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GIRIS

Kalp yetersizligi (KY), miyokard sistolik ve/veya diyastolik fonksiyonlarinda
bozulma ve norohormonal aktivite artis1 ile karakterize klinik bir sendromdur ve
etkin tedavisi yapilmazsa ilerleyici olup kardiyovaskiiler (KV) hastaliklarin baslica
morbitide ve mortalite nedenini olusturmaktadir. Koroner arter hastaligi (KAH),
hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (DM), kronik bobrek yetersizligi, KY
etyolojisinde baslica nedenlerdir ve ileri yas, DM, renal yetmezlik, New York Kalp
Birligi (NYHA) smiflandirmasina gore azalmis fonksiyonel kapasite, diisiik beden
kitle indeksi, diisiik kan basinci ile diisiik serum sodyum diizeyleri de mortalitenin
baslica gostergeleridir. Kalp yetersizliginde kalbin pompa gii¢linii arttirmaya yonelik
gelisen karmasik kompansatuvar mekanizmalardan en Onemlisi adrenalin,
noradrenalin, c- reaktif protein (CRP) ve brain natriiiretik peptit (BNP) gibi hormon

ve sitokinlerin aktivasyonudur(1-3).

Son yillarda, KAH, DM ve obezite gibi KV komplikasyonlara neden olabilecek
hastaliklarin etyolojisinden yag dokusundan salinan interlokin-6 (IL-6), interlokin 10
(IL-10), tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-alfa) gibi adipositokinler de sorumlu
tutulmaktadir (4-6). Yag dokusundan salinan adiponektinin ise, fizyolojik rolii tam
ortaya konulmamis olmakla birlikte, endotelyal hiicreler ve makrofajlarda
antiaterojenik ve anti-enflamatuvar etkilerinin oldugu gosterilmistir (7-9).
Adiponektinin serum diizeyinin DM, metabolik sendrom, obezite ve KAH’nda
diisiik oldugu, yapilan bazi ¢alismalarda gosterilmistir (10-12). Saglikli bireylerde
serum adiponektin diizeyinin normal hatta yliksek olmasi KV hastaliklarin ve
komplikasyonlarinin ortaya c¢ikmasin1 engelleyebilecegi diisiincesini  ortaya

koymustur (13).

Koroner arter hastaligi, DM, HT gibi 6nemli KV hastaliklara bagli gelisen
KY’nde ise, serum adiponektin diizeylerinin paradoksal olarak yiiksek saptandigi ve
mortaliteyi artirdig1 bazi son caligmalarda gosterilmistir (14,15). Bu c¢alismada, KY
olan hastalarda, serum adiponektin diizeylerinin fonksiyonel kapasite siniflamasina

gore degerlendirilmesi amaclanmaistir.
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GENEL BIiLGILER

KALP YETERSIZLIiGI
Tanim

Kalp yetersizligi, yapisal ve fonksiyonel kalp hastaliklarina bagli olarak,
ventrikiillerin kan1 pompalama ve kanla dolma 6zelliginin bozulmasi, hemodinamik,
norohormonal ve renal kompensatuvar mekanizmalarin yetersiz kalmasi sonucunda
akut ya da kronik semptom ve bulgularin ortaya ¢ikmasi ile karakterize bir klinik
sendromdur (16). KY, sistolik ve/veya diyastolik, iskemik ya da non iskemik, gelisim

hizina gore akut ya da kronik olarak adlandirilmaktadir.

Epidemiyoloji ve Etiyoloji

KY, diinyada 15 milyon insani etkileyen yaygin bir hastaliktir. KY, siklig
yasla birlikte artmaktadir ve 50-60 yas arasi grupta sikligr % 1-2 iken, 75 yas
iizerinde % 10’ a ulagmaktadir (17,18). 30 yil once hipertansiyon KY’ nin en sik
sebebi olarak bilinirdi. Giinlimiizde ise kadin ve erkeklerde KY’nin en sik sebebi

KAH’dir (Tablo-1).

Tablo - 1: Kalp Yetersizligi Etiyolojisi

Intrinsik miyokard
hastalhklan

1- Iskemik kalp hastaligi

2- Miyokardit

3- Kardiyomiyopati(KMP)

4- Infiltratif hastaliklar (Hemokromatoz, amiloidoz, sarkoidoz)

Kalbin is yiikii artis1

1- Basing vyiikii artisi

2- Voliim yiikii artisi

a- Sistemik
hipertansiyon

b- Pulmoner
hipertansiyon

c- Aort veya pulmoner
darlig

d- Aort koarktasyonu
e- Hipertrofik
kardiyomiyopati

a- Mitral veya aort
yetersizligi

b- Trikiispit yetersizligi
c- Konjenital sol-sag
sant

3- Yiiksek debili kalp

yetersizligi
a- Tirotoksikoz

b- Agir anemi

c- Gebelik

d- Arteriyovendz fistiil
e- Beriberi

f- Paget hastalif1

Ventrikiil dolusunun

1- Kapak akimimn engellenmesi: Mitral darligy, trikiispit darlig

engellenmesi 2- Miyokard ve perikard kompliyansinin azalmasi: Konstriktif perikardit,
restriktif kardiyomiyopati, kardiyak tamponad, endomiyokardiyal fibroelastozis
Iyatrojenik miyokard 1- flaglar: Adriamisin, disopiramid
hasari 2- Mediastinal radyoterapi
| Aritmiler ||
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Kalp Yetersizligi Siniflandirilmasi ve Fonksiyonel kapasite

Kalp yetersizligi

prognozunda ve hastalarin fonksiyonel kapasitelerini

degerlendirmede kullanilan Newyork Heart Association (NYHA) siniflandirmasi,

hastanin hikayesine gore kullanilan bir smiflamadir (Tablo-2). Smf I den IV’e

ilerledikce hastaligin prognozu ve hastalarin fonksiyonel kapasiteleri kotiilesmektedir

(16). Amerikan Kalp Birligi (ACC/AHA) kalp yetersizligi siniflandirma sistemi ise
Evre A, B, C ve D olarak dorde ayrilir (Tablo-3).

Tablo 2: New York Kalp Birligi Fonksiyonel Siniflamasi ve Spesifik Aktivite Skalasi

Simf Kalp hastaligr olup fiziksel aktivite kisitliligt Hastalar <7 metabolik equivalents
| olmayan hastalardir. Siradan bir fiziksel aktiviteyle (METS) enerji gerektiren
nefes darlig1 ya da yorgunluk olusmamaktadir. aktiviteleri rahat yaparlar
Basketbol, kayak, , hentbol, 5 mph
Simf Kalp hastaligr olup fiziksel aktivite agisindan hafif bir Hastalar <5 METS enerji
II kisitliligt olan hastalardir. Dinlenme sirasinda gerektiren aktiviteleri rahat
asemptomatiktirler. Ancak siradan bir fiziksel aktivite yaparlar.
nefes darlif1 ya da yorgunluk olusturmaktadir. Dans, bahge isi, cinsel aktivite,
4mph yiiriime. Hastalar >7 METS
Simf Kalp hastalig1 olup fiziksel aktivite agisindan belirgin Hastalar <2 METS enerji
111 derecede kisitlanmis olan hastalardir. Dinlenme sirasinda gerektiren aktiviteleri rahat
asemptomatiktirler. Ancak siradan bir fiziksel aktiviteden yaparlar.
daha az aktivite bile nefes darlig1 ya da yorgunluk Dus alma ve giyinebilme, basit ev
olusturmaktadr. isleri, golf oynama ve 2,5 mph
yiiriime Hastalar >5 METS enerji
oerektiren aktiviteleri kesin
Simf Kalp hastalig olup herhangi bir fiziksel aktiviteyi Hastalar >2 METS enerji
1V rahatsizhk hissetmeden siirdiiremeyen hastalardir. Kalp gerektiren aktiviteleri kesin
yetersizligi semptomlart dinlenme sirasinda da mevcuttur. yapamaz.
Hastalar sinif IIT kalp
vetersizliginde belirtilen hicbir

Tablo 3: Amerikan Kalp Birligi (ACC/AHA) Kalp Yetersizligi Siniflandirma Sistemi

A || Kalp yapilarinda saptanan bir anormallik
olmamasina ragmen kalp yetersizligi gelisimi i¢in
yiiksek riskli olan hastalar.

Sistemik hipertansiyon, kardiyotoksik ajan
kullanimi, koroner arter hastaligi, alkol
kullanimu.

B || Kalp yetersizligi gelisimi igin yiiksek risk tagiyip
yapisal anormallik gelisen, ancak kalp yetersizligi
semptom ve bulgular gelismeyen hastalar.

Asemptomatik kapak hastalig1, kardiyak

hipertrofi-fibrozis, = kardiyak  dilatasyon,

hipokontraktilite ve eski miyokard infarktiisii.

C || Altta yatan yapisal kalp hastalig1 ile beraber
gecmiste veya halen kalp yetersizligi semptomlari
olan hastalar.

Nefes darlig1 veya egzersiz intoleransi olan
hastalar, gecmis
semptomlan i¢in tedavi alan hastalar.

asemptomatik  olup

D || ileri yapisal kalp hastaligi olan ve maksimal
medikal tedaviye ragmen dinlenme sirasinda bile

kalp yetersizligi semptomlari olan hastalar.

Sik hastaneye yatan veya giivenli bicimde
taburcu edilemeyen hastalar, transplantasyon
adaylari, yardimei kalp cihazlr olanlar.
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Patofizyoloji

Tarihsel olarak KY hacim genislemesi ve ddeme yol acan bir kardiyorenal
sorun olarak kabul edilmistir. Sistolik ve diyastolik kontraksiyonun daha iyi
anlagilmasi, deneysel ve klinik KY’nde sistolik fonksiyon iizerinde yapilan
gozlemlere dayanilarak 1960°lar ve 1970’lerde mekanik pompa yetmezligi karari
baskilanmis ve kardiyak kontraktiliteyi arttrict farmakolojik yaklasimlar: tesvik
etmistir. Sistemik vazokonstriiksiyon varlig1 ve dolagim yetmezligi hastaligin 6nemli
bilesenleri olarak gosterilmis ve sonugta vazodilatator tedavi baglatilmistir. Son 10
yil boyunca yapilan deneysel ve kilinik ¢caligmalar gostermistir ki kalp yetersizligi;
ventrikiiler remodelling, hemodinamik degisiklikler, norohormonal aktivasyon,
sitokinlerin asir1 ekspresyonu, vaskiiler ve endotel disfonksiyonu i¢ceren kompleks bir
tablodur (Sekil-1) (19). Norohormonal aktivite artisi, giinlimiizde kalp yetersizligi
kliniginin ve hastaligin prognozuna katkida bulunan major bir patofizyolojik bilesen

olarak kabul edilmektedir (20).

