ve farelerin sol ventrikiil diyastol sonu basinglarinin arttig

izlenmistir (151).

2.4 INTERLOKIN-6 (1L-6)

IL-6 immiin sistem dist ¢ogu hiicrede ve immiinregiilasyonda anahtar rol
oynayan yaklasik 26 kD’ luk, pleotropik bir sitokindir. T ve B hiicrefonksiyonlarinin
ayarlanmast, immunoglobulin sekresyonu, akut faz inflamasyon
reaksiyonlari,hematopoez gibi birgok biyolojik etkisi vardir(154).1L-6; T ve B
lenfositleri, monositler/makrofajlar, fibroblastlar,endotelyal hicreler, epitelyal
hicreler, mast hicreleri, néronal hicreler, astrositler,mikroglialar, mezengial
hlcreler, osteoblastlar, epidermal langerhans hicreleri, dentritikhiicreler ve
keratinositler gibi ¢ok genis bir hiicre grubu tarafindan tiretilmektedirler (155).

IL-6’ nin KY hastalarinda artan konsantrasyonlar1 gosterilmistir. IL-6 sadece
KY’ ni koétilestiren bir sitokin olmayip kalp iizerine direkt toksik etki de
gosterebilmektedir. 1L-6 miyositlerde hipertrofi ve disfonksiyon yapabilir. IL-6’ nin
yiiksek diizeyleri KY hastalarinda kotii prognoz ile iligkili bulunmustur.Ayrica KY
hastalarinda IL-6 ve TNF-o arasinda pozitif bir korelasyon oldugu da
distiniilmektedir(156). KY hastalarinda yapilan bir ¢alismada EF< %35 olan 87
hasta alinmig; bu hastalarin EKO ile ejeksiyon fraksiyonlari, SoV diyastol ve sistol
sonu uzunluklar1 Glglilmistiir.48 hastanin IL-6,NYHA, TNF-a,IL-1, plazma renin
diizeyleri degerlendirilmis ve hastalar yaklagik 2 sene boyunca goézlemlenmistir.2
sene suresince 8 hasta 6lmiis, kalp nakli yapilan 5 hasta ile birlikte toplam 12 hasta
dekompansasyon nedeniyle hastaneye yatirilmistir.Caligma sonucunda IL-6, NYHA
sinif diizeyinden bagimsiz KY ve 6liimiin 6nemli bir belirleyicisi olmustur.Artan IL-
6 dlzeylerinin, Konjestif KY  hastalarinda birlesim son  noktasinin
(6lim,dekompansasyon ~ ve  kalp  nakli) bagimsiz  gdstergesi  oldugu

diistinilmiistiir(157).

36



2.5 TUMOR NEKROZ FAKTORALFA (TNF-a)

TNF-o ilk kez 1975 yilinda tanimlanmis olup kasektin olarak
adlandirilmistir(156). TNF-a dogal ve kazanilmis immiinite, hiicre proliferasyonu ve
apopitozda roloynayan ve 6nemli proinflamatuar 6zelliklere sahip olan bir sitokindir.
Bu sitokin bastamakrofaj ve monositler olmak Ulzere; T hicreleri, duz kaslar,
adipositler ve fibroblastlartarafindan iiretilmektedir(158). Saglikli kisilerin serum ve
dokularinda TNF-a ekspresyonu tespitedilememektedir. Ancak organizma
inflamatuar ya da infeksiydz bir wuyar1 ilekarsilastiginda TNF-o iretimi
gerceklesmektedir. TNF-a’nin major biyolojik rolii; bakteriyel, viral ya da paraziter
infeksiyonlara karsi organizmayi savunmaktir(159). Uygunsuz ya da artmis TNF-o
Uretimi organizmaya zarar verebilmektedir. Kanser, kronik enfeksiyon ve kronik
inflamasyon durumlarinda ortaya g¢ikan anoreksi, kilo kaybive protein yikimi gibi
durumlardan TNF-a sorumludur (160). 1990 yilinda Levine ve ark., KY hastalarinin
serumlarindaki TNF-o diizeylerini saglkli Dbireylerin serumlarindaki TNF-a
dizeylerinden daha yuksek oldugunu saptamislar ve c¢aligmaya dahil edilen
hastalarda kardiyak kaseksinin oldugunu goézlemlemislerdir. Yapilan ¢alismalarda
TNF-o’ nin SoV disfonksiyon ve SoV yeniden bi¢cimlenmenin gelismesinde rol
aldig1 ve kardiyak miyosit apopitozunu arttirdigr gosterilmistir (156).

KY” nin progresyonunu 6nlemek i¢in TNF-o antagonistleri olan infliximab ve
etanercept ile yapilan c¢alismalar ise basarisizlikla sonuglanmistir. Yapilan bir
calismada, TNF-o’ nin zararli etkilerinin glutatyon eksikligi ile iliskili olabilecegi
diigiintildiigiinden KY gelistirilen farelere glutatyon prekiirsorii olan N-Asetil-Sistein
(NAC) verilmistir. Bu farelerde TNF-o’ nin zararli yolaklariin inhibe edildigi ve
kardiyak yap1 ve fonksiyonlarin diizeldigi gortiilmistiir. Calisma, TNF-a aktivasyonu
ileglutatyoneksikliginin KKY’ ninpatofizyolojisinde roloynayabileceginiveNAC’ in
KKY’ nde potansiyel bir tedaviolabilecegini disiindiirmektedir(161).

2.6 YUKSEKDUYARLIKLI CRP ( HsCRP)

[lk kez 1930 yilinda Tillet ve Francis tarafindan akut enfeksiyonu olan
hastalarda Streptococcus pneumonia’ nin C polisakkaritine baglanan bir madde
olarak bulunmustur. Onceleri yalniz karacigerden kaynaklandig1 diisiiniiliirken, daha
sonra adipositler, aterosklerotik lezyonlar, koroner arter diiz kas hucreleri ve aort

endotel hucrelerinde de iiretildigi gosterilmistir(162). CRP akut enfeksiyon ve
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inflamasyon hallerinde salgilanan bir akut faz reaktanidir. Bagisiklik sistemindeki
roli kompleman sistemini aktive etmektir. Geleneksel o6l¢ciim yontemleri akut
inflamasyonun neden oldugu (40-200 mg/L) yiksek CRP diizeylerini saptamak icin
uygundur. Oysa aterosklerozun subklinik inflamasyonu gibi aterom plaklarindan
salgilanan CRP miktar1 bu diizeylerin ¢ok altinda oldugundan yiiksek duyarlilikli
testlere gerek vardir. Bugilin pek ¢ok laboratuvarda hs-CRP nefelometri ya da
immunotdirbidimetri yontemleri ile 6l¢tilmektedir. Bu testler 0,1-0,2 mg/L kadar

diisiik diizeyleri bile saptayabilmektedir(163).

Kardiyovaskuler alanda HSCRP’ nin ateroskleroz, AKS,KAHve KY’ ndeki
roli aragtirtlmis ve bu konuda ¢alismalar yapilmustir.Yiikselmis CRP diizeyleriyle
gelecekteki vaskiiler olaylarin tahmin edilebilecegi gdsterilmistir ve kotii prognoz ile
iligkili oldugu Ongodriilmiistir. EF’ lar1 normal olan koroner arter hastalarinda hs-
CRP’ nin yeni olusan KY, MI, inme, yeni gelisen diyabetin ve kardiyovaskiiler
Olimlerin guclu bir belirleyicisi oldugu gorillmistiir. Ayrica hsCRP’ nin, AKS
hastalarinda hem kisa hem uzun dénemde yeni gelisen KY ve 6liim ile de iliskili
oldugu anlasilmistir. KY hastalarinda hs-CRP diizeyleri NYHA smifi ile de
koreledir.Bir¢ok c¢alismada hs-CRP’ nin pro-BNP ile birlikte degerlendirilmesinin
daha iyi prognostik bilgi sagladigi saptanmistir. Fakat hs-CRP’ nin tiim galismalarda
prognostik Onemi gosterilememis olup en iyi prognostik énemi KAH olanlarda
belirlenmistir. Hs-CRP 6l¢imleri Klinik kullanima uygun olmasina ragmen KY” nde

tarama ve prognoz i¢in kullanilmasi kilavuzlarda belirtilmemistir(164).

2.7 BNP VE NT-PROBNP

B-tipi natriliretik peptid (BNP), 32 aminoasitten olusan bir nérohormon olup
esas olarak ventrikillerden (biyik oranda sol ventrikiilde) sentez edilmektedir. 132
aminoasitlik (aa) prepro-BNP 6ncelikle 108 aa’lik proBNP’ ye doniismekte,proteoliz
sonucunda da pro-BNP aktif formu olan BNP ile 76 aa’lik inaktif form olan N-
terminal proBNP (NT-proBNP) olusmaktadir. BNP ve NT-proBNP ventrikillerdeki
gerilim artig1 ve ¢esitli norohormonal faktorlerin uyarisiyla sentezlenmektedir. BNP
etkisini kalp, vaskiler diiz kas hcreleri, endotel hiicreleri ve bobrekte bulunan

natritretik peptid reseptorlerine baglanarak gostermektedir. BNP viicutta natrilirezi
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uyarmakta, GFR’ m1 artirmakta ve periferik damarlarda dilatasyonu saglayarak
kardiyak basinglar1 azaltmaktadir (165).

BNP ve NT-proBNP basta KY, AKS olmak iizere; SoV diyastolik
disfonksiyonu, HT, SoVH, AF, mitral ve aort kapak hastaliklar1 gibi kardiyak
nedenlere bagli olarakylkselmekte; akut pulmoner emboli, pulmoner hipertansiyon,
sepsis, hipertiroidi gibi kalp dis1 hastaliklarda da plazmada yiiksek diizeylerde
saptanabilmektedirler(165).

BNP ve NT-proBNP diizeyleri EFarasinda negatif korelasyon mevcut olup,
EFne kadar diisikkse plazmada BNP ve NT-proBNP dizeyleri o kadar yuksektir.
Ayrica KEF-KY’ nde de sistolik K'Y’ i kadar olmasa da diizeyleri artmaktadir(166).
PRIDE (PRoBNP Investigation of Dyspnea in the Emergency department)
calismasma akut dispne ile acil servise basvuran 600 hasta alinmis olup; KY
hastalarinda, NT-proBNP diizeyleri ¢ok yiiksek saptanirken (>4000 pg/ml) kalp dis1
nedenlere bagli dispnesi olan hastalarda NT-proBNP diizeyleri daha disiik (131
pg/ml) saptanmistir(167). NT-proBNP ve BNP oOlclimlerini karsilagtiran birgok
calismada AKY tanist i¢in ikisinin esdeger olduklar1 goriilmiis olup, AKY
hastalarinda her ikisinin de giiglii prognostik degerlerinin oldugu anlasilmistir (168).

Acil servislerde KY ayirici tanist ve hasta izleminde BNP ve NT-proBNP
Olgimlerinin kullanimi giderek yayginlagsmaktadir. Natritretik peptid rehberindeki
tedaviler sonucunda SoV’de olumlu yapisal degisikliklerin oldugu, SOVEF’ nun

arttig1 ve SoV diyastol sonu basinglarinin azaldigi gézlemlenmistir(169).
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3. GEREC VE YONTEM

Etik kurul onay1 alimindan sonra ¢alismaya 43 AKY, 48 KKY olan hastalar
ile 45 saglikli kisi olmak iizere toplam 136 kisi dahil edildi. Caligmaya dahil olma
kriterlerini tasiyan olgulara etik kurul tarafindan onaylanan bilgilendirilmis gonullu
onam formlar1  imzalatildi. 01.05.2014- 01.11.2014 tarihleri  arasinda
dekompansasyon bulgulart olup KYBU’ ne interne edilen EF <%50 hastalar
dekompanse AKY olarak kabul edildi. Kardiyoloji poliklinigine bagvuran,
dekompansasyon bulgulari olmayip Onceki takiplerinde EF <%50 oldugu
bilinenhastalar KKY seklinde tanimlandi. Poliklinige non-kardiyak semptomlarla
bagvuran, ¢alisma kriterlerini karsilayan,EF normal olup KAH olmayan olgular ise

kontrol grubuna dahil edildi.