Miyosit ve ekstraseliiler
matriks hasan

MNarohiimoral
dengesizlik, artms

£ = W Apopitoz, gen

S|t|:|k|ir:“emksu;:]ris:un = Ventrikiiler ekspresyonunda
T R - yeniden f—— degisiklikler,
hicimlenme enerji achgr,

degisiklikler,
fibrinoliziste
deqgigiklikler

oksidatif stres

Elektriksel Solunumsal
Vaskiiler Kas ”
Renal Hematolojik

wve dijger etkiler

!

| Kalp yetersizligi sendromu |

Sekil 1- Kalp Yetersizligi Patofizyolojisi

Fonksiyonel degisiklikler

KY olan hastalarda kardiyak debi azalabilir veya normal olabilir. Ventrikiiler 6n
yiikte bir artig, ventrikiiliin diyastol sonu hacmini ve basincini yiikseltir, diyastolik
kas lifi uzunlugunu arttirir, bu da ventrikiiler performansta bir artis meydana getirir.

Boylece orta kalp yetersizliginde, kalp atim hacmi ve kalp debisi istirahatta normal
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siirlarda bulunabilir. Fakat sol ventrikiil diyastol sonu basmcinin artmasi, pulmoner
kapiller basmcin yiiksekligi ile birliktedir, bu da kardiyak dispneye neden olur. Ileri
derecede KY olan hastalarda Frank Starling kompensatuvar mekanizmasi yetersiz
kalir, istirahatta bile dolum basinci ytikselir. Kalp dilate oldukga, Laplace iliskisinden
artan duvar gerilimi art yiikii arttirrr, bu da kardiyak debideki diisiise katkida
bulunur. Ventrikiiler dilatasyon baslangicta kardiyak debiyi koruyan pozitif bir
adaptif mekanizma iken sonralar1 dezavantaj hale gelir (21,22). Miyokardin
diyastolik kompliyansi ileri derecede azalmis, miyokard kontraktilitesi normal olan
ve ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu normal bulunan kalp yetersizligi vakalar1 i¢in bu
kompensatuvar mekanizma gecerli degildir. Bunlarada diyastolik kompliyansin ileri
derecede azalmis olmasi nedeniyle, ventrikiiler dolus ve diyastol sonu basinglar1
yiiksektir, diyastolde miyokardiyal lif uzunlugu, ejeksiyon fraksiyonu ve kalp debisi

normal olabilir (23).

Norohormonal sistem aktivasyonu

Norohormonal aktivite artigi, giiniimiizde kalp yetersizligi kliniginin ve
hastaligin prognozuna katkida bulunan major bir patofizyolojik bilesen olarak kabul
edilmektedir (20). Kalp debisi ve periferik arteryel direng, normalde oldugu gibi
hastalik hallerinde de, renal sodyum ve su atilimimi belirleyen esas faktorlerdir.
Kalp debisinde bir azalma veya arteryel vazodilatasyon, arteryel dolasimda bir
azalmaya , diger bir ifade ile arteryel sistemin tam dolmamasma neden olur. Bu da,
norohormonal refkeksleri; sempatik sistem aktivasyonu, renin angiotensin aldesteron
sisitemi (RAAS) ve sitokinleri aktive ederek, viiciitta sodyum ve su tutulmasina yol
acar (Sekil 2,3) (24). Bu reseptorler sol ventrikiil, karotis sinus, arkus aorta ve
bobreklerin afferent arteriyollerinde bulunurlar. KY baglangic ddnemlerinde
istirahatte tiim organlara giden kan akimi normal olmasma ragmen stres, egzersiz,

anemi gibi durumlarda beyin ve kalp gibi vital organlara kan akimi azalir.

Norohormonal sistem aktivasyonun baslica mekanizmalari:

Sempatik sinir sistemi aktivasyonu: KY sempatik sinir sistemi (SSS),
karotisler ve aortadaki diisiik ve yliksek baroreseptorler araciligi ile aktive olur.
Sempatik sinir sisteminin uyarilmasi, miyokardiyal kontraktiliteyi arttirir, tasikardi,

arteryel vazokonstriksiyon ile ard-yiik aris1 ve venokonstriksiyon ile de on-yiik artisi
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meydana getirir. Agir kalp yetersizligi vakalarinda, dolasan norepinefrin (NE)
konsantrasyonu, normal kisilerdikine oranla 2-3 misli artmig bulunur. Kalp
yetersizliginde, 24 saatlik idrarda NE atilimi da ileri decede yiiksek bulunur (25).
SSS’nin hiperaktivasyonu, 6zellikle miyokard iskemisi varliginda ani kardiyak 6liim
sebebi olabilir (26,27). KY’de plazma NE diizeyinin artmasma karsilik, kardiyak
dokuda NE diizeyi azalir (25,28). Kompensatuvar bir mekanizma olan SSS
aktivasyonun uzun donemde kronik adrenerjik aktivasyon nedeniyle olumsuz
etkileri vardir (29,30): ard-yiikii arttirir, RAAS sistemini aktive eder, ventrikiiler
aritmileri tetikler ve artmis katekolamin diizeylerinin miyositler {izerine toksik etkisi

mevcuttur.

Artmig santral sinir sistemi aktivasyonu

S

Bibreklerde ve periferik
vaskiiler yapida artmig

Artmis kardiyak

tik aktivit
SEMPENS SRS sempatik aktivite

N
-

B p2 al B1 RAA sistemi
reseptor I tor reseptor reseptor aktivasyonu

¥

¥ ¥

Miyokardiyal toksisite Vazokonstriiksiyon
artmis aritmiler sodyum tutulumu

\ Hastahg"] //

ilerlemesi

Sekil 2- Kalp Yetersizliginde Sempatik Sinir Sistemi Aktivasyonu

Renin-angiotensin aldesteron sistemi (RAAS): Diisiik debili KY olan
hastalarda RAAS aktive olur. Sempatik sinir sisteminin aktivasyonu ile birlikte kan
basmcini ve kalp debisini devam ettirmeye calisir. Bobreklerin jukstaglomeriiler
apparatus’undaki beta-1 adenoreseptorlerin SSS ile uyarilmasi, kalp yetersizliginde
renin salimimimdan sorumlu mekanizmadir. Ayrica, renal kan akimindaki bir azalma,
renal vaskiiler yatakta bulunan baroreseptorlerin uyarilmasi sonucu renin salinimini
arttirrr (Sekil-3). KY de tuz kisitlamasi ve ditiretik tedavisi de renin salmimini
arttirir. Plasma renin aktivitesi, hafif KY olan vakalarda normal bulunabilir, fakat
orta ve agir KY vakalarinda yiiksek NE diizeyine paralelel olarak, renin ve aldesteron

diizeyleri de yiiksek bulunur. KY de yiiksek NE diizeyleri gibi, plazma renin ve
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aldesteron diizeylerinin yiiksek bulunmasi da Onemli bir prognostik faktordiir

(31,32).

Anjiotensin | Anjiotensin |l

Anjiyotensin reseptirler

Na retansiyonu vazospazm

Uyaranlar

Az tuz alimi
Diisiik kan voliimii
Diigiik kan basinc

Sekil-3: Renin Angiotensin Sistem Aktivasyonu

Anjiyotensin; anjiyotensin 1 (AT1) reseptorlerine baglandiktan sonra arteryel
vazokonstriksiyon, hiicre biiylimesi , ekstraselliiler matrikste artis, miyosit apopitozu,
polidipsi, NE salinimi, arjinin vazopressin (AVP) ve aldosteron saliniminda artisa
neden olur. Anjiotensin 2 (AT 2) reseptorlerinin aktivasyonu ise biiylimeyi onleyici,
yeniden sekillenmeyi Onleyici, damarlarda apopitoz ve vazodilatasyon gibi ATI1

reseptOr aktivasyonuna ters etkileri vardir.

Natriiirerik Peptitler: Insanda ii¢ tip natriiiretik peptid bulunmustur. Bunlar,
atriyal natriiiretik peptid (ANP), brain natriiiretik peptid (BNP) ve C- natriiiretik
peptid (CNP)’ dir. ANP baslica sag atriyumda depolanir ve atriyum basincinda artiga
cevaben salmir. ANP, vazodilatasyon ve natrilirezis yapar, RAAS’ in, adrenerjik
sistemin ve AVP’nin su-tuz tutucu etkilerine karsi ¢alisir. BNP, baslica ventrikiiler
miyokardiyumda depolanir ve ventrikiiler basinglardaki artiglara cevaben salinir.
CNP, daha ¢ok damar sisteminde bulunur. Kalp yetersizliginde, plazmada ANP ve
BNP diizeyleri artar, atriyumlardaki ANP miktar1 ayn1 kalir, BNP mikatr1 10 kat,
CNP mikatar1 2-3 kat artar (33). KY bulunan hastalarda, ANP, BNP ve CNP’ nin
ventrikiillerdeki miktar1 ¢ok artar, fakat plazmadaki yiiksek natritiretik peptid
diizeylerinin 6nemli bir kism1 BNP’ye aittir. Bu nedenle, plazmada BNP diizeyinin

yiiksek bulunmas1 KY ’nin 6nemli bir tan1 kriteridir ( 34).
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Miyokardiyal yeniden sekillenme

KY olusumuna neden olan faktore bagli olarak ventrikiiliin seklinde ve
caplarindaki degisiklik bolgesel veya global olabilir. Bu kompansatuvar adaptif
mekanizma sayesinde disiik ejeksiyon fraksiyonuna ragmen, ventrikiiler hacmin
genislemsi ile daha fazla atim hacmi saglanabilir. Laplace kanununa gore, duvar
stresini kismen azaltir, kantraktiliteyi arttrir ( 35). Miyokardiyal yeniden sekillenme,
hiicresel diizeyde miyosit hipertrofisi, miyosit kaymasi ve intertisyel doku artmasi ile

karakterizedir (36,37).

Kalp Yetersizligi Tam Yontemleri

Kalp yetersizligi tanis1 klavuzlarda belirtildigi gibi uygun bir algoritma ile

ozetlenmektedir (38) (Sekil-4 ).

Bulgular Semptom ve bulgular nedeniyle kalp
nedeniyle LV disfonksiyonu siiphesi yetersizligi siiphesi

Kalp hastaliginin varhgim EKG, giddiis grafisi veya Normal kalp yetersizligi veya LV
natriiiretik peptidlerde dejerlendir (miimkiinse) i disfonksiyonu olasi degil

r

Testler anormalse

v
Ekokardiyografiyle incele Normal kalp yetersizligi veya LV
(ulasilabilirse niikleer anjiyografi veya MRG ) i disfonksiyonu olasi degil

Testler anormalse

vy
Etiyoloji, siddet, kotiilegtiren faktarler ve kardiyak
disfonksiyonun tipini arastir >

Uygun durumlarda ek tanisal
y testler (6rn. Koroner anjiyografi)

Tedavi se¢imini yap

Sekil- 4: Kalp Yetersizligi Tan1 Algotitmasi

Oykii ve Fizik muayene

Kalp yetersizligi tanisinda 6ykii ve fizik muayene onemli yer tutar, ayrica kalp
yetersizligini siddetlendirici etmenlerin de belirlenmesi miimkiin olabilir. Hastanin
prognozu hakkinda bilgi veren fonksiyonel kapasite (NYHA) belirlemesi ve KY

siniflamasi, dykiiniin 6nemli bir pargasidir. Kalp yetersizliginde goriilen baslica
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semptomlar; nefes darligi, ortopne, paroksismal noktiirnal dispne, ayak bilegi 6demi,
yorgunluk, istahsizlik, ¢carpmtidir. Bulgular ise tasikardi, akcigerde raller, periferik
0dem, boyun ven dolgunlugu, hepatomegali, kardiyak iiftiriimler, kalp biiylimesi,

pulsus alternans, santral vendz basingta yiikselmedir.