Kontrol grubu ve hasta gruplarmin ayrintili anamnezleri alindi ve fizik
muayeneleri yapildi. Tiim olgularin boy ve kilolar1 dlgiilerek VKI’leri
hesaplandi,olgularin diizenli kullandiklar1 ilaglar sorgulandi. Kalp yetmezligi
hastalart NYHA sinifina gore I-11-111-IV seklinde kategorize edildi. AKY nedeniyle
acil servistenKYBU’ ne interne edilen hastalar monitdrize edildi. Yatan hastalarin
tansiyon ve nabiz Ol¢imleri sonrast EKG’ leri ¢ekildi ve ardindan AKY
hastalarindan aglik kan Ornekleri alindi, hastalar stabilize olduktan sonra EKO’
leriyapildi. Ayaktan bagvuru yapan ve ¢alismaya dahil edilen olgularin ise ayni giin
vital degerlerine bakilmasiyla birlikte EKG’ leri ¢ekildi ve EKO’ leriyapildi, ag
karnina gelenlerden ayni giin i¢inde kan alinirken tok karnina gelen hastalardan
ancak ertesi giin aglik kani alinabildi. Tiim olgularin EKO’ leri VIVID-7 cihaziyla
yapildi. Transtorasik ekokardiyografide (TTE) iki boyutlu olg¢iimsel degerlerin
hesaplanmasinin yaninda tiim olgularin doppler ve doku dopplerleri yapildi. Tim
olgulardan yaklasik 10cc periferik vendz kan alindi. Rutin biyokimyasal tetkikler
olan aclik glukozu, HbAI1C, lipidler, TSH, bobrek fonksiyon testleri, elektrolitler,
karaciger enzimleri vb. hastanemizde bulunan COBAS 8000 cihaziyla, hemogram
ADVIA VVI-120 cihaziyla calisildi. KIT, IL-1B,I1L-6, TNF-a, HS-CRP ve NT-
proBNP i¢in alman kanlar EDTA’li biyokimya tiiplerine alinarak hafifce
calkalandi.Calkanan tupler, 5000 devirde 15 dakika santrifujlendikten sonra
ependorf tiiplerine konularak -70 C(santigrad)derecede Ege Universitesi Klinik

Biyokimya Laboratuvarinda analiz edilmek tizere saklandi.
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3.1 Olgularin Caliymaya Dahil Olma Kriterleri

a. 21-90 yas arasinda;EF < %50 olup dekompansasyon bulgular1 olan ve KYBU’ ne
interne edilen hastalar

b. 21-90 yas arasinda;EF <%50 olup kalp yetmezligi tanisi olan poliklinige bagvuran
stabil hastalar

C. 21-90 yas arasinda olup EF>%50 olup kalp yetmezligi ve KAH olmayan kisiler
d.Bilgilendirilmis onam formu imzalayan 21-90 yas arasi kisiler
3.2 Olgularin Calismadan Dislanma Kriterleri
a. <21 yas ve >90 yas olmak
b. Kronik bobrek yetmezligi, Nefrotik Sendrom, Akut bobrek yetmezligi bulunmasi
c. Malignite bulunmasi
d. Kronik sistemik inflamatuar hastalik bulunmasi
e. <15 gun icinde akut enfeksiyon gecirilmesi
f. Calismadan ¢ikilmak istenmesi

g.Karaciger yetmezligivarligi (hepatik ensefalopati,karaciger fonksiyon testleri >3

kat artig1 )

h. Hepatit varligi (akut ya da kronik )

1. Demansli ndrolojik hastalik bulunmast

I. Serebrovaskuler hastalik (iskemik/kronik) varligi
J- Lizozomal depo hastalig1 varligi

k. Gebelik veya laktasyon donemlerinde olunmast
I. Hipo/hipertroidi varlig

m.Pulmoner emboli dykisu

n . Sepsis bulunmasi
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3.3 Biyobelirteclerin Calisiimasi

-70 C° (santigrad)derecede saklanan plazmalar kuru buz ile Ege Universitesi
Klinik Biyokimya laboratuvarina transfer edildi. Plazma ornekleri isimlere gore
numaralandirildi ve sonrasinda plazmalar eritilerek c¢alismaya hazir hale getirildi.
Omnekler ~ ELISA yontemi kullanilarak Thermo Multiskan Spektrum cihaziyla

analiz edildi.
3.3.1.Kitotriozidaz enziminin ¢ahisilmasi

Plazma o&rnekleri The CycLex Research Product CircuLex Human
Chitotriosidase ELISA kiti ile calisildi. KIT enzimi igin spesifik antikorlar
havuzcuklar igine konuldu. Standartlar ve Ornekler havuzcuklar igine pipetlendi.
Hareketsiz antikorlar, mevcut HumanKiT’ a baglandi. KiT* a baglanmayan maddeler
ise yikanarak uzaklastirildi. Horseradish peroxidase (HRP)KIT igin 6zel olan
antikorlara baglanmak iizere havuzcuklara ilave edildi. Sonrasinda yikama islemi
tekrarlanarak HRP’ a bagli olmayan antikorlar ortamdan uzaklastirildi. HRP’ a bagh
olan konjugatlar ise H202-tetrametil benzidin subsrati ile reaksiyona girdi ardindan
asit solisyonun eklenmesiyle reaksiyon durduruldu. Reaksiyon sonucu olusan sari

iiriiniin absorbans1 450 nm dalga boyunda 6l¢iildii.
3.3.2 IL-1p Calisma ilkeleri ve Diizey Tespiti

Plazmalar, BMS224HS yiiksek duyarlikli human IL-1p ELISA kiti ile
caligildi. IL-1B 1ile kapli antikorlar havuzcuklara absorbe ettirildi.Sonrasinda
orneklerdeki ve standartlardaki mevcut IL-1B, havuzcuklara emdirilerek antijen
antikor kompleksi olusturuldu. Biyotin ile konjuge olmus IL-1p da havuzcuklara
eklendi ve ilk olusan kompleksle baglanmasi i¢in ornekler inkiibasyona birakildi.
Inkiibasyon sonrasi yikama yapildi ve biyotin ile baglanmayan IL-1B antikorlari
ortamdan uzaklastirildi. Ortama streptovidin-HRP ilave edildi, bu substrat biyotin ile
konjuge olmus IL-1B antikorlarina baglandiktan sonra yikama islemi tekrarlanarak
ortama biyotinil-tiramid ilave edildi ve ornekler tekrar inkiibasyona birakilarak
yikama iglemi tekrarlandi. Sonrasinda streptovidin-HRP havuzcuklara eklendi ve
icine HRP ile reaksiyon veren substrat konuldu. Reaksiyon asit sollsyonu ile

sonlandirildi ve olusan sar1 renkli tiriniinabsorbansi 450 nm dalga boyunda 6l¢uld.
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3.3.3 IL-6 Calima ilkeleri ve Diizey Tespiti

950.030 Human IL-6 insert version ELISA kiti ile ornekler calisildi.
Havuzcuklara standartlar,6rnekler ve nétralizan koyuldu. Sonrasinda havuzcuklara
dilieedilmis biyotinli anti-interlokin 6 &rneklerinden 50 mikrolitre eklendi.
Havuzcuklar isiktan koruma amaciyla plastik bir koruyucu ile kaplanarak oda
isisinda bir saat inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonrasi havuzcuklarm sivi
kisimlart aspire edildi ve yikama igslemi sonrasi streptovidin-HRP sollisyonundan 100
mikrolitre ilave edilerek tekrar havuzcuklarplastikle kaplandi ve otuz dakika oda
1sisinda tekrar inkiibe edildi. Her bir havuzcugun icine reaksiyona girecek olan
tetrametil-benzidin soliisyonu konularak havuzcuklar tekrar karanlikta onbes dakika
daha inkibe edildi. H2S04 asitsoliisyonuyla reaksiyon sonlandirildive her havuzcugun

absorbansi spektrofotometrede 450 nm dalga boyunda okundu.
3.3.4 TNF-a Calisma Ilkeleri ve Diizey Tespiti

Plazmalar, BMS223HS yiiksek duyarlilikli human TNF-o ELISA kiti ile ¢alisilmis
olup islem basamaklari IL-1f ile birebirdi. Reaksiyon sonrasi olusan sari1 renkli

iriiniin absorbans1 450 nm dalga boyunda 6l¢iilerek analiz gergeklestirildi.
3.3.5 NT-proBNP Calisma Ilkeleri ve Diizey Tespiti

DRG® Nt-proBNP direct (EIA-4827) ELISA kiti ile ornekler c¢alisildi. 50
mikrolitrelik standartlar 6rnekler ve kontroller havuzcuklara konuldu. Notralizan
hari¢ her havuza 200 mikrolitrelik konjugat ilave edildi. Ornekler sikica kaplanarak
oda 1sisinda li¢ saat inkiibe edildi.Havuzcuklar 300 mikrolitrelik yikama soliisyonu
ile bes kez yikandi.Havuzcuklara 200 mikrolitrelik tetrametil-benzidin sollisyonu
ilave edilerek inkiibasyon iginhavuzcuklar otuz dakika karanlikta birakildi.Her bir
havuzcuga 50 mikrolitrelik sonlandirici soliisyon konuldu ve reaksiyon boyunca

olusan {irlinlerin absorbanslar1 450 ve 620 nm dalga boylarinda analiz edildi.
3.3.6 Hs-CRP Calisma ilkeleri ve Diizey Tespiti

DRG® CRP, HS (C-Reactive Protein) EIA- 3954 ELISA Kkiti ile plazmalar
calisildi.Baslangigta hasta ve kontrol plazmalar1 100 kat diliie edildi ancak standartlar
dilie edilmedi.CRP standartinin 10 mikrolitresi dilie havuzcuklarin igerisine

eklendi.Her bir havuzcugun igerisine CRP konjugat enzim ayiracindan da 100
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mikrolitre katildi.Havuzcuklar otuz saniye siirecinde iyice karistirilip oda isisinda
kirk bes dakika inkube edildi. Sonrasinda havuzcuklar distile su ile yikandi ve
havuzcuklar emici kagitlarla temizlendi. Her bir havuzcuga 100 mikrolitre tetrametil-
benzidin sollisyonu katildi ve havuzcuklar bes saniye nazik¢e karistirilip oda
isisinda  yirmi - dakika daha inkibe edildi. Havuzcuklara durdurucu asit
solisyonundan 100 mikrolitre eklenmesiyle isleme son verildi.Havuzcuklar islem
sonras1 otuz saniye daha nazikge ¢alkaland1 ve olusan sar1 renkli iirtiniin absorbansi

on bes dakika i¢inde 450 nm dalga boyunda okundu.
3.4 Istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz SPSS 18 bilgisayar programi kullamlarak yapildi. Biitiin
parametrelerin normal dagilima uygunlugunaShapiro-Wilk testiyle bakildi. Normal
dagilima uyan degiskenler ortalama+SD (standart sapma) seklinde ifade edildi. Ug
grup arasindaki normal dagilima wuyan (parametrik) verilerin istatistiksel
karsilastirmasi i¢in One Anoway testi kullanilirken normal dagilima uymayan (non-
parametrik) degerlerin istatistiksel verilerinin karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis
testi kullanildi. Isimsel degerlerin karsilastirilmasinda Ki-Kare testi kullanildi.
Degiskenler arasindaki iligkiyi aragtirmak i¢in Spearman korelasyon katsayisi
hesaplandi. Bagimsiz degiskenlerin karistiric1 etkisini uzaklagtirmak i¢in dogrusal
¢oklu regresyon analizi kullamldi. KIT’ m “cut off” degeri ROC analizi yapilarak
hesaplandi ve p degerinin <0,05 olmas1 anlamli kabul edildi. Bu ¢alismada grup ve

subgrup analizler i¢in toplam 4 farkli p degeri tanimlandi;

p- Tiim gruplarin p degeri

p1l-AKY ve KKY gruplarinin karsilastirilmasiyla elde edilen p degeri
p2-Kontrol grubu ile AKY hastalarinin karsilastirilmasiyla elde edilen p degeri

p3- Kontrol grubu ile KKY hastalarinin karsilastirilmasiyla elde edilen p degeri
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4. BULGULAR

Calismaya AKY tanistyla KYBU’ ne yatirilan 43 kisi (22 erkek,21 kadn),
onceden KKY tanisi olup kardiyoloji poliklinigine bagvuran stabil 48 hasta (25
erkek, 23 kadin) ve kontrol grubuna da 45 saglikli olgu (20 erkek, 25 kadin) olmak
tizere toplam 136 kisi (67 erkek, 59 kadin) alind1 (Tablo 7).

Tablo 7. Demografik ve klinik 6zellikler acisindan gruplarin karsilagtiriimasi

TANI
Demografik Ve _
Klinik Kontrol Akut KY Kronik KY P1 P2 P3 P
Ozellikler n (%) Ort. | n (%) Ort. n (%) Ort. | Degeri | Degeri | Degeri | Degeri
Deger £SS Deger +SS Deger+SS

Cinsiyet | Erkek | 20 (% 44,6) 22 (%51,2) 25 (%52,1)

Kadmin | 25 (%55,6) | 21 (% 48,8) 23 (% 47,9) ) ) i 0.729
Yas (y1l) 62,16+9,40 | 63,63+10,30 63,38+9,70 - - - 0,675
Boy (cm) 163,00+8,90 | 164,26+11,04 164,02+8,60 - - - 0,804
Agirlik (kg) 75,17412,25 | 75,18+20,56 77,03+15,48 - - - 0,685
VKI (kg/boy?) 28,30+4,41 28,7945,78 28,6245,57 - - - 0,906
HT (%) 13 (% 28,9) 18 (% 41,9) 23 (% 47,9) - - - 0,162
DM 8 (%17,8) 17 (%39,5) 14 (%29,2) - - - 0,078
HPL 7 (%15,6) 12 (% 27,9) 20 (%41,7) 0,17 0,15 0,006 0,021
Aile Oykisi 18 (% 40) 16 (% 37,2) | 21 (%43,8) - - - 0,815
Sigara 14 (% 31,1) 20 (%46,5) 24 (%50) - - - 0,152
Alkol 8(17,8) 6 (%14) 8 (% 16,7) - - - 0,882
M1 Oykiisii - 10 (%23,3) 26 (% 54,2) 0,003 | <0,001 | <0,001 | <0,001
KAH - 22 (%51,2) 35 (% 72,9) 0,03 | <0,001 | <0,001 | <0,001
PKG - 11 (%25,6) 16 (% 33,3) 0,41 | <0,001 | <0,001 | <0,001
KABG - 7 (%16,3) 14 (% 29,2) 0,14 | 0,005 | <0,001 | 0,001
Valviler AF - 6 (%14) 3 (%6,3) 0,21 0,009 0,008 0,031
Kapak - 7 (% 16,3) 6 (% 12,5) 0,60 | 0,005 0,01 0,024
Replasmam
Ek Hastaliklar 1(%2,2) 11 (%25,6) 7 (%14,6) 0,18 0,001 0,03 0,007
SKB (mmHg) 121,93+16,70 | 124,33+19,34 120,50+14,24 - - - 0,457
DKB (mmHg) 74,76+8,86 | 73,67+13,51 75,90+10,60 - - - 0,695

KY: Kkalp yetmezligi, VKI: viicut kitle indeksi, HT: hipertansiyon, DM: diyabetes mellitus, HPL: hiperlipidemi, MI: miyokard
enfarktiisii, KAH: koroner arter hastaligi,PKG: Perkutan koroner girisim, KABG : koroner arter by-pass grefti,AF : atriyal
fibrilasyon, SKB : sistolik kan basinci, DKB : diyastolik kan basinci

Tiim gruplar cinsiyet agisindan karsilastirildiklarinda aralarinda istatistiksel anlamli
bir fark saptanmadi (p=0,729).Kontrol grubunun yas ortalamas1 62,16+9,40, AKY
hastalarmin 63,63+10,30, KKY hastalarinin yas ortalamasi ise 63,38+9,70 idi ve
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,675). Kontrol grubu, KKY ve AKY
hastalarinda ortalama kilo Olglimleri sirasiyla; 75,17+12,25 kg, 77,03+£15,48 kg,
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75,18+20,56 kgseklindeydi (p=0,906). Risk faktorlerinden HT,KKY hastalarinda
%47,9, AKY hastalarinda %41,9,kontrol grubunda ise %28,9 oraninda goriildii
(p=0,162).DM ve HPL  acisindangruplar karsilastirildiklarinda; DM, AKY
hastalarinda (%39,5) daha fazla gorulirken; HPL, KKY hastalarinda(%41,7) daha
fazlaydi. Tim gruplarda DM bulunma orani istatistiksel olarak anlamli degilken
(p=0,078),HPL bulunma oranu istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,021).