Elektrokardiyografi (EKG), Egzersiz Testi, Holter EKG ve

Telekardiyografi

KAH, sol ventrikiil hipertrofisi, sag ventrikiil hipertrofisi, perikardiyal efiizyon,
intraventrikiiler ileti anomalilerini EKG faydalidir. Intraventrikiiler ileti gegikmeleri,
QRS siiresi ve QT siiresi prognozla iligkili EKG bulgularidir. Egzersiz testi, pik
egzersizde oksijen ihtiyacinin tespiti, fonksiyonel kapasitesinin belirlenmesi ve EKG
yanitinin degerlendirilmesi agisindan 6nemlidir. Pik oksijen ihtiyact 14 ml/kg/dak
altinda olan ve/veya yasa gore beklenen egzersiz kapasitesi %50°nin altinda olan, alt1
dakikalik submaksimal yiirlime testinde 300 metrenin altinda mesafe alimmasi kotii
prognostik belirte¢ olarak kabul edilmistir (39). Holter EKG, c¢arpintiya neden
olabilecek aritmilerin tanimlanmasi i¢in uygulanabilen bir yontemdir (38).
Kardiyomegali, intertisyel pulmoner 6dem, pulmoner venlerin genislemesi, Kerley A

ve B ¢izgileri, KY ’nin radyolojik bulgularidir.

Laboratuvar Testleri

Hastalarm ilk degerlendirmesi tam kan sayimi, idrar analizi, aclik kan sekeri,
serum elektrolitleri (kalsiyum ve magnezyum dahil), glikohemoglobin, serum
lipitleri, bobrek ve karaciger fonksiyon testlerini igermelidir (40). Hiponatremi ve
renal fonksiyon bozuklugu KY’nde kotii prognozu gosterir (38). Idrar analizi alta
yatan diyabet ve renal problemlere yardimci olurken, glomeriiler filtrasyon hizi
hastanin bobrek fonksiyonlarmi ig¢in prognostik 6neme sahiptir. Karaciger enzim
yiiksekligi ise, KY’nde konjesyonla iligkilidir. Eritrosit sedimentasyon hizi, CRP,
fibrinojen gibi akut faz reaktanlar1 ve KY’nde norohormonal aktivasyonun
belirtegleri olan ANP, BNP, CNP, endotelin-1, TNF-alfa, 1L-6, adrenomediillin,
norepinefrin, renin ve anjiyotensin II gibi nérohormonlarin kan degerleri, hastalarin
tedavi stratejilerinin se¢iminde ve tedaviye yaniti takipte Onemli biyokimyasal

parametrelerdir. Serum BNP seviyeleri, NYHA siniflandirmasina gore yapilan kalp
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yetersizligi klinik ciddiyeti ile paralellik gostermekte, ayrica dekompanse olan
hastalarda agresif tedavi ile azalmaktadir (41).

Ekokardiyografi ve Radyoniiklid Anjiografi

Ekokardiyografik inceleme, kalbin yapis1 ve fonksiyonlar1 hakkinda 6nemli
bilgiler saglar ve KY tanisi ve takibinde dnem tasir. Iki boyutlu, M-mode, spektral ve
renkli Doppler, 3-D ve doku Doppler incelemeler sonucunda KY’nin ciddiyeti, altta
yatan etiyolojik faktorler ve prognozu hakkinda onemli bilgiler saglanmaktadir.
Ventrikiil duvar hareket bozukluklari, biventrikiiler hipertrofi, konjenital kalp
hastaliklari, infiltratif kalp hastaliklarinin belirlenmesi, kapak hastaliklarmin tespiti,
sag ventrikiil patolojilerinin belirlenmesi, perikardiyal efiizyon, diyastolik kalp
yetmezliginin  teshisi ve takibinde ekokardiyografik inceleme Onemlidir.
Radyoniiklid anjiografi ise, ekokardiyografinin ulasilamadigi durumlarda, sol

ventrikiil sistolik fonksiyonun degerlendirilmesinde kullanilan bir incelemedir (38).

Girisimsel Tam Yontemleri

Kalp yetersizligine neden olan hastaliklarin aciklanmasinda veya prognostik

bilgi edinmek amaciyla invazif islemler kullanilabilmektedir (38).

Koroner Anjiyografi ve Kateterizasyon: KAH tanisi i¢in Onemlidir.
Ventrikiilografik incelemeyle ejeksiyon fraksiyonu tespiti ve kalp kateterizasyonu ile
elde edilecek basing Olciimleri ventrikiil performansini ortaya koymaya yardimci
olur. Ayrica akut miyokard infarktiisii komplikasyonlarinin degerlendirilmesinde ve
intrakardiyak santlarin belirlenmesinde de ventrikiilografi 6nemlidir. Kapak
hastalarinin teshisinde hemodinamik inceleme ve transplantasyon distliniilen
hastalarin tespitinde koroner anjiyografi ve sag / sol kalp kateterizasyonu 6nemlidir.
Konjenital kalp hastaliklarinda elde edilen hemodinamik veriler, sant oranlar1 ve ek

patoloji varliginin tespiti de bu hasta grubunda énemlidir.

Endomiyokardiyal Biyopsi: Sistemik hastalik nedenli kardiyomiyopatiden
siiphelenilen hasta grubunda faydalidir. Miyokarditte diisiik diyagnostik kapasitesi
nedeniyle rutin olarak Onerilmemektedir. Transplantasyon hastalarinda rejeksiyon
takibinde Onemlidir. Aritmi ve perforasyon gibi komplikasyonlara yol acabilir.

ACC/AHA klavuzu KY olan hastalarda spesifik ve tedaviyi etkileyebilecek bir
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nedenden kuskulanildiginda endomiyokardiyal biyopsi uygulanmasini dnermektedir

(smif I1a ve kanit diizeyi C).

Elektrofizyolojik Monitorizasyon:

Senkop, presenkop ve resiisitasyondan gecen hasta grubunda aritmi tespiti
acisindan elektrofizyolojik tetkikler Onemlidir. Kalp yetersizligi hastalarinda
ventrikiiler aritmiler ¢cok sik olmakta ve bu hastalarm %50’sinde ani kardiyak 6liim
meydana gelmektedir. Ozellikle holter moniterizasyonu ve elektrofizyolojik
inceleme ile saptanan ventrikiiler aritmilerin tedavisinde intrakardiyak defibrilator
(IKD) kullanilmasiyla prognozda iyilesmeler saglanmistir. KY’nde artmig QT
dispersiyonu, T dalgasinin ters donmesi, anormal sinyal ortalamali EKG ve azalmis

kalp hiz1 degiskenligi, mortalite ve ani 6liimle iligkilidir (42 - 45).
Kalp yetersizliginde Prognoz
Kalp yetersizligi bulunan hastalarda kotii prognozu belirleyen faktorlerin

varlig1 bilinmektedir (Tablo-4).

Tablo-4: Kalp Yetersizliginde Kotii Prognostik Faktorler

Klinik Hemodinamik

Erkek cinsiyet Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
Koroner arter hastalig1 hikayesi Sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
NYHA sinifi Sol ventrikiil atim hacim indeksi
Egsersiz kapasitesi Sol ventrikiil dolum basinci
Dinlenme animndaki kalp hizi Sag atriyum basinci

Nabiz basinci Sol ventrikiil sistolik basinci

S3 galo Ortalama arter basinci

Cheyne — Stokes solunumu Kalp indeksi

Kardiyak kageksi varligi Sistemik vaskiiler direng
Elektrofizyolojik Biyokimyasal

Sik ventrikiiler ekstrasistol Plazma NE, renin, arjinin vazopresin, ANP,
Ventrikiiler tasikardi BNP, IL-6

Atriyal fibrilasyon Serum Na, K, Mg diizeyleri
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Kalp Yetersizliginde Tedavi

Kalp yetersizligi tedavisi genel Oneriler ve non-farmakolojik, farmakolojik,
mekanik destek ve cerrahi tedavi seklinde smiflandirilabilir ve hastaligin evresine
veya hastalarin fonksiyonel kapasitelerine gore tedavi diizenlenebilir. Glincel tedavi
sadece semptomatik diizelme ile ilgilenmez, asemptomatik kardiyak disfonksiyonun
semptomatik kalp yetersizligine ilerlemesini Onlemeye, KY’nin progresyonunu
diizenlemeye ve mortaliteyi azaltmaya odaklanmaktadir. Onemli tedavi hedefleri

kardiyak remodeling, norohormonal ve sitokin aktivasyonu, sivi retansiyonu ve renal

disfonksiyonu kapsar (46).

Tedavi ilkeleri:

—

Hastanin kalp yetersizligi oldugunu saptamak

Prezente 6zellikleri saptamak; pulmoner 6dem, egzersiz dispnesi, yorgunluk,
Semptomlarin siddetini 6lgmek

Kalp yetersizliginin etiyolojisini belirlemek

Presipite eden, alevlendiren faktorleri ve diger hastaliklari saptamak

Kalp yetersizligi ve tedavisi ile iligkili eszamanli diger hastaliklar1 saptamak
Prognozu tahmin etmek

Komplikasyonlar i¢in 6nlem almak

A A o

Hasta ve akrabalarina tavsiyeler

_
e

Uygun tedaviyi se¢gmek

—
—

Progresyonu izlemek ve uygun sekilde tedavi etmek

Kalp Yetersizliginde Non-Farmakolojik (ilac¢ dis1) Tedavi

Hastalara kalp yetersizligi nedenleri, sikayetlerin nasil meydana geldigi,
tedavide dikkat etmesi gereken durumlar ve hastaligin seyrinin nasil olacagu ile ilgili
bilgi verilmelidir (smnif I ve kanit diizeyi C) (38). Genel tavsiye ve dl¢ilimler, hastanin
ve ailesinin egitimi gibi konular icerir. Kilo kontrolii; hastalara diizenli araliklarla
kendilerini tartmalari, 3 giinde 2 kilodan fazla kilo artmasi1 gibi beklenmedik kilo
alimmda konsiilte edilmeli, diiiretik dozu ayarlanmalidir. Na+ tuzu yerine baska
seyler kullanilmali1 fakat bunlarin potasyum icerebilecegi hakkinda uyarilmalidir