Tlm gruplarin aile Oykileri ve sigara, alkol kullanma oranlar1 birbirine
benzerdi.Kontrol grubu, MI ge¢irmemis, KAH olmayan ve bu nedenle kendilerine
PKG/KABG yapilmamis kisilerden olustugu i¢in tim gruplar icin bu klinik 6zellikler
olduk¢a anlamliydi (p<0,001). AKY hastalarinin %23,3’ i MI gegirmisti ve bu
hastalarmin  %25,6° smin PKG,%16,3’ tnin KABG  oykileri vardi. KKY
hastalarinin da %54,2” sinde MI 6ykiisii, %33,3” tinde PKG, %29,2’ sinde ise KABG
Oykist mevcuttu.PKG ve KABG bulunma orani, AKY ve KKY hastalar1 arasinda
anlamli degildi (PKG: p1=0,41, KABG: p2=0,14). AKY hastalarinin %16,3” (i KKY
hastalarinin %12,5’ i valvuler AF’ a sahipti (p=0,031).SKB; kontrol, AKY ve KKY
hastalarinda sirasiyla 121,93+16,70 mmhg, 124,33+19,34 mmhg, 120,50+14,24
mmhg ol¢iildii (p=0,457). DKB ise sirastyla 74,76+8,86 mmhg, 73,67£13,51 mmhg,
75,90£10,60 mmhg olarak 6lglldi ve istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,695).

Tablo 8.1lag kullamini agisindan gruplarin karsilastiriimast

pUzenIi Kullanilan TANI
llaglar Kontrol AKY KKY P1 P2 P3 P

n (%) n (%) n (%) Degeri Degeri Degeri Degeri
Asetil salisilat 7 (%15,6) 17(%39,5) | 30 (%62,5) | 0,029 0012 | <0,001 | <0,001
ACE inh/ ARB 10 (%22,2) | 22(%51,2) | 32 (%66,7) | 0,133 0005 | <0001 | <0,001
Beta Blokerler 3(%6,7) 27(%62,8) | 39 (%81,3) | 0049 | <0001 | <0001 | <0,001
Nitratlar - 2 (%47) | 7(%146) | 0,366 0,143 0,008 0,015
KKB 2 (%4,4) 5 (%116) | 3 (%6,3) - - - 0,407
Klopidogrel - 3 (%7) 9(%188) | 0004 | <0001 | 0,008 0,005
Warfarin - 18(%41,9) | 7(%146) | 0623 | <0001 | <0,001 | <0,001
YOAK - 1(%23) | 3 (%6,3) 0341 | <0001 | <0001 | <0,001
Trimetazidin - 9(%209) | 7(%146) | 0937 0,001 0,332 0,007
Digoksin - 14(%32,6) | 7(%146) | 0606 | <0,001 0,008 | <0,001
Ditiretikler - 33(%76,7) | 30 (%62,5) | 0,208 0001 | <0001 | 0,011
Statinler 2 (%4,4) 7(%16,3) | 15(%3L3) | 0,493 0,143 0,008 0,035
insiilin 2 (%4.,4) 7 (%16,3) | 5 (% 10,4) - - - 0,189
OAD 4 (%8,9) 12(%27,9) | 7 (% 14,6) - - - 0,051

ACE inh/ARB: anjiyotensin converting enzim inhibitori/anjiyotensin reseptor blokeri, KBB: kalsiyum kanal blokeri, YOAK:
yeni oral antikoagulanlar, OAD: oral antidiyabetikler

Kontrol grubunda klopidogrel,warfarin, YOAK, trimetazidin, digoksin, nitrat ve

ditretik kullanimi yoktu.Sirasiyla KBB,insulin ve OAD kullanimi agisindan tiim
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gruplar igin istatistiksel anlamli fark goriilmedi (p=0,407,p=0,189, p=0,051). Asetil
salisilat (p<0,001),ACE inh/ARB (p<0,01),beta bloker (p<0,001),nitrat (p=0,015),
klopidogrel (p=0,005), warfarin (p<0,001),YOAK (p<0,001), trimetazidin (p=0,007),
digoksin (p<0,001),didretik (p=0,011), statin (p=0,035) kullanimlar1 tim gruplar igin
istatistiksel olarak anlamliydi. ACE inh/ARB, nitrat,warfarin,Y OAK trimetazidin,
digoksin, didretik, statin kullanimi1 agisindan hasta gruplari arasinda anlamli fark
gorulmedi.Asetilsalisilat  (p1=0,029),beta bloker (p1=0,049) ve
(p1=0,004) kullanim1 ise AKY ve KKY hastalar1 arasinda istatistiksel olarak

klopidogrel

anlamliydi. Hasta gruplarinin

kullanimlari

da kontrol

(p2,p3<0,05).

grubuna gore

Tablo 9.Elektrokardiyogram agisindan gruplarin karsilastirilmasi

KKB,OAD/insulin kullanimi disinda diger ilag
istatistikselanlamlilik arz etmekteydi

EKG TANI
bulgulan
Kontrol AKY KKY P1 P2 P3 P

n (%) Ort. n (%) Ort. n (%) Ort. Degeri | Degeri | Degeri | Degeri

Deger £SS Deger £SS Deger +SS
Sinus Ritmi 45 (% 100) 20 (%46,5) 35 (% 72,9) 0,02 0,001 0,001 0,001
Atriyal 22 (% 51,2) 11 (% 22,9) 0,03 <0,001 | 0,002 | <0,001
Fibrilasyon
Pace Ritmi 1 (%2,3) 2 (%4,2) 0,154 0,09 0,06 0,04
PR Siresi 164,71+43,31 166,60+37,79 166,33+24,86 0,973
(msn)
QRS Suresi 86,71+7,82 105,47+28,00 99,66+19,91 0,968 0,003 0,001 0,001
(msn)
QTC (msn) 416,31+28,72 468,98+33,24 446,10£30,11 | 0,002 | <0,001 | <0,001 | <0,001
P 34,80+9,70 48,70+10,80 43,44+13.38 | 0,302 | <0,001 | 0,003 | <0,001
Dispersiyonu
QT 35,16+14,31 62,60+21,21 64,33+25,92 0,879 <0,001 | <0,001 | <0,001
Dispersiyonu
LBBB 6 (%14) 4 (%8,3) 0,39 0,009 0,04 0,04
RBBB 3(%6,7) 4(%9,3) 0,11
Fragmante 3 (%6,7) 10 (%23,3) 14 (%29,2) 0,52 0,02 0,005 0,02
QRS

EKG :elektrokardiyogram, msn:milisaniye, QTC: diizeltilmis QTC, LBBB: sol dal blogu, RBBB: sag dal blogu

AKY nedeniyleKYBU’ ne yatan hastalara ¢ekilen EKG’ larinda 20 hastanin
(%46,5) siniis ritminde, 22 hastanin (%51,2) AF’ da ve 1 hastanin pace ritminde
oldugu goriildii. Poliklinige EKG’ lar1 ile bagvuran KKY tanili 11 hastanin (%22,9)
atriyal fibrilasyonlu oldugu, 2 KKY hastasinin ise pace ritminde oldugu (%4,2)
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msn:milisaniye

saptand1. 35 KKY hastasiile kontrol grubunun tamamu sindis ritmindeydi. (sinds ritmi
p=0,001, AF p<0,001, pace ritmi p=0,04).Hasta gruplari arasinda pace ritmi
varhigiistatistiksel olarak anlamli degilken (p=0,154), siniis ritmi (p1=0,02) ve AF

(p=0,03) bulunma oranlari istatistiksel 6nem tasiyordu.

PR suresi kontrol grubu, AKY ve KKY  hasta gruplarinda
strastylal64,71+43,31 msn,166,60+37,79 msn, 166,33+24,86 msn olarak hesaplandi
(p=0,973).QRS suresi AKY hastalarinda en yiiksek olup105,47+£28,00 msn,kontrol
grubunda ise en diisiik olup 86,71+7,82 msn 6lculdu (p=0,001).

En uzun QTC suresine AKY hastalarinda izlenirken en diisitk QTC siireleri
kontrol grubunda izlendi (p<0,001).P dispersiyonu ve QT dispersiyonu Olctimleri
hasta gruplarinda benzerdi P dispersiyonu ve QT dispersiyonu olgiimleri kontrol
grubunda en diisiiktii.LBBBKkontrol grubunda bulunmazken; AKY grubunda 6 kiside
(%14), KKY grubunda 4 kiside (%8,3) LBBB paterni izlendi (p=0,04). RBBB ise
AKY hastalarinda izlenmezken;KKY hastalarinda 4 kiside (%8,3), kontrol
grubundan 3 kiside (%6,7) RBBB goriildii (p=0,11). EKG’ daLBBB paterni, hasta
gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamsizken, hasta ve kontrol gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamliyd: (p1=0,39, p2=0,009, p3=0,04).Fragmente QRS 14 kisi
(9%29,2) ile AKY hastalarinda en fazla gorullrken; kontrol grubunda 3 kiside (%6,7)
fragmente QRS izlendi (p=0,02).

Kalp yetmezligi hastalar1 semptomlarina gore NYHA simiflandirilmasina tabi
tutuldu.KKY hastalarindan 23 kisi smif I, 21 kisi smif 1,4 kisi de sinif III” e dahil
edilirken AKY hastalarindan 24 kisi stmif III” e, 19 kisi simif IV’ e dahil edildi.
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Tablo 10.Biyokimyasal ve Hematolojik parametreler acisindan gruplarin karsilastiriimasi

Biyokimyasal TANI
‘F’,Zr';;’:tite‘ﬂ;’r“k Kontrol Grubu Akut KY Kronik KY | P1 P2 P3 P

Ort. Deger £SS Ort. Deger £SS | Ort. Deger +£SS | Degeri | Degeri | Degeri | Degeri
WBC (K/uL) 6,90+1,50 9,13+£2,78 7,64+1,89 | 0,030 | <0,001 | 0,053 0,001
Notrofil (K/uL) 3,97+1,08 6,32+2,32 4,57+1,55 | <0,001 | <0,001 | 0,284 | <0,001
Lenfosit (K/uL) 2,06+0,52 1,61+0,80 2,22+0,71 | <0,001 | 0,009 0,774 | <0,001
Trombosit 255,066+48,910 | 225,167+89,364 264,014+71,234 | 0,016 0,518 0,008 0,012
(K/uL)
Notrofil/lenfosit 1,98 0,68 5,70+5,63 2.21+0,93 | <0,001 | <0,001 | 0,087 | <0,001
Hemogram 14,28+1,38 13,00£1,98 13,00+1,98 | 0,078 0,001 0,327 0,001
(g/dl)
Hematokrit 43,25+4,10 40,20+6,89 42,61+394 | 0,079 0,018 0,097 0,015
(%)
Achk 97,16+16,18 | 152,05+100,21 111,48+25,93 | 0,048 | <0,001 | 0,002 | <0,001
Glukozu(mg/dI)
Albumin (g/dl) 4,57+0,22 4,16+0,35 4,42+0,31 | <0,001 | <0,001 | 0,061 | <0,001
Total Protein 7,30+0,40 6,82+0,62 7,14+0,50 | 0,014 | <0,001 0,43 <0,001
(g/dl)
AST (1U/L) 20,1348,25 28,53+12,57 22,79+9,22 | 0,008 | <0,001 | 0,024 | <0,001
ALT (1U/L) 21,40£12,96 28,72+17,01 23,02+£11,68 _ - - 0,092
Kreatinin 0,73+0,11 0,97+0,27 0,85+0,18 | 0,045 | <0,001 | <0,001 | <0,001
(mg/dl)
Ure (mg/dl) 29,76+8,77 42,56+14,93 35,67+14,08 | 0,020 | <0,001 | 0,024 | <0,001
Sodyum 140,62+2,00 135,09+19,93 139,504+2,90 | 0,094 | 0,001 0,05 0,003
(mmol/L)
Potasyum 4,48+0,34 4,38+0,47 4,52+0,36 _ - _ 0,26
(mmol/L)
Diizeltilmis 9,04+0,33 8,88+0,49 9,00+0,39 _ - _ 0,281
Kalsiyum
(mg/dl)
GFR (ml/dak) 104,19+24,33 84,93+37,60 93,39+32,26 | 0,124 | 0,001 0,034 | 0,002
Trigliserid 136,78+74,97 129,42457,71 158,17+48,06 - - - 0,135
(mg/dl)
Total 203,44+40,59 168,65+46,37 181,23+38,49 | 0,463 | <0,001 | 0,035 0,001
Kolesterol
(mg/dl)
HDL (mg/dl) 54,27+16,71 40,21+18,68 44,79+10,86 0,31 <0,001 | 0,003 | <0,001
LDL (mg/dl) 121,91+36,57 102,21+38,68 105,42+32,79 | 0,564 | 0,034 0,087 0,023
TSH (ulU/ml) 1,53+0,82 1,49+0,93 1,69+0,93 - - _ 0,639
HbAlc (%) 5,60+0,70 6,80+1,88 6,28+0,94 | 0,311 | <0,001 | <0,001 | <0,001
INR 0,96+0,06 1,7741,05 1,22+0,50 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001
APTT (sn) 27,17+3,20 37,04+25,16 28,41+6,09 | 0,002 | <0,001 | 0,119 | <0,001
Troponin 0,005+0,003 0,0408+0,041 0,012+0,009 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001
(ng/ml)
NT-PROBNP 14,66+32,35 55,49+48,67 16,40+22,53 | <0,001 | <0,001 | 0,008 | <0,001
(pmol/L)
Hs-CRP (mg/L) 0,011+0,012 0,033+0,034 0,021+0,032 | <0,001 | <0,001 | 0,34 | <0,001
1L-1 (pg/ml) 0,176+0,033 0,193+0,097 0,19+0,063 - - - 0,64
I1L-6 (pg/ml) 0,855+1,279 8,71+9,09 3,3245,42 | <0,001 | <0,001 | 0,008 | <0,001
TNF-Alfa 0,40+0,045 0,48+0,58 0,42+0,106 - - - 0,98
(pg/ml)
Kitotriozidaz 567,409+431,875 | 527,876+323,04 | 876,937+820,938 - - - 0,21
(ng/ml)

WBC:beyaz kiire, AST: aspartat transaminaz enzimi, ALT: alanin transaminaz enzimi,GFR: glomerler filtrasyon
hizi, HDL yiiksek dansiteli lipoprotein,LDL: diisiik dansiteli lipoprotein, TSH :tiroid bezi uyarici
hormon,HbA Ic: hemoglobin Alc, INR: uluslar arasi oran, APTT: uzamis parsiyel tromboplastin zamani, IL-1:
interlokin 1, IL-6: interlokin 6, TNF-a: timor nekroz faktor alfa, Hs-CRP : yiilksek duyarlikli CRP, NT-proBNP :
n- terminal proBNP
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Tdim hematolojik parametrelerin(WBC, notrofil, lenfosit, trombosit,
notrofil/lenfosit orani, hemogram ve hematokrit)grup analizlerinde p degerleri
sirasiyla;0,001, <0,001, <0,001, 0,012, <0,001, 0,001, 0,015seklinde saptandi ve
istatistiksel olarak anlamliydi. Hematolojik parametreler  gruplar arasinda
istatistiksel olarak tekrar karsilastirildi. Gruplar aras1 p degerleri sirasiyla; WBC
(p1=0,030, p2<0,001, p3=0,053),nd6trofil (p1 ve p2<0,001, p3=0,284),lenfosit (pl<
0,001, p2=0,009, p3=0,774), trombosit (p1=0,016, p2=0,518,
p3=0,008),n6trofil/lenfosit (pl ve p2<0,001 ve p3=0,087) saptandi. Hemogram
duzeyleri kontrol grubu, AKY ve KKY hastalarinda sirasiyla 14,28+1,38 g/dl,
13,00+£1,98 g/dl, 13,00+£1,98 g/dl idi. Gruplarin hematokrit degerleri ise sirasiyla
%43,2514,10, %40,2046,89, %42,61+3,94 olarak hesaplandi.

Aclik glukozu ve HbAlc kontrol grubunda 97,16+16,18 mg/dl ve %
5,60+0,70 degerlerinde iken;AKY ve KKY hastalarinda bu degerler sirasiyla
152,05+100,21 mg/dl ve % 6,80+1,88, 111,48+25,93 mg/dl ve % 6,28+0,94 idi.

GFR, kontrol grubunda 104,19+24,33 ml/dk ile en yuksek iken 84,93+37,60
ml/dk degeri ile AKY hastalarinda en diistikti (p=0,002). Hastalar ile kontrol
gruplari arasinda GFR agisindan anlamli farkliliklar mevceuttu (p2=0,001 ,p3=0,034).
KKY hastalarinda AKY hastalarina gére GFR daha diisiik olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p1=0,124).Troponin degerleri kontrol
grubunda 0,005+£0,003 ng/ml, AKY hastalarinda 0,0408+0,041ng/ml, KKY
hastalarinda 0,012+0,009 ng/ml saptandi. Hem tim grup hem subgruplar arasi
troponin degerleri istatistiksel olarak oldukg¢a anlamliydi (p,p1,p2, p3<0,001)

Kontrol grubunda total kolesterol 203,44+40,59 mg/dl, LDL 121,91+36,57
mg/dl, HDL 54,27+16,71mg/dl olarak 6lculdi. AKY grubunda total kolesterol
102,21+38,68 mg/dl, LDL 102,21+38,68 mg/dl, HDL 40,21+18,68 mg/dl iken KKY
hastalarinda bu degerler sirasiyla 181,23+38,49 mg/dl,105,42+32,79 mg/dl,
44,79+10,86 mg/dl seklindeydi (Total kolesterol p=0,001, LDL p=0,023, HDL
p<0,001).

Ege Univeristesi Klinik Biyokimya laboratuvarindagalisilan biyokimyasal
parametrelerden KIT aktivite diizeyi KKY hastalarinda 876,937+820,938 ng/ml ile
en yuksek iken 527,876+£323,04 ng/ml ile AKY hastalarinda en disiikti. Tum

gruplarin KiT aktivite diizeyleri farkli olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamlilik
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arz etmedi(p=0,21). Kontrol grubu, AKY ve KKY hastalarininhs-CRP dizeyleri
sirastyla 0,011+£0,012 mg/L, 0,33£0,034 mg/L, 0,021+0,032 mg/L olarak hesap
edildi(p<0,001). Subgrup analizlerinde KKY hastalariyla kontrol grubunun hs-CRP
diizeyleri farkli olmasina ragmen istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p3=0,34).
Buna ragmen diger subgrup analizlerindehs-CRPistatistiksel olarak oldukca
anlamliydi (p1,p2<0,001).

AKY hastalarinda NT-proBNP duzeyi 55,49+48,67 pmol/L ile en yuksekti.
KKY hastalarinin NT-proBNP dizeyi 16,40+£22,53pmol/L, kontrol grubunun NT-
proBNP duzeyi 14,66+32,35pmol/L olarak olculdu (p<0,001). Gruplarin IL-1B
dizeyleri arasinda istatistiksel anlamlilik bulunmazken (p=0,64), hem grup hem
subgrup analizlerinde IL-6olduk¢a anlamliydi (p, pl, p2<0,001 ve p3=0,008).
Kontrol grubu, AKY ve KKY hastalarin IL-6 diizeyleri sirastyla 0,855+1,279 pg/ml,
8,71+9,09 pg/ml, 3,32+5,42 pg/ml civarlarinda seyretmekteydi.

Kontrol grubunun TNF-a diizeyleri 0,40+0,045 pg/ml,KKYve AKY
hastalarinin ise sirasiyla; 0,42+0,106 pg/ml, 0,48+0,58 pg/ml seklindeydi (p=0,98).

Tablo 11. 2D/Doppler Ekokardiyografi agisindan gruplarin karsilastirilmas:

EKO bulgular TANI
Kontrol AKY KKY P1 P2 P3 P
n (%) Ort. | n (%) Ort. n (%) Ort. Degeri | Degeri | Degeri | Degeri

Deger £SS Deger £SS Deger +SS

Sol Atriyal Cap 35,1146,57 48,80+6,03 44,724553 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001
(mm)

1VS (mm) 9,33+1,38 9,87+1,72 9,60+1,61 | - - - 0,284
Arka Duvar 8,54+1,20 8,89+1,12 8,96+1,19 | - - - 0,141
(mm)

SoV Diyastolik 45,92+3,74 59,26+8,32 58,00+6,38 | 0,569 <0,001 | <0,001 | <0,001
Cap (mm)
SoV Sistolik Cap 28,88+3,00 46,92+10,09 45,56+7,28 | 0,805 <0,001 | <0,001 | <0,001

(mm)

Perikard 3,20+0,60 3,28+0,60 3,06+£0,50 | - - - 0,099
Kahnhgi(mm)

Epikardiyal Yag 6,38+1,65 7,42+1,82 6,91+1,70 | 0,096 0,011 0,198 0,028
Dokusu (mm)

SaV EF (%) 56,18+7,28 46,67+12,13 44,66+9,55 | 0,587 <0,001 | <0,001 | <0,001
TAPSE (mm) 19,43+1,56 17,04+2,96 16,62+2,31 | 0,035 <0,001 | <0,001 | <0,001
VCI (mm) 14,49+1,47 21,03+3,95 16,36+2,91 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001
SoV EF (%) 61,78+3,92 34,79+11,77 34,95+8,40 | 0,592 <0,001 | <0,001 | <0,001
SPAB (mmhg) 24,07+7,55 37,71+20,90 30,03+12,68 | 0,002 <0,001 | 0,001 < 0,001

EKO: ekokardiyografi , IVS: interventrikiiler septum, SoV : sol ventrikiil, SaV : sag ventrikiil ,EF: Ejeksiyon fraksiyonu, VCI:
vena kava inferior, SBAP : sistolik pulmoner arter basinci ,TAPSE : trikiispit aniiler planar sistolik ekskiirsiyonu
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Tiim gruplarin sol atriyal ¢aplar1 sirastyla (kontrol, akut, kronik) 35,11+6,57
mm, 48,80+6,03 mm, 44,72+553 mm seklinde Olciildii(p<0,001). Tim
gruplardahesaplanan 1VS (p=0,284), arka duvar (p=0,141) ve posterior perikard
(p=0,099) kalinliklar1 ise birbirine benzerdi.SoV diyastol sonu c¢ap1 AKY
hastalarinda 59,26+8,32 mm, KKY hastalarimda 58,00+6,38 mm o6lgildi. AKY ve
KKY hastalarinin SoV diyastolik ¢aplar1 birbirine yakin olmasina karsilik hastalarin
SoV diyasyolik caplari kontrol grubuna oldukga yuksekti
(p,p2,p3<0,001,p1=0,569).Sistolik caplar da AKY hastalarinda 46,92+10,09 mm,
KKY hastalarinda 45,56+7,28 mm seklinde yakin degerler hesaplandi. Epikardiyal
yag dokusu tiim grup analizinde anlamli saptanirken (p=0,028); subgrup analizlerde

sadece KKY hastalari ile kontrol grubu arasinda anlamlilik s6z konusuydu(p=0,011).

AKY, KKY hastalar1 ile kontrol grubunun SoVEF’ lar1 sirasiyla;
%34,79£11,77, %34,95+8,40, %61,78+3,92 seklinde hesapland1 (p<0,001).Hasta
gruplar1 kontrol grubuyla kiyaslandiginda, hasta gruplarinin SOVEF’ lar1 kontrol
grubuna gore anlamli derecedediisiiktii ( p2,p3<0,001), hasta gruplarinin SOVEF’ lari
ise benzerdi (p=0,592). SaVEF’ lar1 ortalamasi kontrol grubunda % 56,18+7,28
olup;hasta gruplarina gore yiiksekti (p2,p3<0,001). AKY olanlarda SaVEF%
46,67+12,13, KKY olanlarda% 44,66+9,55 dlzeylerindeydi (p=0,587). TAPSE
OlcimleriAKY, KKY ve kontrol grubunda sirasiyla 17,04+2,96 mm, 16,62+2,31mm,
19,43+1,56 mm bulundu (p<0,001). Tiim gruplarin VCI genislikleri olgtildiigiinde
en yiksek deger AKY hastalarinda (21,03+£3,95 mm), en diisiik deger kontrol
grubundayd1 (p,pl,p2,p3<0,001). VCI ile korele olarak SBAP  37,71+20,90 mmhg
ile AKY hastalarinda en yiiksekti (p<0,001).
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Tablo 12. Kalp kapak patolojileri agisindan tiim gruplarin transtorasik ekokardiyografi ile degerlendirilmesi

EKO TANI
Bulgularn
Ciddiyet | Kontrol AKY KKY P1 P2 P3 P
n (%) n (%) n (%) Degeri | Degeri | Degeri | Degeri
Mitral Hafif 7(%16,3) | 4 (%8,3)
Darhk - 0,46
Orta 1(%2,3)
Ciddi
Mitral Hafif 26 (%57,7) | 15(%34,9) | 26 (% 54,1)
Yetmezlik 0,18 <0,001 | 0,002 | <0,001
Orta 15(%34,9) | 11 (% 22,9) -
Ciddi 10(%23.3) | 7 (% 14,6)
Aort Hafif 5(%11,1) 13(%30,2) 13 (% 27,1)
Yetmezligi 0,434
Orta 7(%16,3) | 2 (%4,2)
Ciddi 1(%2,3)
Trikuspit Hafif 27 (% 60) 17(% 39,5) | 32 (%66,6)
yetmezligi 0,03 <0,001 | 0,008 < 0,001
Orta 14 (%32,6) | 8 (%16,6) -
Ciddi - 10 (%23,3) | 6 (%12,5)
Pulmoner Hafif 14(%31,1) 25(%58,1) 21 (%43,7)
yetmezlik 0,220
Orta 4(%9,3) 1(%2.1)
Ciddi

KKY hastalarindan 4 kiside (%8,3) hafif derece mitral darlikmevcutken
AKY hastalarinin 7’ sinde (%16,3) hafif, 1 kiside ise orta derecede mitral darlik
bulunmaktaydi. Aort ve pulmoner kapak yetmezlikleri agisindangruplarda anlaml

istatistiksel farkliliklar izlenmedi. Kontrol grubundan 26 kiside (%57,7), AKY

hastalarindan 15 kiside (%34,9) ve

saptanirken; KKY hastalarinda 11 kiside orta derecede , 7

derecede, 16 kiside ise ciddi derecede TY mevcuttu (p<0,001).
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KKY hastalarinin 26’ sinda (%54,1) hafif
derecede MY mevcuttu (p<0,001).AKY hastalarindan 15 kiside orta derecede, 10
kisideyse ciddiMY
kisideyse ciddi MY saptandi (p1=0,18). Hasta gruplarindan toplam 24 kiside orta




Tablo 13. Doppler Ekokardiyografi a¢isindan gruplarin karsilastirilmasi

EKO Doppler Kontrol AKY KKY P1 P2 P3 P
Olgumleri Ort. Deger Ort.Deger Ort. Deger Degeri Degeri Degeri Degeri
+SS =SS +SS

Mitral E Dalgasi 72,16+15,43 | 85,86+33,35 82,09+25,18 0,118 0,001 0,252 0,002
(cm/sn)
Mitral A Dalgast 83,82+15,61 | 76,36+22,54 76,65+23,61 - - - 0,183
(cm/sn)
Mitral E/A Oram 0,90+0,30 1,24+0,60 1,15+0,58 0,13 0,004 0,135 0,015
E/E Ussii Oram 7,78+2,22 12,5645,15 9,53+8,03 0,415 <0,001 | <0,001 | <0,001
IVKT (msn) 71,59+11,80 | 89,83+15,19 83,63+13,88 0,208 <0,001 | <0,001 | <0,001
IVRT (msn) 77,72+11,33 | 78,31+22,07 78,31+11,66 - - - 0,93
DT (msn) 186,12+20,35 | 171,63+37,87 | 178,67+30,60 0,014 < 0,001 0,33 0,002
MPI 0,49+0,06 0,62+0,08 0,55+0,07 0,017 < 0,001 0,001 < 0,001
Lateral Anulus S 7,87+1,90 6,07+1,49 5,91+2,00 0,321 0,001 0,001 <0,001
Dalgasi1 (cm/sn)
Lateral Anulus E 9,24+2,24 7,43+3,45 7,47+2,91 0,648 0,07 0,001 0,005
Dalgasi (cm/sn)
Lateral Anulus A 10,69+2,99 7,21+2,51 7,44+2,36 0,144 <0,001 | <0,001 | <0,001
Dalgasi (cm/sn)
Septal Anulus 7,13+1,60 5,29+1,93 6,00+1,65 0,093 <0,001 | <0,001 | <0,001
S Dalgasi (cm/sn)
Septal Anulus E 8,13+2,39 5,21+1,71 7,06+2,55 0,018 < 0,001 0,077 <0,001