(46). Ileri kalp yetersizligi olanlarda hiponatremi olsun ya da olmasm sivi alimi
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kisitlanmalidir. Sivi kisitlanmasinin tam miktar1 halen net degildir. Ileri evre kalp
yetmezliginde 1,5 - 2 1t s1v1 kisitlamasi Onerilir (47). Orta diizeyde alkol alimina izin
verilir. Alkolik kardiyomiyopatiden siliphelenilen olgularda alkol tiiketimi
engellenmelidir (47). KY tedavisi asim1 kilolu ve obezlerde kilo vermeyi de
kapsar(48). ileri evre KY olan hastalarm yaklasik % 50’sinde klinik ya da subklinik
malnutrisyon mevcuttur (49). Total viicut yagimin kaybir ve zayif beden kitlesi
kardiyak kaseksi olarak adlandirilan kilo kaybina eslik eder. Kardiyak kaseksi,
azalmig yasam stiresi i¢in 6nemli bir gostergedir (50). Anormal kilo kaybi olasiligi su
durumlarda diisiinilmelidir. Tart1 ideal kilonun %90’indan az ise ya da, istem dis1
olarak en az 5 kg veya daha onceki 6 ayda non-6dematéz normal kilonun
%7,5’undan fazla kilo kayb1 ve / veya beden kitle indeksinin 22 kg/m?*’den az
olmasidir. Tedavinin amacit non-6dematoz kiloya ulagsmaktir, tercihen yeterli fiziksel
egzersiz ile kas Kkiitlesinin artirilmasidir. Bulanti, dispne veya siskinlik hissi
nedeniyle azalmis gida alimi oldugunda kiigiik, sik yemekler endikedir. Sigarayi
birakma konusunda yardim kullanma i¢in desteklenmelidir, bu destekler arasinda
nikotin replasman terapisi de olabilir (51). Uzun ugak ucuslar1 problemlere
(6rn.dehidratasyon, ekstremitelerde asir1 6dem, derin ven trombozu) neden olabilir,
hastalar uyarilmalidir. Diiiretiklerin ve vazodilatatorlerin kullanimi sicak nemli
iklimlerde asir1 sodyum ve sivi kaybi olgularina neden olabilir. Hastalarin cinsel
aktivite oncesi fosfodiesteraz inhibitorii kullanacaklar1 biliniyorsa en az 24-48 saat
nitrat tiirevi ila¢ kullanmamalar1 gerektigi ile ilgili bilgi verilmelidir. NYHA evre I11-
IV kalp yetersizligi olanlarda cinsel aktivite kardiyak dekompanzasyon icin yiliksek
risk olusturmaktadir. Zorlu izometrik egzersizler, yarigmaci, zor sporlardan uzak
durulmalhidir. Eger hasta calisiyorsa degerlendirilmeli ve devami hakkinda tavsiye
verilmelidir. Pek¢ok klinik ve mekanik calismalar bazi randomize arastirmalar
diizenli egzersizin fiziksel aktiviteyi %15-25 artirabildigini semptomlar1 ve stabil
smif II ve III kalp yetersizligi hastalarmin yasam kalitesi algilarini artirdigini
gostermistir (51). Bu nedenle NYHA smif II-1I1 hastalarina egzersiz 6nerilmektedir

(smif I ve kanit diizeyi B).

Kalp Yetersizliginde Farmakolojik Tedavi

Diiiretikler
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Konjestif kalp yetersizligi olan olgularin tedavsinde ilk adim, s1v1 retansiyonun
kontrol altina alinmasidir. Diiiretik kullanimi, hastalarin nefes darligmin hizli bir
sekilde diizelmesi ve egzersiz toleransimnin artmasi nedeniyle voliim yiikii olan

hastalara rutin olarak 6nerilmektedir (smif I ve kanit diizeyiA) (38).

Kardiyak Glikozidler

Kardiyak glikozidler, diiiretik ve angiotensin doniistiiriicii enzim (ADE)
inhibitorleri ile uygulanan optimal tedaviye ragmen semptomatik seyreden ve
ejeksiyon fraksiyonu azalmis olan KY hastalarina onerilebilir. Kardiyak glikozidler
atriyal fibrilasyon varliginda kalp yetersizliginin tiim evrelerinde faydalhidir (smif I ve
kanit diizeyi B) (38). Atriyal fibrilasyon varliginda betabloker + digoksin kullanim1
bu ilaglarin tek kullanimindan daha etkili bulunmustur (smif [la ve kanit diizeyi A)
(38). Digoksin tedavisi sinlis ritminde olan hastalarda mortaliteyi azaltmamakla
beraber maksimum KY tedavisine ragmen semptomlar1 gerilemeyen hastalarda
hastaneye yatis1 azaltmasi1 ve semptomlar1 geriletmesi nedeniyle 6nerilmektedir (smif

IIa ve kanit diizeyi A) (38).

Vazodilator Tedavi

Direk vazodilator tedavinin KY’nde bazi 6zel durumlar hari¢ spesifik bir rolii
yoktur (smif III ve kanit diizeyi A) (38). Ancak Anjiyotensin doniistliriicii enzim
(ADE) inhibitorii ve angiotensin reseptor blokerleri (ARB) kullanilamayan
durumlarda hidralazin/isosorbit dinitrat kombinasyonu kullanilabilmektedir (sinif I
ve kanit diizeyi B) (38). Nitratlarin tek basma kullanimi genellikle 6nerilmez iken,
nefes darligi ve goglis agrisi sikayeti olan hastalarda yardimci tedavi olarak
kullanilabilmektedir (smnif Ila ve kamit diizeyi C) (38). Alfa blokerlerin kalp
yetersizliginde kullanimi onerilmemektedir (smuf III ve kanit diizeyi B). Sistolik
fonksiyon bozukluguna baglh kalp yetersizligi olan hastalarda kalsiyum kanal
blokerleri kesinlikle onerilmemektedir (smif III ve kanit diizeyi C). Yeni nesil
kalsiyum kanal blokerler (amlodipin ve felodipin), ADE inhibitdr ve diiiretik
tedavisini igeren kalp yetersizligi tedavisinde placebo ile karsilastirdiklarinda sag
kalimi 1yilestirmedigi gosterilmistir (sinif III ve kanit diizeyi A ) (38). Yeni bir

vazodilator ajan olan nesiritidinin klinik etkileri heniiz gésterilememistir (38).
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Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim (ADE) Inhibitéorleri

ESC (European Society of Cardiology) 2005 kilavuzu ADE inhibitorlerini
semptom olsun veya olmasin, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF) <% 40-45 olan
hastalarda yasam siiresi ile fonksiyonel kapasiteyi korumasi ve hastaneye bagvuruyu
azaltmasi nedeniyle NYHA smif I’den IV e kadar tiim hastalara dnermektedir (simif |
ve kanit diizeyi A) (38). Siv1 birikimi olmayan hastalara baslangi¢ tedavisi olarak
verilmeli, siv1 birikimi olan hastalarda ise diiiretik tedavi ile beraber verilmelidir
(smif I ve kanit diizeyi B) (38). Akut miyokard infarktiisii sonrasi re-infarktiis ve
kalp yetersizligi sikligin1 azaltmasi nedeniyle erken donemde baslanmalidir (smif I
ve kanit diizeyi A) (38). Hastalar icin ADE inhibitorleri dozu caligmalarda elde
edilen sonuclara uygun olacak sekilde diisik doz ile baslanmali, c¢ikilabilen
maksimum doza kadar titre edilmeli (smif I ve kanit diizeyi A) ve hastalarin klinik

diizelmesine gore doz ayarlanmamalidir (siif I ve kanit diizeyi C) (38).

Anjiyotensin IT Reseptor Blokerleri (ARB)

Anjiyotensin II reseptor blokerlerinin semptomatik KY olan hastalarda mortalite
ve morbidite azaltict 6zelliklerinin olmasi nedeniyle ADE inhibitdrlerini tolere
edemeyen hastalarda onerilmektedir (smif I ve kanit diizeyi B) (38). ARB ve ADE
inhibitorleri miyokard infarktiisii sonras1 gelisen kalp yetersizligi ve sol ventrikiil
sistolik fonksiyon bozuklugunda mortaliteyi azaltmada benzer etkilere sahiptir (smif
I ve kanit diizeyi A) (38). ADE inhibitorii almasina ragmen semptomatik olan
hastalarda mortaliteyi azaltmak amaciyla ADE inhibitorii + ARB kullanilmasi
onerilmektedir (simf Ila ve kanit diizeyi B) (38). Ayrica benzer hasta grubunda
kombine tedavi ile hastaneye yatis sikliginda azalma saglanmaktadir (smif I ve kanit

diizeyi A) (38).

Aldosteron Reseptor Blokerleri

Aldosteron reseptor blokerleri 2005 ESC kilavuzunda NYHA smif [1I-IV ve sol
ventrikiil fonksiyon bozuklugu olan hastalarda onerilmektedir (sinif I ve kanit diizeyi
B). Evre III ve IV kalp yetersizligi olan hastalarda ADE inhibitorii ve diiiretiklere

eklenen spironolakton tedavisinin mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir (smif I ve kanit
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diizeyi B) (38). 2001 yilinda sadece spironolakton tedavisi (RALES caligsmasi)
onerilirken, miyokard infarktiisii sonras1 sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda eplerononun faydasmin gosterilmesi ile (EPHESUS ¢alismasi) bu ilag

da klavuzlardaki yerini almistir (siif I ve kanit diizeyi B) (38).

Beta Blokerler

Beta blokerler iskemik veya iskemik olmayan kardiyomiyopatisi ve sol
ventrikiil EF’si azalmig tiim hasta gruplarinda diger tedavilere ek olarak, kontrendike
olmadig1 siirece Onerilmektedir (smif I ve kanit diizeyi A). Kalp yetersizliginde
onerilen beta blokerler bisoprolol, karvedilol, metoprolol siiksinat ve nebivololdiir

(smif I ve kanit diizeyi A) (38).

Antikoagiilasyon ve Anti-aritmik Tedavi

Atriyal fibrilasyonu, gecirilmis embolik olay Oykiisii, sol ventrikiilde mobil
trombiisii olan, KY hastalarina antikoagiilasyon dnerilmektedir (sinif I, kanit diizeyi
A) (38). Kalp yetersizliginde atriyal fibrilasyon, devamli veya devamli olmayan
ventrikiiler tagikardi gibi durumlarda anti-aritmik tedaviye gereksinim olabilir. Smif [
anti-aritmik ilaglar mortaliteyi artirmasi, hemodinamik bozukluga ve yeni aritmilere
neden olabildiginden Onerilmemektedir (sinif III ve kanit diizeyi B) (38). Smf II
antiaritmik olan beta blokerler, ani 6liimii azaltmas1 nedeniyle tek veya amiodarone
ile kombine olarak kullanilmas1 6nerilmektedir (sinif I ve kanit diizeyi A) (38). Smif
IIT antiaritmik olan amiodarone, atriyal fibrilasyonda siniis ritminin saglanmasi ve
devamli veya devamsiz ventrikiiler tasiaritmilerde kullanilabilir (smif I ve kanit
dizeyi A) (38). Ancak KY’nde aritmi yoksa rutin amiodarone tedavisi

onerilmemektedir (sif 11 ve kanit diizeyi A) (38).