Dalgasi (cm/sn)

Septal Anulus A

Dalgasi (cm/sn) 9,96+2,20 6,57+3,65 8,59+2,74 0,586 < 0,001 0,05 <0,001
SaV Anulus S Dalgasi 12,76+3,05 10,57+4,36 11,0343,08 0,998 0,138 0,077 0,037
(cm/sn)

Sav Anulus E Dalgasi 11,67+£2,79 7,29+2,81 8,68+3,27 0,744 <0,001 | <0,001 | <0,001
(cm/sn)

SaV Anulus A 15,38+3,81 12,4346,63 12,74+4,96 - - - 0,110
Dalgasi (cm/sn)

SoA Alan1(mm?2) 14,63+2,63 21,7845,29 20,21+4,24 0,012 <0,001 | <0,001 | <0,001
SoA Alan2 (mm2) 15,06+2,22 22,03+4,75 19,7343,93 0,003 <0,001 | <0,001 | <0,001
SoA Hacim (ml) 41,10+9,52 74,89+28,17 64,16+20,31 0,006 <0,001 | <0,001 | <0,001
SoA Hacim Indeksi 22,50+4,21 39,67+14,62 34,54+10,95 0,005 <0,001 | <0,001 | <0,001
interatriyal Gecikme 18,3645,23 25,51+5,31 24,18+7,15 0,532 < 0,001 <0,001 | <0,001
Zamani (msn)

intraatriyal Gecikme 8,21+3,78 12,47+3,96 13,30+4,46 0,359 < 0,001 <0,001 | <0,001

Zamani (msn)

IVKT: izovoliimetrik kontraksiyon zamani, IVRT: izovoliimetrik relaksasyon zamani, DT: deselerasyon zamani, MPI:
miyokardiyal performans indeksi, SaV: Sag ventrikiil, SoA: sol atriyum

Mitral E/A orami kontrol grubunda 0,90+0,30 iken AKY hastalarinda
1,24+0,60, kronik hastalarda 1,15+0,58 idi (p=0,015). E/E’ kontrol grubunda
7,78+2,22, AKY hasta grubunda 12,56+5,15, KKY hasta grubunda 9,53+8,03
seklinde bulundu ve tim gruplar igin anlamli farklilik mevcutken hasta
gruplarindaki oranlar benzerdi (p<0,001,p1=0,415). Sol atriyal (SoA) alanve SoA
hacimleri hasta gruplarinda daha yiiksekti.
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Interatriyal gecikme zamanmi kontrol grubunda 18,36+5,23 msn, AKY
hastalarinda 25,51£5,31 msn, KKY hastalarinda 24,18+7,15 msn 6l¢iildii. Intraatriyal
gecikme zamanlar1 ise kontrolgrubunda 8,21+3,78 msn, AKY hastalarinda
12,47£3,96 msn, KKY hastalarindaysa 13,30+4,46 msn idi.Her iki gecikme zamani
tiim gruplar i¢in olduk¢a anlamli p degerine (p<0,001) sahipken;subgrup analizlerde

anlamli p degeri gozlenmedi.

Tablo14. AKY ile kontrol grubunun inflamasyon belirtegleri acisindan regresyon analizi ile karsilagtirilmasi

Regresyon Analizi OR Guven Arahgi P Degeri
NT-proBNP 1,03 1,01-1,06 0,002
Hs-CRP 2,83 5,37-1,49 0,042
KIT 0,99 0,99-1 0,009
IL-6 17 1,12-2,6 0,012

NT-proBNP: n terminal proBNP, Hs-CRP: yiiksek duyarlikli CRP, KIT: kitotriozidaz, IL-6: interlokin

Regresyon analizlerinde; kontrol grubunda NT-proBNP’ deki bir birim
artisAKY riskini%3 oraninda artirmaktaydi (p=0,002).Hs-CRP’ deki bir birimlik
artts AKY riskini 2,8 kat (p=0,042) artirirken; IL-6’ daki bir birimlik artisAKY
riskini 1,7 kat artirmaktaydi(p=0,012). KiT aktivite diizeyindeki bir birimlik

yiikselmeninise AKY gelisiminde %1’ lik azalmayla iligkili oldugu gozlendi.

Tablo 15.KKY ile kontrol grubunun inflamasyon belirtecleri agisindan regresyon analizi ile karsilastirilmasi

Regresyon Analizi OR Giiven Arahgi P Degeri
NT-PROBNP 0,98 0,97-1 0,27
Hs-CRP 0,79 0-1,03 0,98
KIT 1 1-1,002 0,08
IL-6 1,36 1,03-1,79 0,029

NT-proBNP: n terminal proBNP, Hs-CRP: yiiksek duyarliklt CRP, KIT: kitotriozidaz, IL-6: interl6kin
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Kontrol grubunda NT-proBNP vehs-CRP’ deki bir birimlik artiglarin sirasiyla
KKY’ ni %2 (p=0,27) ve %21 (p=0,98) oranlarinda azalttiklar1 gortldi ancak
anlaml degildi. KIT’ daki bir birimlik artisinKKY  riskini 1 kat artirmast istatistiksel
anlamlilik arz etmezken; IL-6 daki bir birimlik artis ise KKY riskini 1,3 kat

artirmaktaydi ve istatistiksel agidan anlamliyd: (p=0,029).

Tablo 16. Hasta gruplarmin inflamasyon belirtegleri a¢isindan regresyon analizi ile karsilastirilmasi

Regresyon Analizi OR Guven Arahgi P Degeri
hs-CRP 0,97 0,95-1 0,458
NT-PROBNP 1,04 1,01-1,07 0,001
KIT 0,99 0,99-1 0,04
IL-6 1,13 1,01-1,26 0,03

NT-proBNP: n terminal proBNP, Hs-CRP: yiiksek duyarlikli CRP, KIT: kitotriozidaz, IL-6: interlokin

KKY hastalarinin plazmalarinda hs-CRP  dizeylerindeki bir birimlik
yiikselmenin AKY gelisme riskini %3 oraninda azalttig1 izlendi ancak istatistiksel
anlami yoktu (p=0,458). NT-proBNP’ deki bir birimlik artis AKY gelisme riskini %4
oraninda artirirken (p=0,001); IL-6" daki bir birimlik artisin da AKY gelisme riskini
%13 oraminda artirdifi gozlendi (p=0,03). KKY hastalarmin serum KIiT
aktivitelerinde bir birimlik artisin AKY gelisiminde % 1’ lik azalmayla iligkili
oldugu tespit edildi (p=0,04).

Tablo 17. Olgiimsel degerlerle inflamasyon belirteclerinin arasindaki iliskilerin KKY hastalarinda korelasyon analiziyle

Tespiti

NT-proBNP hs-CRP IL-6 IL-1 KIT TNF-a
Korelasyon p p r p r p p r
Analizi
Yas 0,873 0,02 0,78 0,04 0,071 0,26 | 0,501 0,10 | <0,001 | 0,54 0,390 -0,12
Kilo 0,106 -0,23 0,513 -0,09 0,119 -0,23 | 0,832 0,03 | 0,031 -0,31 0,336 -0,14
DKB 0,166 -0,20 0,985 -0,01 0,882 -0,02 | 0,219 0,18 | 0,029 -0,32 0,107 -0,23
NYHA 0,179 0,19 0,011 0,36 0,032 0,31 | 0,382 0,13 | 0,295 0,15 0,764 0,04
Hemoglobin 0,092 -0,24 0,027 -0,32 0,020 -0,34 | 0,872 -0,02 | 0,261 -0,16 0,718 -0,05
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Hematokrit 0,088 -0,25 0,045 -0,29 0,014 -0,35 | 0,647 -0,06 | 0,164 -0,20 0,707 -0,05
Hbalc 0,666 -0,06 0,385 0,13 0,104 0,23 0,092 0,24 0,624 0,07 0,147 -0,21
WBC 0,356 0,13 0,001 0,45 0,092 0,25 0,594 0,80 0,651 -0,07 0,913 0,01
Nétrofil 0,079 0,25 <0,001 | 0,59 0,006 0,39 0,492 0,10 0,797 0,04 0,923 0,01
Notrofil/Lenfosit | 0,034 0,30 0,001 0,46 0,007 0,39 0,895 0,02 0,446 0,11 0,965 0,01
Glukoz 0,729 0,05 0,110 0,23 0,014 0,35 0,670 -0,06 | 0,291 0,15 0,243 -0,17
Albumin 0,003 -0,41 0,065 -0,27 0,037 -0,30 | 0,611 -0,07 | 0,767 -0,04 0,814 -0,03
Total protein 0,006 | -0,38 0,964 -0,01 0,875 -0,02 | 0,961 0,01 0,293 0,15 0,899 0,02
AST 0,792 | 0,04 0,981 0,01 0,668 0,06 0,352 0,13 0,244 -0,17 0,048 0,29
Kreatinin 0,042 | -0,29 0,352 -0,13 0,387 -0,13 | 0,748 -0,05 | 0,413 -0,12 0,018 0,34
Trigliserid 0,295 | -0,15 0,439 0,11 0,597 0,08 0,860 -0,03 | 0,890 0,02 0,269 0,16
Total Kolesterol 0,444 | 0,11 0,113 0,23 0,164 0,20 0,735 0,05 0,215 0,18 0,584 0,08
HDL 0,515 | -0,10 0,177 -0,20 0,651 0,07 0,294 0,15 0,556 0,09 0,100 -0,24
LDL 0,063 | 0,27 0,084 0,25 0,403 0,12 0,983 0,01 0,122 0,22 0,247 0,17
GFR 0,515 | -0,09 0,301 -0,15 0,039 -0,30 | 0,486 0,10 0,006 -0,39 0,318 -0,15
TSH 0,787 | 0,04 0,025 0,32 0,079 0,25 0,113 -0,23 | 0,295 0,15 0,055 -0,28
Troponin 0,009 | 0,37 0,076 0,26 0,115 0,23 0,381 0,13 0,063 0,27 0,562 0,08
P Dispersiyonu 0,036 | 0,35 0,265 0,19 0,328 0,17 | 0,013 0,41 | 0,610 0,09 0,671 -0,07
QT Dispersiyonu 0,116 | 0,23 0,460 0,11 0,847 -0,03 | 0,011 -0,36 | 0,404 -0,12 0,084 -0,25
QTc 0,016 | 0,34 0,093 0,24 0,575 0,08 0,450 -0,11 | 0,350 0,13 0,595 0,08
SoA Cap 0,013 | 0,36 0,209 0,18 0,428 0,11 0,514 0,09 0,013 0,36 0,643 0,07
SoA Alanl 0,005 | 0,40 0,539 0,09 0,742 -0,05 | 0,851 0,03 0,111 0,23 0,308 0,15
SoA Alan2 0,002 | 0,43 0,892 0,02 0,326 -0,14 | 0,712 0,05 0,569 0,08 0,913 0,02
SoA Hacim 0,002 | 0,44 0,906 0,02 0,285 -0,16 | 0,813 0,04 | 0,383 0,13 0,747 0,05
LAVI <0,001 | 0,49 0,581 0,08 0,804 -0,04 | 0,781 0,04 | 0,167 0,20 0,742 0,05
VCI 0,001 | 0,45 0,035 0,31 0,032 0,31 0,169 0,20 0,059 0,27 0,668 0,06
TAPSE 0,048 | -0,29 0,067 -0,27 0,067 -0,27 | 0,169 -0,20 | 0,693 0,06 0,840 0,03
sPAB 0,011 | 0,36 0,247 0,17 0,754 0,04 0,509 0,10 0,246 0,17 0,836 0,03
SoVEF 0,042 | -0,29 0,006 -0,39 0,210 -0,18 | 0,793 -0,04 | 0,568 0,08 0,486 -0,10
SaVEF 0,059 | -0,27 0,040 -0,30 0,041 -0,29 | 0,197 -0,19 | 0,812 -0,03 0,770 -0,04
MPI 0,527 | 0,11 0,020 0,39 0,549 0,11 0,998 0,02 0,689 -0,07 0,116 -0,27
E/E’ 0,019 | 0,39 0,002 0,50 0,017 0,40 0,603 0,09 0,867 0,03 0,583 -0,10
E Lateral Anilis 0,006 | -0,45 0,004 -0,48 0,288 -0,18 | 0,641 -0,08 | 0,974 0,01 0,673 0,07
E Septal Antlus 0,169 | -0,23 0,015 -0,41 0,062 -0,32 | 0,350 -0,16 | 0,722 -0,06 0,971 0,01
E SaV Anulus 0,033 | -0,36 0,133 -0,26 0,037 -0,35 | 0,386 -0,15 | 0,436 -0,13 0,978 -0,01
S Lateral Anilus 0,098 | -0,28 0,01 -0,54 0,097 -0,28 | 0,079 -0,30 | 0,887 -0,02 0,854 -0,03
S Septal Anuliis 0,210 | -0,21 0,008 -0,44 0,083 -0,29 | 0,769 -0,05 | 0,885 -0,03 0,538 0,11

0,421 | 0,14 0,928 0,01 0,772 0,05 0,167 0,23 0,452 0,13 0,044 0,35

interatriyal

Gecikme Zamam
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Tablo 18. Olciimsel degerlerle

analiziyle Tespiti

inflamasyon belirteclerinin arasindaki iliskilerin AKY hastalarinda korelasyon

NT-proBNP hs-CRP IL-6 IL-1 KIT TNF-a

Korelasyon p p p p r p p r
Analizi

Yas 0,961 0,01 0,451 0,11 0,197 0,20 0,803 -0,04 | 0,283 0,16 0,841 -0,03
Kilo 0,207 -0,19 0,481 0,11 0,636 0,07 0,687 0,06 | 0,189 -0,20 0,147 0,22
DKB 0,795 -0,04 0,110 -0,24 0,039 -0,31 0,077 -0,27 | 0,671 0,07 0,256 -0,17
NYHA 0,683 0,06 0,433 0,12 0,665 0,07 0,359 0,14 | 0,038 -0,32 0,102 0,25
Hemoglobin 0,017 -0,36 0,531 -0,10 0,256 -0,17 0,495 0,10 | 0,230 -0,18 0,732 0,05
Hematokrit 0,017 -0,36 0,406 -0,13 0,310 -0,16 0,770 0,17 | 0,051 -0,30 0,420 0,12
Hbalc 0,104 0,25 0,302 -0,16 0,379 -0,14 0,394 -0,13 | 0,492 -0,11 0,051 -0,30
WBC 0,222 -0,19 0,038 0,32 0,01 0,39 0,035 0,32 | 0,891 0,02 0,542 0,10
Nétrofil 0,827 -0,03 0,028 0,34 0,009 0,39 0,006 0,41 0,741 -0,05 0,291 0,16
Notrofil/Lenfosit | 0,16 0,023 0,210 0,19 0,328 0,15 0,004 0,43 | 0411 -0,13 0,620 0,14
Glukoz 0,024 0,34 0,747 -0,05 0,756 -0,05 0,693 -0,06 | 0,482 0,11 0,170 -0,21
Albumin 0,110 -0,25 0,166 -0,21 0,195 -0,20 0,411 -0,13 | 0,972 0,01 0,571 0,09
Total protein 0,006 | -0,41 0,316 -0,15 0,125 -0,23 0,065 -0,28 | 0,248 0,18 0,716 0,06
AST 0,196 | 0,20 0,178 0,21 0,400 0,13 0,389 -0,13 | 0,806 -0,04 0,693 0,06
Kreatinin 0,637 | 0,07 0,645 0,07 0,848 0,03 0,327 0,15 | 0,601 -0,08 0,492 0,11
Trigliserid 0,104 | -0,25 0,114 -0,25 0,422 -0,13 0,106 -0,25 | 0,841 0,03 0,096 0,26
Total Kolesterol 0,808 | -0,04 0,369 0,14 0,831 0,03 0,423 -0,13 | 0,446 0,12 0,386 0,14
HDL 0,606 | 0,08 0,528 0,10 0,234 0,18 0,554 0,09 | 0,533 0,10 0,983 -0,01
LDL 0,984 | 0,01 0,063 0,28 0,604 0,08 0,723 0,05 | 0,757 0,05 0,761 0,05
GFR 0,228 | -0,19 0,472 0,11 0,948 -0,01 0,888 -0,02 | 0,509 -0,10 0,587 0,09
TSH 0,023 | -0,35 0,963 -0,01 0,230 0,19 0,878 0,02 | 0,840 0,03 0,264 0,17
Troponin 0,106 | 0,25 0,223 0,19 0,785 0,04 0,206 0,20 | 0,381 -0,14 0,553 0,09
P Dispersiyonu 0,597 | -0,13 0,695 -0,09 0,654 -0,11 0,273 -0,25 | 0,400 0,20 0,379 -0,21
QT Dispersiyonu 0,201 | 0,20 0,433 0,12 0,626 0,08 0,714 0,06 | 0,717 -0,06 0,814 0,04
QTc 0,092 | 0,26 0,442 0,12 0,645 0,07 0,199 0,20 | 0,093 -0,26 0,028 0,34
SoA Cap 0,066 | 0,28 0,286 -0,16 0,310 -0,16 0,448 0,12 | 0,233 -0,19 0,036 0,32
SoA Alanl 0,096 | 0,26 0,197 -0,20 0,538 -0,10 0,841 -0,03 | 0,531 -0,10 0,240 0,18
SoA Alan2 0,069 | 0,28 0,511 -0,10 0,386 -0,13 0,966 -0,01 | 0,666 -0,07 0,083 0,27
SoA Hacim 0,036 | 0,32 0,263 -0,17 0,415 -0,13 0,959 -0,01 | 0,909 -0,02 0,147 0,23
LAVI 0,020 | 0,35 0,061 -0,29 0,274 -0,17 0,520 -0,10 | 0,995 -0,01 0,472 0,11
VCI 0,293 | 0,16 0,235 -0,18 0,436 -0,12 0,942 0,01 | 0,607 0,08 0,833 -0,03
TAPSE 0,936 | -0,01 0,120 0,24 0,016 0,36 0,280 0,17 | 0,670 0,07 0,446 0,12
sPAB 0,226 | 0,19 0,090 -0,26 0,320 -0,15 0,087 -0,26 | 0,705 -0,06 0,707 0,06
SoVEF 0,246 | -0,18 0,678 -0,07 0,912 -0,02 0,064 -0,28 | 0,022 0,35 0,136 -0,23
SaVEF 0,835 | -0,03 0,035 -0,32 0,171 -0,21 0,546 -0,10 | 0,974 -0,01 0,938 -0,01

58




MPI 0,583 | 0,16 0,283 0,31 0,070 0,49 0,199 0,37 | 0,400 -0,24 0,192 0,37
E/E’ 0,006 | 0,61 0,411 0,20 0,792 0,07 0,722 0,09 | 0,803 -0,06 0,786 0,07
E Lateral Anulls 0,432 | -0,19 0,857 -0,04 0,412 -0,20 0,493 -0,17 | 0,977 0,01 0,499 0,16
E Septal Andills 0,212 | -0,30 0,249 0,28 0,309 0,25 0,619 -0,12 | 0,219 0,30 0,417 0,20
E SaV Anulus 0,215 | 0,30 0,379 0,21 0,701 0,09 0,004 -0,63 | 0,278 0,26 0,236 -0,29
S Lateral Andlis 0,635 | -0,11 0,809 0,06 0,632 0,117 0,930 0,02 | 0,017 0,54 0,460 0,18
S Septal Anuliis 0,364 | -0,22 0,556 0,14 0,236 0,28 0,744 -0,08 | 0,833 0,05 0,915 0,03
interatriyal 0,282 | 0,26 0,321 0,24 0,449 0,18 0,185 0,32 | 0,573 0,14 0,026 0,51
Gecikme Zamani

KKY ve AKY hastalar1 korelasyon analizi ile degerlendirildiklerinde KKY
hastalarinda; yas.kilo ve DKB ile KiT arasinda anlamli iliskiler mevcuttu. KKY
hastalarinin yaslari artikga KIT degerleri de artmaktayd: (p<0,001 ve r =0,54). Kilo
veDKB ile KIT arasinda ise zayif bir ters korelasyon izlendi ( kilo p=0,031 ve r=-
0,31; DKB p=0,029 ve r=-0,32). AKY hastalarinin NYHA sinif diizeyleri artik¢a
hastalarin plazmalarinda saptanan KIT aktivite diizeylerinin azaldig izlendi (p=0,038
ve r=-0,32). AKY hastalarinda SoVEF ile KIT arasinda da anlamli ve pozitif bir
korelasyon vard1 (p=0,022 ve r =0,35 ). SOVEF diisiik olan hastalarda &lgiilen KIiT
aktivite diizeyleri daha diisiikken, SOVEF yiiksek olan AKY hastalarinda 6lcilen
KIT aktivite diizeyleri daha yiksekti. KKY hastalarmin SoAcaplari arttikca KIT
aktivite dlzeyleriartmaktaydi (p=0,013 ve r=0,36). Yine KKY hastalarinda GFR
artist ile KIT aktivite diizeyleriarasinda da anlamli negatif korelasyon
bulunmaktayd: (p=0,006 ve r =-0,39). Her iki hasta grubunda daplazma lipid
degerlerinin artmasi, hastalarin plazma KiT aktivite diizeylerini arttirmaktayd: ancak
istatistiksel 6nemi yoktu.AKY hastalarinda negatif akut faz proteini olan albimin
diizeyi artik¢a hastalarin KIT aktivite diizeyleri artarken (p=0,972 ve r =0,01) KKY
hastalarindatersi s6z konusuydu (p=0,767 ve r=-0,04). KKY hastalarinda SoA alanlar
ve SOA hacimler arttikga hastalarin plazmaKIiT aktivite diizeyleri artarken, AKY
hastalarinda SoA alan ve SoA hacimlerin artis1 ile hastalarminplazma KIT aktivite
duzeyleri azalmaktaydi fakat istatistiksel anlamliligi yoktu. E/E’ artitkga KKY
hastalarinda KIT aktivite diizeyleri artarken (p=0,867 ve r=0,03),AKY hastalarinda,
hastalarin plazmaKIT aktivite dizeyleri ile E/E’ arasinda ters korelasyon vardi
(p=0,803 ve r=-0,06).
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Diger biyobelirtegler hasta  gruplarinda  korelasyon analizi ile
degerlendirildiginde, KKY hastalarmin NHYA duzeyleri ile IL-6 ve hs-
CRPdiizeyleri arasinda anlamli pozitif korelasyon mevcuttu (IL-6 p=0,032 ve r
=0,31;hs-CRP p=0,011 ve r =0,36).KKY hastalarindalL-6 anlamli bir sekilde
albimin ile ters koreleydi (p<0,05 ve r<0,50). KKY hastalarinda Troponin ile NT-
proBNP arasinda pozitif korelasyonvardi (p=0,009 ve r=0,37). KKY hastalarmda
SOVEF ile NT-proBNP ve hs-CRParasinda negatif korelasyon bulunuyordu (NT-
proBNP p =0,042 ve r =-0,29;hs-CRP p=0,006 ve r=-0,39).KKY hastalarindaSaVEF
ilehs-CRP ve IL-6 arasinda anlamli birnegatif korelasyonvardi. KKY hastalarinda,
diyastolik disfonksiyon arttik¢a (E/E’) hastalarin plazma NT-proBNP,hs-CRP ve IL-
6 dlzeyleri artmaktaydir (NT-proBNP p=0,019 ve r =0,39,hs-CRP p=0,002 ve r =
0,50; IL-6 p=0,017 ve r =0,40). AKY hastalarinda SaVEF ilehs-CRP arasinda negatif
korelasyon izlenirken(p=0,035 ve r =-0,32); ayn1 hasta grubundaNT-proBNPile E/E’
arasinda da gucli ve pozitif korelasyon mevcutu.(p=0,006 ve r =0,61).

Tablo19. KKY inflamasyon belirtecleri arasindaki iliskinin gosterilmesinde korelasyon analizi

Korelasyon | NT-proBNP hs-CRP IL-6 IL-1p KIT TNF-a
analizi

p r p r p r p r p r p r
NT- - - <0,001 | 0,51 | 0,16 0,20 | 0,901 0,02 | 0,387 0,13 | 0,617 0,07
proBNP
hs-CRP <0,001 | 0,51 - - <0,001 | 0,53 | 0,404 0,12 | 0,398 0,12 | 0,728 0,05
IL-6 0,16 0,20 <0,001 | 0,53 | - - 0,08 0,25 | 0,208 0,18 | 0,180 0,20
IL-1pB 0,901 | 0,02 0,404 | 012 | 0,08 025 | - - 0,978 0,01 | 0,110 0,23
KIiT 0,387 | 0,13 0,398 | 0,12 | 0,208 0,18 | 0,978 0,01 | - - 0,235 0,17
TNF-a 0,617 | 0,07 0,728 | 0,05 | 0,18 0,20 | 0,110 0,23 | 0,235 0,17

Tablo20. AKY inflamasyon belirtecleri arasindaki iliskinin gosterilmesinde korelasyon analizi

Korelasyon | NT-proBNP hs-CRP IL-6 IL-1B KIT TNF-a
analizi

p r p r p r p r p r p r
NT- - - 0,927 0,01 0,886 -0,02 | 0,513 0,10 | 0,273 -0,17 | 0,915 0,02
proBNP
hs-CRP 0,927 0,01 - - 0,001 0,50 | 0,293 0,16 | 0,038 -0,32 | 0,644 0,07
IL-6 0,886 -0,02 | 0,001 0,50 - - 0,010 0,39 | 0,296 -0,16 | 0,133 0,23
IL-1B 0,513 0,10 0,293 0,16 0,010 039 | - - 0,284 -0,17 | 0,004 0,43

60




KiT 0,273 -0,17 | 0,038 -0,32 | 0,296 -0,16 | 0,284 -0,16 | - - 0,081 -0,27

TNF-a 0,915 0,02 0,644 0,07 0,133 0,23 | 0,004 0,43 | 0,081 -0,27

KKY hastalarinda NT-proBNP ile hs-CRP arasinda pozitif korelasyon vardi
(p<0,001 ve r =0,51). KKY hastalarmin plazmahs-CRP diizeyleri artik¢a, hastalarin
plazmalL-6 dlzeyleri de artmaktaydi ( p<0,001 ve r =0,53). AKY hastalarinda ise
KIT ile hs-CRP arasinda negatif bir korelasyon mevcuttu (p=0,038 ve r=-0,32).
Bunun disinda AKY hastalarinda, hs-CRP ve IL-1B ile IL-6 arasinda pozitif
korelasyon mevcuttu. AKY hastalarinin plazma TNF-o diizeyleri artik¢a hastalarin
plazma IL-1p diizeyleri de artmaktaydi (p=0,004 ve r =0,43).

ROC analizlerinde KY’ nde KIT’* 1n ‘cutoff * degeri % 50 sensitivite ,% 62
spesifite ile 532,04 pg/ml olarak belirlendi (egri altinda kalan alan :% 59,1
p=0,008).
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5.TARTISMA

KY; siklig1 giderek artan ve tedavisinde glicliikler yasanan onemli bir saglik
sorunu haline gelmistir. KAH’ nin sikliginin artmasi ve insan dmriiniin uzamasi KY’
nin prevelansinin artmasinda dnemli etkenlerdendir. Tan1 ve tedavi yontemlerindeki
gelismeler MI’ nlntaninmasini ve tedavi edilmesini kolaylagtirmis ve bununla
birlikte MI” Unln komplikasyonlarindan biri olan KY” nin siklig1 artmistir. KY’ nin
uygun ve etkin tedavisi i¢in taninin yanisira yetersizlige yol acan patolojinin,
hemodinamik mekanizmanin ve yetmezlik ciddiyetinin ortaya konmasi

gereklidir(14,24).