Pozitif Inotropik Tedavi

Tekrarlayic1 veya uzun oral pozitif inotropiklerle yapilan tedavi mortalite
artisina neden oldugundan Onerilmemektedir (smif III ve kanit diizeyi A). Pozitif
inotropik olarak sik kullanilan dobutamin tedavisinin prognoz {izerine olan etkisi net
bilinmemektedir (smif IIb ve kanit diizeyi C). Fosfodiesteraz inhibitorii olan milrinon

beta bloker kullananlarda daha iyi bir tercih olabilir. Yeni kullanilmaya baslanan ve
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etkisini kalsiyum duyarlilastirici 6zelligi ile gosteren levosimendan kronik KY’nin
akut dekompanzasyonunda kullanisli bir tedavidir. Levosimendan tedavisi sistolik
fonksiyon bozukluguna bagli semptomatik KY olan ve hipotansiyonu olmayan

hastalara onerilmektedir (sinif I1a ve kanit diizeyi B) (52).

Oksijen Tedavisi

Oksijen tedavisi, akut KY tedavisinde kullanilirken kronik KY’nde yeri yoktur
(sf III ve kanit diizeyi C) (38).

Mekanik Destek ve Cerrahi Tedavi

Internal kardiyak defibrilatdr ile bi-ventrikiiler pacemaker ileri derecede
semptomatik NYHA smif III-IV kalp yetersizligi olan, EF <% 35 ve QRS siiresi
>120 ms olan hastalarda mortalite ve morbiditeyi azaltmak amaciyla 6nerilmektedir
(smif Ila ve kanit diizeyi B). internal kardiyak defibrilator tek basma ani kardiyak
arrest Oykiisii olan veya devamli ventrikiiler tasikardi ile beraber LV sistolik
fonksiyonu bozuk olan hastalara onerilmektedir (smif I ve kanit diizeyi A). Kardiyak
transplantasyon ise uygun kosul ve verici varliginda son donem KY’nde optimal
medikal tedaviye ragmen semptomatik olan hastalara 6nerilmektedir (smif I ve kanit
diizeyi C) (38). Artifisiyal kalp ve Xenotransplantasyon calismalari, irreversibl kalp
yetmezliginde, uzun donemde ¢6ziim olabilecek bir yontem olarak goriilmektedir.

Miyosit ve gen replasman tedavisi ufuktaki umut verici tedavi yontemleridir (53).

YAG DOKUSU VE ADIPONEKTIN
Beyaz yag dokusu bir¢ok biyoaktif peptid iiretmektedir, bunlara genel olarak

adipositokinler adi verilmektedir (Tablo-5). Enerji deposu olarak goriilen yag
dokusunun viicudun o©nemli bir endokrin organi oldugu gosterilmistir. Yag
dokusundan iiretilen adipositokinler arasindaki dengenin korunmasi glukoz ve lipid
metobolizmazlarinin  homeostaz agisindan 6nemli rol oynamaktadir (54).
Adiponektin, insiilin duyarliligini ve enerji metabolizmasim diizenleyen yag

dokusunun salgiladig1 en 6nemli adipokindir (55).
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Tablo — 5: Yag Dokusundan Salinan Protein Faktorleri ve Adipokinler (56,57)

Adiponektin Leptin Resistin Fibronektin

IL-6 Katepsin Sistatin C Osteonektin

PAI-1 Entaktin ASP Haptoglobin

TNF- alfa Matriks Serum amiloid A Alfa-1 asid glikoprotein
metalloproteinaz

RAS Lipoprotin lipaz Apolipoprotein E Retinol baglayici

proteinleri protein

Adiponektin molekiiler yapisi

Insan adiponektin geni kromozom 3q27” de olup bu alan metabolik sendrom ve
Tip 2 DM ile iligkili bulunmustur (58). Yaklasik 30kDa agirliginda 244 aminoasidlik
bir polipeptid olan adiponektin; GBP28, adipoQ, ACRP30 isimleriyle de
adlandirilmaktadir. Adiponektin sinyal alani, kollajen yapimimin hakim oldugu bir N-
terminal kisim, bir degisken kisim ve globiiler yapinin hakim oldugu C — terminal

kisimdan olusur (Sekil-5 )

C1gqg 28 31 112 245
NH2 I—‘ COOH
sinyal 3 . 1 .
., Kolleijen domain Glohiiler domain
peptid
Adiponektin 17 45 110 247
MNH2 COOH
gAdiponektin

Sekil —5: Adiponektin Yapisi ve Alanlar1

Adiponektin, c¢cok diisiik miktarda globiiler kisim seklinde dolasimda
bulunabilirse de bu formun biyolojik aktivitesi ¢cok daha fazladir ( 59). Tip 8 ve Tip
10 kollajen ve kompleman Clq ile belirgin benzerlikler gosterir (60). Globiiler
kismmn 3 boyutlu yapist TNF alfa ile benzerlik gostermektedir (61). Insan
plazmasinda adiponektin baslica 3 formda bulunur: Trimer, hekzamer ve yiiksek

molekiil agirlikli form (YMA) (62) (Sekil-6).
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Sekil — 6: Adiponektinin Multimer Formasyonlar1

YMA form intraselliiler adiponektinin 6nemli kismini olustururken, dolagimda
diisik molekiiler agrrlikli (DMA) form baskindir. YMA form glikoz ve lipid
metabolizmasinda toplam adiponektine gore daha etkindir ve adiponektinin aktif
formudur (55). Adiponektin, dolasimdaki total plazma proteinlerinin % 0,001 ini
olusturur ( 63).

Adiponektin Reseptori

Iki adiponektin reseptdrii tanimlanmistir: AdipoR1 ve AdipoR2 (Sekil-7). Her
ikisi de 7 transmembran alanli reseptorlerdendir ve peroksizom prolifator- aktive
receptdr (PPAR), adenozin monofosfat kinaz (AMPK) sinyal molekiillerini aktive
etmek tlizere islev gosterirler (64). AdipoR1 baslica ¢izgili kasda eksprese olur ve
globiiler forma yliksek afinite gdsterir. AdipoR2 ise baslica karacigerde eksprese olur
ve her iki adiponektin formuna da benzer afiniteye sahiptir (55). Adiponektin
reseptorleri; pankreatik beta hiicrelerinde, makrofajlarda ve aterosiklerotik
lezyonlarda belirtilmistir (55). Adiponektin reseptorleri santral sinir sisteminde de

bulunabilmektedir (65).

AdipoR1 AdipoR2({66.7% homoloji }
4 i j =
L L ~ -extraselliiller
15 Jut ;}'? w ?'}%w =
T ;; L/ = '1 I,_! I ]' Lt a‘_ intraselliiler
i o i P
WL, VRV

Sekil-7: Adiponektin Reseptorleri
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Adiponektin sentezi ve belirleyicileri

Adiponektinin ekspresyonu subkutan yag dokusunda visseral yag dokusundan
daha fazladwr. Globiiler adiponektin trimer formda, tam uzun adiponektin 3 formda
bulunur: trimer, hekzamer, ve YMA. C2C12 miyositlerindeki AdipoR1/R2
reseptorlerin uyarilmasiyla adiponektin PPAR alfa, AMPK enzimlerini aktive
ederek glikoz geri alimin1 ve yag-asid oksidasyonunu diizenler. Karaciger hiicresinde
AdipoR1/R2 receptorlerin uyarilmast AMPK ve PPAR alfa enzimlerinin
aktivasyonuyla yag-asid oksidasyonunu diizenler (66) (Sekil- 8).

BEYAS ADIPOL DOKU

: adiponeliin
Sekresyon oane
|Ta.1n oy adiponelkiin | g = ==
— — ~
o izkelet kas
KARACIGER 7 o o "
_— ~7 geri alim
- - - AMP T a
[ampK 1]<~ GLUTS
[amercs] o e SR
i i [AMPK T]
PEPCK |, G&Pase |
1 pB-oksidasyonT ACC |
Glukoneogenozis) B-oksidasyont
azalmis TG azalml_s TG_ -
artmis insulin duyarlihi artmig insulin duyarhhgs

Sekil —8: Adiponektin Sentezi
Plazma adiponektin diizeyleri erkeklerde kadinlardan belirgin olarak daha

disiiktiir (67). Adiponektinin salgilanmasin1 uyaran ve engelleyen faktorler

bildirilmistir ( Tablo-6).
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Tablo-6: Adiponektin Salgilanmasini etkileyen Faktorler

Adiponektin salgisin1 uyaranlar Adiponektin salgisin1 inhibe edenler
Insiilin Beta- adrenarjik uyarilma

Yiiksek yogunluklu lipoprotein Angiotensin II

Orta derecede alkol tiiketimi Endotelin-1
Renin-anjiotensin-aldesteron Kortikosteroidler

sistemi blokaj1

Kanaboid CBI1 reseptor blokaji Leptin

Peroksizom prolifatorii ile aktive | Ghrelin

edilen reseptor

Obezite, metabolik sendrom, ateroskleroz ve adiponektin

Adiponektin, AMPK fosforilasyonu ve aktivasyonunu araciligiyla viicut
agirhigmmin  kontroliinde ve yakit homoestazinda rol oynamaktadir (68-71).
Adiponektinin obezitede dolasimdaki diizeyi azalirken kilo verildiginde diizeyleri
artar (72). Kilo vermeksizin yapilan egzersizin insiilin direncinde iyilesmeye yol
acmasma karsin adiponektin diizeylerini etkilemedigi gosterilmistir  (73).
Adiponektin aclikta daha yiiksek konsantrasyonda iken yemekten sonra diizeyleri
diiser (74). Tip 1 diyabetik ve anorektik hastalarda diizeylerinin arttig1 gosterilmistir
(75,76). Adiponektinin diyete bagli obezitenin erken safhasinda heniiz kiigiik
adipositler aktifken arttig1, adipositlerin hipertrofik hale geldigi uzun siireli obezite

durumunda ve Tip 2 diyabette ise azaldig1 bildirilmistir (59,63,77,78). (Sekil-9).
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Obezite

L 4 N
Azalmis Adiponektin Seviyesi Hiperinsulinemi
Azalmig Adiponektin Reseptor Expresyonu

"Adiponektin Rezistans”

| Azalmis Adiponektin Etkisi |
.

Insulin rezistans Sinerjik Déngu

Sekil-9: Obezite ve Adiponektin

Calismalarda enflamasyonun insiilin direnci ve metabolik sendrom ilisgkili
oldugu gosterilmistir (79). Adiponektinin glukoz ve enerji metabolizmasi iizerine
etkisi kadar immiin sistemini de diizenleyici rolii vardir. Adiponektin, endotelyumda
adezyon mokekiillerinin ve niikleer transkripsiyonel faktor kappa B (NF-kB) sinyal

ekspreyonunu inhibe ederek enflamatuvar reaksiyonlarda yer alir (79) (Sekil-10).

Adiponektin
Reseptor

Amm shies

o=y

G gxidaz
Pl 3-kin agimh
yolaklar

Adiponektin

@io,;jaz \)trﬁlin
L-Arginin —/>NO

Nukleus

BE) NF-<B

Hucre adezyon molekiilleri

Sekil-10: Adiponektinin Enflamatuvar Rolii

Insiilin direngli lipoatrofik sicanlarda tek basina adiponektin veya leptinin
fizyolojik dozlarda verilmesi insiilin direncini kismen diizeltirken, her iki hormonun
kombine verilmesiyle insiilin direnci tamamen normale doner (80). Adiponektin
diizeyleri viicut yag orani, bel kal¢a oran1 ve intraabdominal yag miktariyla negatif
korelasyon gosterir (81,82). Yine adiponektin diizeyleri aglik plazma insiilin
konsantrasyonu, aglik glukoz konsantarsyonu, glukoz tolreans testinin 2. saatindeki

glukoz konsantrasyonu, sistolik ve diyastolik kan basinci, total ve LDL kolesterol,
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trigliserid ve {Urik asid diizeyleriyle negatif, insiilin duyarliligt ve HDL
konsantrasyonlariyla pozitif korelasyon gosterir (82-85). Karacigerde adiponektin,
instilin duyarliligini arttirarak, non-esterifiye yag asidi ¢ikisimi azaltir, yag asidi
oksidasyonunu arttirir ve karacigerde glukoneogenezi de inhibe ederek glukoz
dretimini azaltir(86,87). Cizgili kasda ise glukoz kullannommi ve yag asidi
oksidasyonunu uyarir. Glukoz Kklirensini arttirarak plazma glukoz diizeylerinde
diismeye yol acar; insiilin duyarliligm arttirir (59,80). Metabolik sendrom
ateroskleroz gelisim siirecinde onemli rol oynar, adiponektin diizeylerinin de bunda

pay1 vardir ( Sekil-11)

Metabolik Sendrom

‘ Adiponektin?‘ 5 Insilin direnci  +

Hayat tarzi degisiklikleri
Fibratlar
ADEI
ARB
TZD

‘ Endotel fonksiyon ﬂ
|

'

| Ateroskleroz ¢|

Sekil-11: Metabolik sendrom ve Adiponektin

Adiponektin makrofajlardan kopiik hiicre olusumunu baskilamaktadir (88,89).
Kiiltiirdeki diiz kas hiicrelerinde adiponektin; trombosit tiirevi biiylime faktorii,
heparin bagayic1 epidermel biiyiime faktorii benzeri biiyiime faktorii (HB-EGF),
temel fibroblastik bliylime faktorii ve epidermal biiyliime faktorii gibi ¢esitli biiyiime
faktorleri ile saglanan DNA sentezini yavaslatmistir (90,91). Adiponektin; endotel
hiicrelerinde in vitro intraselliiler adhezyon molekiilii-1, endotel hiicresi adhezyon
molekiilii-1 ve E-selektin ekspresyonunu da baskilamaktadir, TNF alfa ile uyarilan
insan aortik endotel hiicrelerinde monositlerin yapismasini da onlemektedir (88-93).
Adiponektinin 6zellikle endotel hiicrelerinde ve makrofajlarda anti-inflamatuar ve

anti-aterojenik etkileri olabilecegini diisiindiirmektedir. (Sekil-12).
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Sekil-12: Ateroskleroz ve Adiponektin

Adiponektin diizeyleri ile karotis intima media kalinlig1 arasinda ters bir iligski
tespit edilmistir (94). Ayrica adiponektin endotel hiicrelerinde nitrik oksit iiretimini
arttirr ve  anjiyogenezi uyarir (95,96). Bu etkilerine insiilin reseptorlerinin
fosforilasyonunda artig, adenozin mono fosfata (AMP) bagl artan protein kinazlarin
aktive olusu ve niikleer faktor kappa B yolaginin modiilasyonu aracilik etmektedir
(96,97). Hipoadiponektinemiyle Tip 2 diyabet gelisimi arasmnda da bir iligki
saptanmistir (98,99). Diyabet gelisiminden 6nce adiponektin diizeylerinin diistiigii
gosterilmistir (100). Kilo kaybi ve insiilin duyarhili§mmi arttirici glitazon tiirti
(roziglitazon, pioglitazon) ilaclarin kullanimmin sonucu olarak insiilin duyarliligimin
arttig1 durumlarda adiponektin diizeylerinde yilikselme gozlenir (83,101-103). Tip 2
diyabette glimepirid kullanimi da adiponektin diizeylerinde artis yapmaktadir (104).
Metformin ise plazma adiponektin diizeylerini etkilememektedir (105). Temokapril
ve kandesartanin esansiyel hipertansiyonu olan insiilin direngli olgularda adiponektin
diizeylerini arttirdiklar1 gosterilmistir (106). Soya proteini iceren diyetler viicut
agirhiginda herhangi bir degisiklik olmadan da adiponektinin ekspresyonunu ve
plazma konsantrasyonunu arttirirken, plazminojen aktivator inhibitér-1 (PAI-1)
ekspresyonunu azaltmaktadir (107). Kronik renal yetersizligi olan hastalarda ise
serum adiponektin diizeyleri, saglikli katilimcilara goére, diyaliz hastalar1 arasida

2.5 kat daha yiiksek bulunmustur (108). Tiroid disfonksiyonu olan kisilerde yapilan
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calismada tiroid hormonlarinin serum adiponektin diizeylerine belirgin bir etkisi
olmadig tespit edilmistir (109). Adiponektinin klinik etkileri Sekil-13’de, etkilendigi

baz1 yasam tarzi degisiklikleri ve ilaclar ise Tablo-7’de gosterilmistir.

Genetik Faktdrler Cevresel Faktorler
Adiponektin gen varyasyonlan Obezite kaynaq cevresel
(SNP 276 G allel) faktirler ( yiiksek yaq dieti , etc )

- £

Insulin Rezistansi 2
Metabolik Sendrom

Ateroskleroz

Sekil-13: Adiponektinin Klinik Etkileri

Tablo-7: Adiponektin ¢evre —ilag etkileri

Hayat tarzi degisikligi
Kilo Kaybi - Adiponektint
Diet ve egzersiz - Adiponektint
Sigara igimi - Adiponektin |
Sempatik sinir sistemi aktivasyonu - Adiponektin |

Renin - Anjivotensin sistem blokerleri

Temocapril ve ramipril - Adiponektint
Losartan ve candesartan - Adiponektin{

PPARa agonistleri

PPARa agonistleri - Adiponektint
Fenofibrat - Adiponektint

PPARy agonistleri
Tiazolidin - Adiponektint

Hipoglisemik ilaglar

Glimeprid - Adiponektint
Metformin - Adiponektin «

Statinler

Simvastatin, atorvastatin ve rosuvastatin - Adiponektin «

Yeni Beta-Blokerler

MNebivolol - Adiponektint
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GEREC VE YONTEM

A. Hasta Popiilasyonu

Ekim 2007 — Ocak 2008 tarihleri arasinda, Pamukkale Universitesi Hastanesi
Kardiyoloji Anabilim dali kliniginde kalp yetersizligi tanisi1 ve tedavisiyle takip
edilen, yaslar1 44-82 arasinda 40 erkek (% 82) ve 9 kadin (% 18) olmak {izere 49
kalp yetersizligi hastasi calismaya alind1. Iskemik ya da hipertansif kalp hastaligi,
idiyopatik kardiyomiyopati ya da valviiler kalp hastaligi sonucu kalp yetersizligi
(KY) gelisen ve New York Kalp Cemiyeti (NYHA) smiflamasina gore fonksiyonel
kapasitesi II-IV olan hastalar c¢alismaya dahil edildi. 49 hastanin 16’sinda
hipertansiyon, 25’inde diyabet vardi, 14’{inde ise diyabet ve hipertansiyon birlikteligi
s0z konusuydu. Kontrol grubunu ise, klinik ve ekokardiyografik olarak kalp
yetersizligi saptanmayan 24°i erkek (%58,5), 17°st kadin (%41,5) 41 saghkli kisi

olusturdu.

Hasta ve kontrol grubunun oOykiisii alindi, fizik muayeneleri yapildi. 12
derivasyonlu istirahat EKG’ leri c¢ekildi, ekokardiyografik tetkikleri yapildi.
Fonksiyonel kapasitesi NYHA I olan hastalar ile kronik bobrek yetersizligi ve kronik
obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) gibi bilinen akciger hastaligi olanlar calisma dis1
birakildi. Tim hastalar, kalp yetersizligi i¢in diliretik, ADE inhibitorii ya da
Angiotensin reseptor blokeri, beta bloker dahil olmak {izere optimal medikal tedavi
almaktaydi. Tiim olgulardan bilgilendirilmis onam formu alinmis olup ¢alismamiz,
Pamukkale Universitesi Hastanesi yerel etik kurulu tarafindan da 05.11.2007 tarih ve

10 sayili kurul toplantisinda onanmustir.

B. Biyokimyasal Analiz

Calismaya katilanlarin 12 saatlik aclik kaninda rutin biyokimyasal tetkikleri
yapildi. Adiponektin i¢in kan 6rnekleri alinarak 4000 rpm 7 dakika santriftij edildi ve
elde edilen serum Ornekleri godelere ayrildi. Serum ornekleri — 20 C de laboratuvar
kosullarinda bekletildi. Elisa yontemi ( Adiponektin ELISA BioVendor, BioVendor

lab. Medicine, Inc, Czech Rep ) ile serum adiponektin diizeyleri 6l¢iildii.
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C. Ekokardiyografik inceleme:

Olgularin transtorasik ekokardiyografileri, sol lateral dekiibitiis pozisyonunda
Vivid 7 ekokardiyografi cihazi ile 2.5 mHz prob kullanilarak Amerikan
Ekokardiyografi Cemiyeti Onerileri dogrultusunda yapildi (21). Parasternal uzun
eksen penceresinden sol atriyum boyutu, sol ventrikiil duvar kalinlik ve ¢aplari, M-
mod yontemiyle Olciildii. Devereux formuliine gore sol ventrikiil kitlesi (SVK, g)
hesapland1 (110) ve bunun beden yiizeyine bdliinmesiyle sol ventrikiil kitle indeksi
(SVKI, g/m®) elde edildi. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF) iki boyutlu (2D)
yontemle Simpson kuralina goére hesaplandi. Doppler yontemi kullanilarak sol
ventrikiil diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirildi; bu amagla mitral erken dolus ve
gec dolus (atriyal) akim hizlar1 oram1 (E/A orani), E dalgas1 deselerasyon zamani
(DZ), isovoliimik gevseme zamam (IVGZ) 6l¢iildii. Apikal dort boslukta renkli M-
Mod yontemi kullanilarak mitral akim yayilim hizi (velocity propagation=VPR)
degerlendirildi(111). Yine ayni pencereden diyastolik fonksiyonun diger bir
gostergesi olan “ velocity propagation” renkli M- mod yontemiyle degerlendirildi.
Sol ventrikiil global fonksiyonunu degerlendirmek i¢in apikal dort bosluk
penceresinde PW Doppler yontemi kullanilarak Miyokardiyal Performans Indeksi
(MPI, Tei indeks) su formiille hesaplandi: (isovoliimik kontraksiyon zamam+IVGZ)/
aortik ejeksiyon zamani (EZ)(112).