Farkli etiyolojilere sahip olan KY progresif bir sure¢ olmakla birlikte
miyokartta hasar ve fonksiyon kaybi yaratan indeks olay adi verilen bir sirecle
baslar. Indeks olay kalbin pompalama fonksiyonunda azalma meydana getirip,
kompansatuar mekanizmalarla aktive edilirken zamanla negatif yeniden sekillenme
ile kalbin geometrik yapilanmasi bozulmaya baslar (14,24). KY’ ninpatogenezinde
norohumoral sistemin regiilasyon bozukluklari, sempatik ve parasempatik sistem
arasindaki dengenin bozulmasi, RAAS’ ndeki aksakliklar yer almakla birlikte
inflamasyonun rolii de ¢esitli calismalarda gdosterilmistir. Bu calismalarda,
infamatuar ajanlarin miyokardiyal hasara neden olarak KY’ nin progresyonuna

katkida bulunup, KY’ ni kétiilestirdigi ortaya konmustur (3).

TNF-aKY  patogenezinde rol alan sitokinlerden  biridir.  SoV
disfonksiyonunun gelismesinde,ventrikiler yeniden bicimlenmede, miyositlerin
apopitozundan, kardiyak kaseksiden ve endotel disfonksiyonundan sorumludur. Bir
calismada, NYHA simif diizeyiylksek olan hastalarnTNF-o dizeylerinin daha
yuksek oldugu goriilmisve bu durum kotl prognozla iliskilendirilmistir. Son
zamanlarda yapilan bir calismada da KYhastalarinda SoA ve SoV sistolik ve
diyastolik disfonksiyonlar ile TNF-a duzeyleri arasinda  pozitif korelasyon
goriilmiistiir. Bagka bir ¢alismada da 30 KKY hastas1 (16 erkek ve 14 kadin) ile 20
saglikli hasta alinmis olup KY ile TNF-a dizeyleri arasindaki iligski arastirilmis ve
TNF-a dizeyi KY hastalarinda saglikli gruba gore daha yiiksek saptanmistir
(p<0,001). KY hastalarindaTNF-o dlzeyi ile EF arasinda iliski gézlenmemis olup
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hastalar dilate ve iskemik olarak subgruplara ayirilmig ancak iki subgrupta daTNF-a
duzeyleri birbirine benzer sonuglanmistir (170).Bizim c¢alismada, plazmaTNF-
adlzeyleri kontrol grubuna gore hasta gruplarinda daha yiiksekti ancak istatistiksel
olarak anlamli degildi.Kontrol grubu, KKY ve AKY hastalariin plazmaTNF-a
duzeyleri sirasiyla 0,040 +0,045pg/ml,0,42+0,106 pg/ml ve0,48+0,58 pg/ml idi.
AKY hastalarinin plazmaTNF-o diizeyleri KKY hastalarmin plazma TNF-a
duzeylerinden daha yiksekti. Bu c¢alismamizda AKYhastalarinin  NYHAsmif
duzeyleri o6nceki c¢alismalara benzer sckildeKKY hastalarma gére daha Gst
duzeylerdeydi. Onceki calismalarda gosterildigi gibi bu c¢alismada da AKY
hastalarinda SOA capileTNF-a diizeyleri arasinda anlamli bir iliski oldugu g6zlendi
(p=0,036 ve r =0,32). Hasta gruplarinin SoVEF’ lariazaldik¢a plazmaTNF-
adiizeyleri artmaktayd: ve oOnceki g¢aligmalar gibi bu c¢alismada da bu durum
istatistiksel anlamlilik arz etmiyordu.AKY hastalarinin plazmalarinda, TNF-o
duzeyleri ile birlikte IL-1p diizeylerinin de arttigi goriildi (p=0,004 ve r =0,43).
Ancak KKY hastalari igin ayn1 durum sézkonusu degildi. Bu durum;KY hastalarinda
mevcut olankronik inflamasyonun Gzerine akut inflamasyonun eklenmesi,guclii
inflamasyon belirtecleri olan TNF-a ile IL-1B’nin birlikte sinerjistartisina yol agmis

olmasiyla agiklanabilir.

IL-6 proinflamatuar bir sitokin olup,KY gelisme riski yiiksek olan yash
insanlarda 1L-6 dlzeylerinin yiiksek saptanmasiyla IL-6° nin KY gelisiminde
prognostik dneme sahip oldugu anlagilmistir.Yapilan caligmalar IL-6° nin NYHA
siif diizeyi ve sagkalim ile iligkili oldugunu géstermistir. KY tanili 101 hastanin
dahil edildigi bir ¢alismada IL-6 duzeylerinin SoA fonksiyon bozuklugu, SoV
sistolik ve diyastolik disfonksiyonu ile iliskili oldugu gosterilmistir.Bagka bir
calismaya daNYHAsimf III-1IV olan 102 KY hastast alinmis ve ilk asamada
hastalarin SOVEF ile birlikte plazmalarindaki nérohumoral faktorlerin ve sitokinlerin
diizeyleri ol¢lilmistiir.Hastalara 3 ay optimal tedavi verildikten sonra nérohumoral
faktor ve sitokinler hasta plazmasinda tekrar 6l¢iilmiis ve hastalarinSOVEF’ laritekrar
hesaplanmistir.3 ay sonra hastalarin 1L-6 ve NT-proBNP harig sitokin diizeylerinde
ve SoVEF’ larinda diizelme goriilmiis olup, 807 glnliikk takip esnasinda 26 hasta
kardiyak nedenlerle kaybedilmistir. Calisma sonucunda IL-6 ve NT-
proBNP’ninoptimal tedavi ve gesitli kardiyak risk faktorlerinden bagimsiz bir sekilde

mortalitenin glglt 6ngdrdurtculeri olduklar: savunulmustur (171).
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Anemi ile sitokinler arasinda iligkiyi arastiran bir ¢aligmada 105 anemik ve
107 anemik olmayan romatoid artritli hastada TNF-a,IL-1p, IL-6 ve interlokin 10
duzeylerinebakilmis, anemik olan hastalarda anemik olmayan hastalara gore plazma
IL-6, TNF-a, IL-1Bdlizeyleri daha yiiksek saptanmistir.Bu nedenle romatoid artritli
hastalarda goriilen kronik hastalik anemisinin nedeninin sitokinler olabilecegi
disiiniilmistiir (172). Bugalismada onceki ¢alismalarabenzer sekildeKY hastalarinin
plazmalL-6 duzeyleri kontrol grubunun plazma IL-6 dizeylerinden daha yiksek
bulundu. Kontrol grubunda IL-6 diizeyleri 0,855+1,279 pg/ml iken;KKY hastalarinda
3,3245,42 pg/ml ve AKY hastalarinda 8,71+ 9,09 pg/ml idi (p<0,001). KKY
hastalarinda IL-6 ile hs-CRP arasinda pozitif korelasyon bulunmaktaydi (p<0,001 ve
r =0,53). KKY hastalarindalL-6 artisina eslik eden NT-proBNP, IL-1B, TNF-a
artislar1 ise istatistiksel acidan anlamli degildi (p>0,05). IL-6 ile KIT arasinda da
istatistiksel anlam1 olmayan negatif bir korelasyon sgzkonusuydu (p= 0,208 ve r =-
0,18).

AKY hastalarinda IL-6 artisina hs-CRP (p<0,001 ve r =0,50) ve IL-
1B(p=0,010 ve r =0,39) artis1 eslik etmekteyken hastalarin plazma KiT aktivite
duizeylerinde azalma izlendi (p=0,296 ve r =-0,16).0nceki ¢alismalara benzer sekilde
bu ¢alismada da hastalarin  NYHA smif diizeyleri arttik¢a hastalarin  belirlenen
plazmalL-6 duzeyleri de artmaktaydi ancak bu ¢alismada, bu durum KKY hastalari
icin gecerliydi (p=0,032 ve r =0,31). Anemi ile IL-6 arasindaki iligkileri ortaya
koymaya ¢alisan arastirmalardaki gibi bu calismada da anemi ile IL-6 dizeyleri
arasinda ters korelasyon vardi.KKY hastalarinda SoVEF diisiik olanlarda IL-6 daha
yiksekti ancak istatistiksel anlamlilik arz etmemekteydi. KKY hastalarinda IL-6
duzeyleri diyastolik disfonksiyonla da iligkiliydi.Daha onceki ¢alismalarda da 1L-6
ve TNF-o’nin plazma yuksek dizeylerinin diyastolik disfonksiyonla iliskili oldugu
gortilmiistir (173).Mika ve ark. akut dekompanseKY hastalariyla yaptiklari bir
calismada, SoVEF diisiik olan AKY hastalarinin serum IL-6 diizeylerini KEF-KY
hastalarindan daha yiiksek saptamislar ancak tedavi sonrast SOVEF diisiik olan
hastalarin serum IL-6 dlzeylerinin KEF-KY olan hastalara gore daha dramatik
diistigiinii gézlemlemislerdir (174). Hiroshi ve ark.yaptiklari bir ¢aligmada da 1L-6
nin hasta plazmalarinda 12 saat iginde pik yaptig1 ve pik diizeyinin pulmoner kapiller
tikali basingiyla korele oldugunu gozlemlemislerdir (175). Yoshiki ve ark.da akut
dekompanse KY’ nde yiiksek olan IL-6 diizeylerinin dekompansasyon ¢ozuldukge
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azaldigini, hatta normale yaklastigini, 1L-6 ile HSCRP arasinda pozitif korelasyon
oldugunu ve akut dekompanse KY”’ nde sitokinlerde dinamik degisiklerin oldugunu
savunmuslardir (176). Bizim calismada ise IL-6 diizeyleri AKY hastalarinda
plazmada daha yiiksek saptanmasina ragmen, AKY hastalarinda SoV sistolik ve
diyastolik disfonksiyon ile IL-6 diizeyleri arasinda anlamli iliski izlenmedi. Bu
sonug; hastalarin KYBU’ ne yatmadan once acil serviste dilretik tedavi
almalarindan ve tedavi sonucu IL-6 diizeylerinin dramatik bir sekilde diismeye
baslamasi1 ve hastalardan alinan kan oOrneklerinin IL-6’ nin pik yaptigi zamanda

alimamamasindan kaynaklanabilir.

KY’ nde énemli sitokinlerden biri de IL-1B’dir.IL-1p dilate kardiyomiyopatili
hastalarin miyokard dokularinda gdsterilmis ve doza bagmli olarakIL-1p’
ninmiyokardin kasilmasini deprese ettigi goriilmiistiir.IL-1 INOS’1 artirarak TNF-
aile sinerjistlik gostermektedir.Ayrica IL-1B;miyokartta hipertrofiye,miyositlerde
apopitozise ve aritmilere neden olmaktadir.IL-1pveTNF-o’nin K'Y’ ndeki rolleri net
olmamakla birlikte bazi ¢alismalarda kardiyoprotektif Ozellikleri oldugu da
goriilmiistiir(156).Fareler {izerine yapilan bir deneyde farelerde IL-1Bekspresyonu
artirilmig ve bu farelerin 2 hafta iginde 6lmelerine neden olan SoV hipertrofisi ve
SoV sistolik disfonksiyonu goriilmiistir (177). Baska bir ¢alismada da konjestifKY
olan hastalarla IL-1 diizeylerinin arttigi ve bu hastalarin plazma kalsiyum
diizeylerinin daha az oldugunu gérmiislerdir (178).Bucalismada hasta gruplarinin
plazmalL-1pdizeyleri kontrol grubuna gore daha ylksek olmasina ragmen
istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p=0,64). KKY hastalarinda IL-1Bile diger
belirtecler arasinda anlamli bir korelasyon izlenmezken;AKY hastalarinda IL-1Bile
IL-6(p=0,010 ve r =0,039) ve TNF-a arasinda (p=0,004 ve r =0,041) anlamli zayif
bir iliski gosterildi. IL-1p ve TNF-a’ nin 6zellikle akut inflamasyonlarda birbirleri ile
sinerjik olduklar1 hipotezi bizim ¢alismamiz igin de gegerliydi. Bizim ¢alismamizda
da dekompanse KY hastalarinin plazma kalsiyum degerleri daha diisiiktii. Bagka bir
caligmada kalbe olan  kronik mekanik yuklenmede IL-1B diizeylerinin artigi
gozlenmistir (179). Bu ¢alismada mekanik yiiklenmede protektif etkili olan BB,
ARB ve ACE inhibitorleri kullanim1 KY hastalarinda daha fazlaydi ve hastalarin
cok ciddi semptomlar1 yoktu. AKY hastalarinda ditiretik kullanim1 KKY hastalaria
gore daha fazlayd: ancak hastalarin kullandig: ditiretik dozlari yeterli degildi yani

calismaya aliman AKY hastalar1 daha ¢ok mekanik yiike maruz kalmiglardi ancak
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medikal tedavinin erken baglanmasi nedeniyle AKY hastalarinin hipervolemik
durumlart hizli bir sekilde ¢6zlldu. bu nedenle hastalarin plazmallL-13 dizeyleri
asir1 yiikselmedigi igin istatistiksel anlamlilik saptanmadi. AKY hastalarinda plazma
IL-1B dizeylerinin bir miktar daha yiiksek olmasinin nedeni TNF-o’ nin [IL-1P

sentezini ve salinimin1 artirabilmesinden ileri gelebilir.

Hs-CRP’nin KY varligi, KY prognozu ile iliskili olmasi vedlcimunin kolay
olmasi hs-CRP’ninkalp hastaliklarinin inflamatuar streclerinde yaygin kullanimina
yol agmustir. Baz1 biiyiik prospektif ¢alismalarda yaslilarda saptanan yiksek hs-CRP
dizeylerinin, ilerideKY gelisiminin bir gostergesi oldugu ispatlanmistir. Daha 6nceki
caligmalarda hs-CRP’ nin NYHA sinif diizeyi ile pozitif korele oldugu gézlenmistir.
Calismalarin bazilarinda SOVEF ile hs-CRP arasinda giiglii korelasyon bulunurken;
bazi ¢alismalardaysaSOVEF ile hs-CRP arasinda anlamli iliskiler gozlenmemistir
(3).Yakin tarihte SOVEF<%40 olan, idiyopatik dilate kardiyomiyopatisi bulunan
188 hastayla yapilan bir ¢alismada; hastalar 5 yi1l boyunca takip edilmis ve hs-CRP
degerleri yiiksek olanlarin bu siire¢ iginde daha fazla kardiyak nedenli
kaybedildikleri gézlenmistir (156). 77 Diyastolik KY ve 217 Sistolik KY hastasinin
alindig1 bir caligmadaise her iki hasta grubunda da hs-CRP duzeyleri biribirinden
farkli saptanmazken; Diyastolik KY hastalarinin plazma hs-CRP duzeyleri
hastalarnNYHA sinif diizeyleri ile iliskili iken, Sistolik KY hastalarinda hastalarin
plazma hs-CRP dlzeyleri hastalarin  hospitalizasyon oranlart ile iligkili
bulunmustur(180).Calismamizda hasta gruplarinda kontrol grubuna goére hs-CRP
dizeyleri yuksekti (p<0,001).Hs-CRP diizeyleri hasta gruplari arasinda anlaml
degildi (p=0,34).KKY hastalarinda hs-CRP diizeyi artikga NT-proBNP (p<0,001 ve r
=0,51) ve IL-6 duzeyleri de (p<0,001 ve r =0,53 ) artmaktaydi. AKY hastalarinda hs-
CRP ile IL-6 (p<0,001 ve r =0,50) arasinda pozitif korelasyon mevcutken, AKY
hastalarinda hs-CRP ile KiT (p=0,038 ve r=-0,32) arasinda ilging olarak negatif
korelasyon bulunmaktaydi. Daha once yapilan calismalara benzer sekilde KKY
hastalarminNYHA siif dizeyi arttikca, hastalarin plazmahs-CRP dizeyleri de
artmaktayd1 (p=0,004 ve r =0,36). Onceki ¢alismalarin bazilarindaSoVEF ile hs-CRP
arasinda iliski bulunamazken,bu calismada KKY hastalarindaSoVEF ile hs-CRP
arasinda negatif korelasyon gorildi (p=0,006 ve r =-0,39). KKY hastalarinda
diyastolik disfonksiyon artikca KKY hastalarinin plazmahs-CRP duzeyleri de
artmaktaydi (p=0,002 ve r =0,50). AKY hastalarinda ge¢cmiste yapilan bazi
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caligmalara benzer sonuglar gériilmiis olupSOVEFile hs-CRP arasinda anlamli iligki
bulunmadi.

NT-proBNP,KY ile iliskili bir biyobelirteg¢ olup 6zellikle dispne ile bagvuran
hastalarda olduk¢a kullanislidir. Ancak pulmoner emboli ve AKS’ un dispne ile
prezente oldugu durumlarda da NT-proBNP’ in plazmada dizeyi artabilir. NT-
proBNP daha ¢ok KY tanisindan ziyadeKY’ ni ekarte etmek igin kullanilir. NT-
proBNP,KY ’nin hem kisa hem uzun déneminde énemli bir prediktif degere sahiptir.
NT-proBNP’ nin seri 6l¢cimleri KYtedavisinin yeterli olup olmadigi hakkinda da
bilgi saglamaktadir (181).

Bir calismada AKY ve KKY hastalarindan olusan 1256 katilimcinin plazma
NT-proBNP dizeyleri ile hastalarinKY semptomlar1 arasindaki iliski arastirilmus,
AKY bulunan 720 hastanin diger hastalara gére NT-proBNP duzeyleri 6nemli
derecede yiiksek saptanmistir. Ayrica hastalarin semptomlarin ciddiyeti ile NT-
proBNP diizeyleri arasinda da pozitif bir iliski gézlenmis olup AKYhastalarinda
5180 pg/ml’ yi asan NT-proBNP dizeylerinin kisa donem mortalitenin gucli bir
ongordiricisi oldugu da savunulmustur (182).Baska bir ¢alismada SoVEF<%50
olan 50 hasta ile saglikli 40kisinin plazmaNT-proBNP ve hs-CRP duzeyleri
Olciilmiis olup,SoVEF diisiik olan hastalarin plazmalarinda 6lgiilen NT-proBNP ve
hs-CRP duzeylerinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir(183). Diger bir ¢alismada da
494 KY hastasinda TTE ile Olcilen SoAalan ileNT-proBNParasindaki iligki
incelenmistir. SOA alani biiylik olan hastalarda NT-proBNP diizeyleri daha ylksek
saptanmis ve yaklasik 3 yil takip edilen hastalardan SoAalan26mm/m? den biyik
olanlarda ani kardiyak 6lim riskinin daha fazla oldugu goézlenmistir (184).

Bizim calismada AKY hastalar155,49 + 48,67 pmol/L plazmaNT-proBNP
duzeyleriyle en yiksek, kontrol grubu 14,66 £32,35 pmol/L plazmaNT-
proBNPduzeyleriyle en diisiik degerlere sahipti (p<0,001). KKY hastalarinda daha
onceki caligmalara benzer sekildeNT-proBNP ilehs-CRParasinda pozitif korelasyon
vardi (p<0,001 ve r=0,51).Onceki ¢alismalara benzer sekilde, KKY hastalarinda
SoVEF azaldikga hastalariin plazmaNT-proBNP diizeyleri artmaktaydi (p=0,042 ve
r=-0,29).KKY hastalarinda plazma NT-proBNP duzeyleri ile SoA ¢ap, SoAalan
arasinda daha Onceki c¢alismalarda bildirilen pozitif korelasyon bu ¢alismada da
gosterildi.,AKY hastalarinin plazmalarinda daha yiiksek NT-proBNPdizeyleri
saptanmasina ragmen AKY ile SoVEF arasinda anlaml bir iliski izlenmedi.Nitekim

akut fazda yapilan BNP ve NT-proBNP degerlendirilmelerinin AKY’ ni dislamasi,
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KKY kadar kolay degildir. AKY’ de BNP ve NT-proBNP  referans degerleri
konusunda goriis birligi yoktur.Ciinkii pulmoner édem ya da AMI’ da dizeyleri
normal olabilir(185).

KIT ile kardiyovaskiiler alanda yapilan calismalarda, KiT’ m makrofaj
aktivasyonu ile iligkili arteriyel inflamasyonda rolii oldugu anlagilmistir ve bu
calismalar ateroskleroz ile KIT arasindaki énemli iliskileri gostermistir (9). Artieda
ve ark. yapmus olduklar1 bir calismada; plazmaKIiT aktivite diizeyinin aterosklerotik
hastaliklarda 6nemli derecede arttigi ve plazmaKiTaktivite dizeylerinin
aterosklerotik lezyonun ciddiyetiyleorantili oldugunu gézlemlemislerdir (8). Artieda
ve ark.” ninstabil KAH olan 133 erkek hastada yapmis olduklari bagka bir ¢alismada
ise 4 yillik izlem sonucunda plazma KiTaktivite diizeyi yilksek olan hastalarda major
kardiyak olaylarin daha yiiksek goriildiigiinii gostermisler ve KIT> in KAH’ ndaki
prognostik degerinin hs-CRP’ den bagimsiz oldugunu savunmuslardir (148).
Karadag ve ark. yapmis olduklar1 baska bir ¢alismada KAH’ ndastenoze olan
koroner damar sayisinin artmasiyla, hastalarin plazma KIT aktivitelerininarttigin
gozlemlemislerdir (149). Yildiz ve ark.” nin yapmis olduklari bir ¢caligma ise plazma
KiTaktivite diizeylerinin AKS’ larda da arttigim gostermisler; ozellikle ST
elevasyonlu miyokard enfarktiisi (STEMI) hastalarinin plazmalarinda, diger AKS
hastalarina gore KIT aktivite diizeylerini daha yiiksek bulmuslardir(9).
Kardiyovaskiiler alandakKiT ile yapilan calismalarda, KIiT> 1n aterosklerotik
hastaliklardaki rolii arastirilmisken giiniimiize kadar KIiT’ m KY’ nde bir rolii olup
olmadig arastirilmamistir. Bu ¢alismada KIT, ilk kez KY hastalarinda arastirilmistir.
Ayrica KIT” in KY’nde rol alan diger inflamasyon belirtecleriyle olan iliskilerini
belirlemek de hedeflenmistir.

Bu calismada KiTaktivite diizeyleri; kontrol grubunda 567,409 + 431,875
ng/ml, AKY hastalarinda 527,876+323,04 ng/ml, KKY hastalarindaysa
876,937+820,938 ng/ml olarak olcildi. Olgiilen degerler KKY hastalarinda en
yiiksek iken ilging bir sekilde AKY hastalarinda en diisiiktii ancak istatistiksel olarak
anlaml degildi (p=0,21). Regresyon analizlerindeKKY hastalarmin serum KIiT
aktivitelerinde bir birimlik artisin AKY gelisiminde % 1’ lik azalmayla iliskili
oldugu gozlendi (p=0,04). KKY’ nde KIiT ile diger inflamatuar
biyobelirteclerarasinda anlamli iligki gosterilemedi ancak AKY’ nde plazma hs-CRP
duzeyleri ile hastalarin KIiT aktivite diizeyleri arasinda negatifkorelasyonsaptandi
(p=0,038 ve r=-0,32).AKY’ nde diger inflamasyon belirtecleri artarken,KiTaktivite
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diizeyi azaliyordu ama hs-CRP disinda KiTaktivitesi ile anlamli korelasyonu
olanbaska bir biyobelirte¢ yoktu. Kurt ve ark.” nin saglikli kisilerde yaptiklar1 bir
calismada, yas artistyla  kisilerinKIT  aktivite  diizeylerinin  arttigini
g6zlemlediler(186). Baska bir ¢alismada da yine yasla birlikte saglikli bireylerde
plazmaKIT aktivite diizeylerinin artigim gormiisler bu durumu KIT* in akut
enflamasyonlardan ziyade makrofajlarin kronik aktivasyonunu gosteren bir belirteg
oldugunu diistinmiislerdir (187). Bu ¢alismada daKKY hastalarinda, yasla birlikte
hastalarin plazma KiTaktivite diizeylerinin arttig1 izlendi. Kabaroglu ve ark.
yapmisoldugu bir calismada glukoz intoleransi olan obez c¢ocuklarda KiTaktivite
dizeyinin daha yiksek oldugugoriildii (188). Calismamizda ise KKY hastalarinda
KIT diizeyi ileviicut agirliklari arasinda negatif korelasyon mevcuttu. Bu durumters
epidemiyoloji ile iligkili olabilir ya da obezitede BNP diizeylerinin azaldig1 gibi KiT
diizeyleri de azaliyor olabilir. Ayrica biz hastalarimiza oral glukoz tolerans testi
yaptirmadigimiz i¢in glukoz intoleranslari olup olmadigin1 bilmemekteyiz.
KKYhastalarinda  kreatin diizeyi ile KIT aktivite diizeyleri arasinda negatif
korelasyon mevcut olup plazmaKIiTaktivite artis1 kronik renal disfonksiyon artisina
katkida bulunuyorolabilir. Tlging bir sekilde AKY hastalarnimNYHA sinifdiizeyleri
arttikca, hastalarin plazma KiT aktivite diizeyleri azalmaktaydi. AKY ’nde SoVEF ile
KIT aktivite diizeyleri arasinda negatif birkorelasyon bulunmaktaydi ve AKY
hastalariin SoVEF’ lanarttikca KIT aktivite diizeyleri azalmaktaydi. Canudas ve
ark. yapmis olduklar1 bir calismada, bizim ¢alismaya benzer sekilde serum KIT
aktivitesinin antilipidemik tedaviden bagimsiz sekilde serum lipid duzeyleri ile
iliskili olmadigin1 gdstermistir. Plazma lipid diizeyindeki degismeler, makrofaj KIT

sunumunu etkilememektedir(189).

Bu calismada makrofaj akvitasyon gostergesi olan KiT’ in,AKY ’nde negatif
akut faz proteini olarak rol oynuyor olabilecegi ve hs-CRP ile negatif korelasyon
gosterebilecegi diisiindiirmektedir. KKY’ nde plazmada daha yilksek KiTaktivite
dizeyleri gosterilmis olmakla birlikte diger risk faktorleri varliginda bu
sonug,istatistikselolarak anlamli degildir. Ancak KKY hastalarinda tum risk faktorleri
ve dis etkenler dislandiginda ise hastalarin plazmaKIT aktivite diizeylerindekiartiglar
KIT’> m KY’nde kronik inflamatuar siirece katkida bulunabilecegini diisiindiirmekte

ancak AKY’ nde plazma diizeylerindeki azalmalar heniiz KIT hakkinda bilinenlerin
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oldukca az oldugunu gdstermekle birlikte KY ile KIT arasindaki iliskileri inceleyen
daha birgok ¢alismaya ihtiyag¢ oldugunu gostermektedir.

CALISMA KISITLILIKLARI

Calismaya alinan kisi sayist smurliydi. Katilimcilardan sadece bir kez
plazmaKIT aktivite diizeyi bakilabildi. Akut dekompanse olan hastalar kompanse
hale geldiklerinde hastalarm plazma KIT aktivite diizeylerine tekrar
bakilmadi.Hastalar belli bir sire takibe almmadiklarindan dolayr KIT’ 1n kalp
yetmezligindeki prognostik degeri net olarak belirlenemedi.

6. SONUC ve ONERILER

Bu calisma,KY ile plazmaKIiTaktivite diizeyleri arasindaki iliskiyi arastiran
ilk ¢calisma olmakla birlikte sinirli sayida katilimeiyla gergeklestirilen kiiciik capli bir
calismadir. Bu ¢alisma bizlerde, KIiT” mAKY’ nde negatif akut faz reaktan1 olarak
rol oynuyor olabilecegi kanisini olusturdu. Ciinkii bu calismada AKY hastalarinin
plazma KIT aktivite diizeyleri, KKY hastalarmin plazma KIT aktivite diizeylerinden
daha diisiik saptandi. AncakKIT> in kalp yetmezligindeki rolii ve prognostik
Ooneminin anlasilabilmesi i¢in hasta takibini de igeren daha biiyiik ¢capli ¢alismalara

ithtiyag vardir.
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