D. Istatistiksel Analiz:

Istatistiksel analiz, Statistical Package for Social Sciences version 11.0 (SPSS-
13.0, for windows) paket programu ile yapildi. Sonuclar ortalamatstandart sapma
olarak verildi. Olgiimsel verilerin karsilastirilmasinda, KY olan ve olmayan gruplarin
degerlendirilmesinde Student’s t-testi ve KY hastalarinin fonksiyonel kapasitelerine
(NYHA 1I, I, IV) gore kendi icinde karsilastirmasinda Kruskal Wallis testi
kullanildi. Kontrol grubu ve KY hastalarinin fonksiyonel kapasitelerinin (NYHA 11,
III, TV) ikili grup karsilastirmalarinda ise Mann Whitney-U testi uygulandi. Serum
adiponektin diizeylerinin bazi parametreler ile korelasyonlarinin analizinde ise
Pearson korelasyon testi uygulandi. P<0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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BULGULAR

Hasta ve kontrol gruplarinin temel 6zelliklerinin karsilastirilmas: Tablo 8’de
gosterilmektedir. Ortalama yas, kalp yetersizligi hastalarinda 63,0+10,6 yil idi ve
kontrol grubundan (54,2+11,3 yil) anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,0001).
Hastalarin beden kitle indeksi (26,9+4,3 kg/m®) ise, kontrol grubundan (29,8+4,8
kg/m?®) anlamli olarak daha diisiiktii (p=0,004). Hipertansiyonu ve diyabeti olanlar ile
sigara icenlerin sayisit iki grup arasinda anlamli bir fark olusturmadi (p>0,05).
Gegirilmis miyokard infarktiisii (MI), koroner arter baypas greft (KABG) operasyonu

ve perkiitan koroner girisim ise dogal olarak kontrol grubunda hi¢ yoktu (Tablo-8).

Tablo - 8: Hasta ve Kontrol Grubunun Temel Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Kontrol
n
Cinsiyet
Erkek 40 81,6 24 59
Kadin 9 18,4 17 41
Yas ortalamasi, yil | 63,0+10,6 54,2+11,3 0,0001
BKIi (kg/m’) 26,9+4,3 29,8+4,8 0,004
Hipertansiyon 16 33 17 41 AD
Diyabetes Mellitus | 25 51 14 34 AD
Sigara icenler 15 31 18 44 AD
Gegirilmis MI 39 80 0 0 0,0001
KABG 18 37 0 0 0,0001
PKG 10 20 0 0 0,0001

BKIi: Beden kitle indeksi, MI: Miyokard infarktiisii, KABG: Koroner arter by-pass greft
PKG: Perkutan koroner girisim AD: anlamli degil

Kalp yetersizlikli hastalarin etyolojilerine bakildiginda; 49 hastanin 39’unda
etiyoloji iskemik kalp hastaligma, 6 hastada idiyopatik kardiyomiyopatiye, 2 hastada
hipertansif kalp hastaligina bagliydi. Hastalar fonkiyonel kapasitelerine gore
degerlendirildiginde, 49 hastanin 13’linde fonksiyonel kapasite NHY A 11, 26’sinda
NHYA III ve 13’tinde NHY A IV idi (Tablo-9)
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Tablo - 9: Kalp Yetersizligi Hastalarmin Fonksiyonel Kapasitelerine (NYHA)

ve Etiyolojilerine Gore Degerlendirilmesi

Kalp yetersizligi hasta grubu

h %
Etyoloji
Iskemik 39 79
Idiyopatik 6 13
Hipertansif 2 4
Diger 2 4

Fonksiyonel Kkapasite

NYHA 11 13 27
NYHA III 23 46
NYHA IV 13 27

NYHA: New York Heart Association

Hasta ve kontrol gruplarmm  sol kalp ekokardiyografik ol¢iimlerinin
karsilagtirilmas: Tablo — 10’da gdsterilmistir. Sol atriyum ¢ap1, sol ventrikiil kitle ve
kitle indeksi hasta grubunda, kontrol grubuna gore, anlamli olarak artmis saptandi
(her biri i¢in p=0,0001). Sol ventrikiil diyastolik fonksiyonu yansitan
parametrelerden; erken ve gec¢ diyastolik mitral akim hizlar1 (E ve A) ve oranlari
(E/A) hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli bir fark olusturmazken; erken
diyastolik (E) mitral akim deselarasyon zamani (DZ), sol ventrikiil izovoliimetrik
gevseme zamani (IVGZ) ve mitral akim yayilim hizi1 (VPR) hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda anlamli farklar olusturdu (Tablo 10). Sol ventrikiil EF‘si kontrol
grubunda normal smirlarda iken (%64,9+4,3), hasta grubunda ise, EF (%33,2+7,7)
beklenildigi gibi belirgin sekilde ve anlamli olarak disiiktii (p=0,0001). Sol
ventrikiiliin global fonksiyonunu yansitan MPI ise, hasta grubunda (0,70+ 0,3)
normalden ve kontrol grubundan (0,40 +0,1) anlamli olarak daha yiiksek saptandi
(p=0,0001).
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Tablo - 10 : Hasta ve Kontrol Gruplarinda Sol Kalbin Ekokardiyografik

Olgiimlerinin Karsilastirilmasi

Kontrol

n=41
Sol kalp bosluklarina ait dlciimler 7 7
Sol atriyum (mm) 43,6+6,4 35,5+4.,4 0,0001
IVSd (mm) 9,4+1,4 10,3+1,4 0,004
SVADKd (mm) 9,2+1,2 9,9+1,0 AD
SVK (g) 358,5+£102,1 | 268,0+48 0,0001
SVKI (g/m%) 207,1+£60,5 | 158,0+36,8 0,0001
Sistolik fonksiyon
EF-2D (%) 33,2+7,7 64,9+4,3 0,0001
Diyastolik fonksiyonlar
E (cm/sn) 0,8+0,3 0,74+0,2 AD
A (cm/sn) 0,8+0,2 0,7+0,2 AD
E/A 1,2+0,8 0,9+0,3 AD
DZ 198,3+51,6 216,3+23,7 0,045
IVRZ 100,1+28,0 113,6+13,9 0,007
Vp 43,0+6,4 51,0+7,6 0,0001
Global fonksiyon
MPI 0,70+0,3 0,40+0,1 0,0001

IVSd:Diyastolik interventrikiiler septum kalmligi, SVADKd:Diyas tolik Posterior duvar kalnlgi,
SVK: Sol ventrikiiler kitlesi, SVKI: Sol ventrikiiler kiitle indeksi, EF: Sol ventrikiiler ejeksiyon
fraksiyonu, E: Erken diyastolik mitral akim hizi, A: Geg diyastolik mitral akim hizi, E/A: Erken ve
gec diyastolik akim hizlar1 orani, DZ: Deselerasyon zamani, IVRZ: izovolemetrik gevseme zamani,
Vp: Sol venrikiile Kan akimi yayilim hizi, MPi: Miyokardiyal performans indeksi, AD: Anlaml
degil

Hasta ve kontrol grubunda rutin biyokimyasal parametrelerin ve adiponektin
diizeylerinin karsilagtirilmasi Tablo 11°de gosterilmistir. Hastalarda acglik kan sekeri

ve total kolesterol diizeyleri kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek iken;
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HDL diizeyi ise anlamli olarak daha diisiiktii. LDL diizeyleri hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda anlaml bir fark olusturmazke, trigileserid seviyesi kontrol grubuna

gore, hastalarda siirda anlamli olarak daha diistiktii.

Serum CRP diizeyleri hastalarda (2,3+1,4 mg/dL) kontrol grubundan (0,6+0,5
mg/dL) anlaml olarak daha yiiksekti (p=0,019). Benzer sekilde, serum adiponektin
diizeyleri de yine kalp yetersizligi hastalarinda (4,0+£3,2 pmg/dl) kontrol grubundan
(2,4+£2,3umg/dl) anlamli olarak daha ytiksek saptandi (p= 0,001) (Tablo-11) (Sekil-
14,15).

Tablo -11 : Hasta ve Kontrol Grublarinda Rutin Biyokimyasal Parametrelerin ve

Adiponektin Diizeylerinin Karsilagtirilmasi

Kontrol

n=41
Rutin biyokimyasal
parametreler 138,4+53,1 110,4+44,0 0,009
Glukoz (mg/dL) 169,0+35,0 185,3+28,7 0,019
Total kolesterol (mg/dL) 40,2+9,8 44,5+10,0 0,045
HDL kolesterol (mg/dL) 102,2+28,0 104,4+22,5 AD
LDL kolesterol (mg/dL) 126,4+60,6 159,7+93,0 0,05
Trigliserit (mg/dL) 6,4+1,9 5,8+1,2 AD
Urikasit (mg/dL) 136,7+3,8 138,0+2,6 AD
Sodyum (mmol/L) 4,7+0,3 4,4+0,3 AD
Potasyum (mmol/L) 1,0+0,3 0,8+0,12 AD
Kreatinin (mg/dL) 13,3+1,9 14,01+1,8 AD
Hemoglobin (gr/dL 40,4+5,2 41,4+4,9 AD
Hematokrit (%) 2,3+1,4 0,6+0,5 0,01
C-Reaktif Protein (mg/dL) 4,0+3,2 2,4+2.3 0,009
Adiponektin (umg/dl)
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OKontrol
M Hasta

4+

3,51

3,

2,51
Adiponektin 2
(umg/di) 1.5
1,

0,51
04

Kontrol Hasta
(p=0,009)

Sekil 14: Serum Adiponektin Diizeylerinin Hasta ve Kontrol Gruplarinda
Karsilastirilmasi

O Kontrol
M Hasta

2,5,

1!
CRP (mg/dl) ]

0,51

Kontrol Hasta
(p=0,01)

Sekil 15: Serum CRP Diizeylerinin Hasta ve Kontrol Gruplarinda
Karsilastirilmasi

Kalp yetersizlikli hastalarda sol ventrikiil fonksiyonlarmin ve serum
adiponektin ile CRP diizeylerinin NHYA simniflarina gore degerlendirilmesi Tablo
12°de gosterilmektedir. Hastalarda ortalama yas ve sol ventrikiill MPI, NYHA-II
(n=13) NYHA-III (n=23) ve NYHA-IV (n=13) gruplar1 arasinda anlamli bir fark
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olusturmazken; sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (SVEF), bu gruplar arasinda
anlaml olarak farkliydi (swrasiyla %38,4+4,3, %33,9+7,4 ve %27,0£7,1; p=0,001)
(Sekil-16 ve 17).

Hastalarda serum adiponektin diizeyleri NYHA II (2,64+2,6 pmg/dl), NYHA III
(3,2£2,1 pumg/dl) ve NYHA IV (6,8+£3,7 umg/dl) gruplar1 arasinda anlamli olarak
farkliydi (p=0,004) ve fonksiyonel kapasite kotiilestikge serum adiponektin
diizeylerindeki artis daha belirgin olmaktaydi (Tablo 12)(Sekil-18). Benzer sekilde,
serum CRP diizeyleri de, NYHA II-III ve IV gruplar1 arasinda anlamli olarak fark
olusturdu (swrastyla 1,3+1,1 mg/dl, 2,4+3 mg/dl ve 3,3+4,1 mg/dl, p>0,05).
Fonksiyonel kapasite kotiilestikce CRP diizeyleri de artmaktaydi(Tablo 12)(Sekil
19).

Tablo -12 : Kalp Yetersizlikli Hastalarda Sol Ventrikiil Fonksiyonlarinin ve Serum

Adiponektin ile CRP Diizeylerinin NHY A Smiflarina Gore Degerlendirilmesi

NYHA 11 NYHA III NYHA IV
n=13 n=23 n=13
Yas (y1l) 57,2+11,3 65,1+£9,5 64,8+10,3 AD
SVEF (%) 38,4+4,3 33,9+7.,4 27,0+£7,1 0,001
MPI 0,74+0,38 0,69+0,28 0,72+0,27 AD
Adiponektin
(nmg/dl) 2,6+2,6 3,242,1 6,8+3,7 0,004
CRP 1,3+1,1 2,4+1,9 3,3+2,1 0,005
(mg/dL)

SVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, MPI :Miyokardiyal performans indeksi,
CRP : C reaktif protein, AD: Anlamh degil.
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74+

72+

70+

MPI (%) 68 ONYHA I
ONYHA I

66 ENYHA IV

64

62
NYHA I NYHA 1l NYHA IV

(p>0,05)

Sekil 16: Kalp Yetersizligi Hastalarinda Sol Ventrikiil Miyokardiyal Performans
Indeksi (MPI) Olgiimlerinin Fonksiyonel Kapasitelerine (NYHA) Gore

Karsilagtirilmasi

40-
351
301
251
SVEF (%) 20-
15-
10-

ONYHA
ONYHA 1
B NYHA IV

NYHA II NYHA Il NYHA IV
(p=0,001)

Sekil 17: Kalp Yetersizligi Hastalarinda Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu (SVEF)
Olgiimlerinin Fonksiyonel Kapasitelerine (NYHA) Gére Karsilastirilmasi
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ONYHA
ONYHA I
mNYHA IV

7-
6,

5,
Adiponektid |
(Umg/dl )3
2,

1,

0,

NYHA Ii NYHA i NYHA IV
(p=0,004)

Sekil 18: Kalp Yetersizligi Hastalarinda Serum Adiponektin Diizeylerinin
Fonksiyonel Kapasitelerine (NYHA) Gore Karsilagtirilmasi

3,57
3,
2,51

2
CRP (mg/dl)

1-
0,51

0

NYHA I NYHA I  NYHA IV
(p=0,005)

Sekil 19: Kalp Yetersizligi Hastalarinda Serum C-Reaktif Protein (CRP)
Diizeylerinin Fonksiyonel Kapasitelerine (NYHA) Gore Karsilastirilmasi

Kalp yetersizligi hastalarmda SVEF ve serum adiponektin diizeylerinin

fonksiyonel kapasite smniflamasma gore ikili grup karsilastirmalar: ise Tablo 13°de
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gosterilmistir. Hastalarda SVEF ve serum CRP diizeyleri NYHA II-I11, 1I-IV ve 1II-
IV gruplar: arasinda anlamli olarak farkli iken; serum adiponektin diizeyleri sadece
NYHA II-1II arasinda anlamli bir fark olusturmadi, ancak NYHA II-IV ve III-1V
arasinda adiponektin anlaml olarak farkliydi (p= 0,003 ve p=0,008). ( Tablo-13).

Tablo - 13: Kalp Yetersizligi Hastalarinda Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu (
SVEF ) ve Serum Adiponektin ile CRP Diizeylerinin Fonksiyonel Kapasitelerine

Gére ikili Grup Karsilastirmalari

Fonksiyonel SVEF (%) Adiponektin CRP
kapasite (nmg/dl) (mg/dl)
p= p=
NYHA II/ 111 0,04 AD 0,03
NYHA 11/ IV 0,001 0,003 0,001
NYHA III / IV 0,01 0,008 0,04

AD: Anlamh degil.

Kontrol grubu ile fonksiyonel kapasitelerine gore hastalarin yas, sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) ve serum adiponektin ile CRP diizeylerinin ikili grup
karsilagtirmalar1 da Tablo 14’de gdosterilmistir. Ortalama yas ve serum adiponektin
ile CRP diizeyleri sadece kontrol grubu ile fonksiyonel kapasiteleri NYHA II olan
hasta grubu arasinda anlamli bir fark olusturmadi; NYHA III ve NYHA IV gruplari
ile kontrol grubu arasinda ise bu parametreler anlamli olarak farkliydi (Tablo 14) ve
bu hasta gruplarinda daha yiiksekti (Tablo 12). Gerek SVEF ve gerekse sol ventrikiil
MPI ise, kontrol grubu ile hastalarm fonksiyonel kapasite gruplarmmn tiim ikili
karsilagtirmalarinda anlamli olarak farkliydi (Tablo 14). Kontrol grubunda SVEF
anlamli olarak daha yiiksek iken, MPI daha diisiiktii ve hastalarda fonksiyonel
kapasite kotiilestikce SVEF u giderek diismekte ve MPI ise beklenildigi gibi tersine
giderek artmaktaydi (Tablo 12).
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Tablo - 14: Kontrol Grubu ile Fonksiyonel Kapasitelerine Gére Hastalarin Yas, Sol
Ventrikiill Ejeksiyon Fraksiyonu (SEVF) ve Serum Adiponektin ile CRP

Diizeylerinin Ikili Grup Karsilastiriimasi

Kontrol / Kontrol / Kontrol /
NYHA NYHA NYHA
11 M1 vV

Yas AD 0,0001 0,005
SVEF (%) 0,0001 0,0001 0,0001
MPI 0,008 0,002 0,004
Adiponektin (umg/dl) AD 0,03 0,001
CRP (mg/dL) AD 0,07 0,003

CRD - C reakii protein, AD. Antamh degil, e ek

Kalp yetersizligi hastalarinda serum adiponektin
duzeylerinin bazi paremetreler ile korelasyonu Tablo 15°de
gosterilmistir. Adiponektin MPI ile korelasyon
gostermezken (r = 0,052, p>0,05); SVEF ile anlaml negatif
korelasyon gosterdi (r =- 0,380 ve p=0,0001) ( Tablo-15 ve
Sekil-20 ve 21).
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Tablo -15 : Kalp Yetersizligi Hastalarinda Serum Adiponektin Diizeylerinin Bazi

Parametrelerle Korelasyonu

Adiponektin(nmg/dl)

r= P=

SVEF (%) -0,380 0,0001
MPi AD AD
SVK (g) 0,239 AD
SVKIi (g/m?) AD AD
CRP (mg/dl) 0,241 0,05

SVEF:Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu, MPI: Miyokardiyal performans indeksi, SVK: Sol
ventrikiil kiitlesi, SVKI: Sol ventrikiil kitle indeksi,CRP: C reaktif protein, AD:Anlamli degil.
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Sekil 20: Serum Adiponektin Diizeyleri ile Sol ventrikul Ejeksiyon
Fraksiyonu (SVEF) Arasindaki Korelasyon (r = - 0,397, p=0,0001)
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Sekil 21: Serum Adiponektin Diizeyleri ile Sol Ventrikul Miyokardiyal Performans
Indeksi (MPI) Arasindaki Korelasyon (r = 0,036, p>0,05)
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Kalp yetersizligi hastalarinda serum adiponektin diizeyi ile SVK ve SVKI

arasinda bir korelasyon saptanmazken (Sekil-22); serum CRP ile adiponektin sinirda

anlamli bir pozitif korelasyon gosterdi (r = 0,241, p=0,05) (Sekil 23).
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S 10049 ° °
~ e ©
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Serum Adiponektin duzeyi (pmg/dl)

® SVKI
Adiponektin

SVK
Adiponektin

Sekil 22: Serum Adiponektin Diizeyleri ile Sol Ventrikiil Kitlesi (SVK) ve Kitle
Indeksi (SVKI) Arasmdaki Korelasyonlar (sirasiyla r = 0,239, p= 0,02 ve r = 0,186,

p>0,05).
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Sekil 23: Serum Adiponektin Diizeyleri ile Serum CRP Diizeyleri Arasindaki
Korelasyon (r = 0,241, p=0,05)
TARTISMA

Onceleri izole bir pompa yetersizligi olarak tammlanan kalp yetersizligi,
gliniimiizde bircok adaptif ve maladaptif mekanizmalar ile komplike bir
noroendokrin sendrom olarak tanimlanmaktadir. Gergekten de ¢ogu zaman bir
pompa yetersizligi ile baslasa da, hastalik daha erken evrelerinden itibaren bu adaptif
mekanizmalar ile komplike olmaktadir. Miyokard, beyin, bobrekler ve vaskiiler

yatak basta olmak {izere diger bazi organlarda bu aktivasyonda 6nemli rol oynarlar.

KY’de iki karsit norohormonal grup ortaya c¢ikar: Birincisi biliylimeyi
destekleyen antinatriliretik ve anti-diiiretik etkili vasokonstriktor hormonlar; digeri
ise antimitojenik olan natriiiretik ve diiiretik etkili vazodilator hormonlardir. Ancak,
baslangicta dolasimin diizeltilmesi lehine gibi goriinen bu hormonlar zamanla
kardiyovaskiiler sistem lizerine zararli etkilere ve hastaligin progresyonuna neden
olmaktadir. KY’deki nérohormonal aktivasyonun giin gectikce daha iyi anlasilmasi

hastaligin tanisi, prognozu ve tedavisi asamalarinda 6nemli veriler saglayacaktir.

KY, giinlimiizde eriskin yastaki en 6nemli mortalite ve morbidite nedenlerinin

basindadir. Bu nedenle KY’nin fizyopatolojisinin daha i1yi anlagilmasi hem tan1 hem
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de tedavi acisindan Onemlidir. KY’ nin progresyonunda, tanisinda ve tedavisinde

norohormonal yanitinin 6nemi biiytiktiir.

Kalbin miyokardiyal hasar sonrasi periferik organlarin perflizyonunu yeterince
saglayamamas1 Ozellikle beyin, bobrek ve vaskiiler endotel kaynakli belirli adaptif
mekanizmalarmin aktive olmasina neden olur. Sempatik aktivitede artis, RAAS nin
aktivasyonu, endotelden salinan bir¢ok biyolojik aktif molekiiliin etkisiyle bozulmus
dolasim diizeltilmeye c¢alisilir. Ancak dolasimi diizeltmeye yonelik bu
aktivasyonunlarin uzun donem etkileri istenilenin aksine daha da zararli olmaktadir.

Boylece hastaligin progresyonu hizlanmaktadir.

KY’deki nérohormonal yanitin daha iyi anlagilmasi gelecekte hastaligin tani,
takip ve tedavi agamalarinda daha etkili yaklagimlarin ortaya ¢ikmasini saglayacaktir.
Boylece hem mortalite hem de morbiditesi yiiksek olan bu hastalik daha etkili ve

giivenli sekilde tedavi edilebilecektir.

Kalp yetersizligi (KY) olan hastalarda ilk basta kompansatuvar bir mekanizma
sonucu ortaya cikan norohormonal aktivite ve sitokin artisinin, daha sonraki
donemde hastaligin prognozunu olumsuz olarak etkiledigi; Ornegin plazma
katekolamin yiiksekliginin, KY hastalarinda artmis morbidite ve mortalite ile iligkili

oldugu cesitli calismalarda gosterilmistir (20,27,113).

KY’de dolasimdaki NE seviyesi hastaligin siddeti ile orantili olarak
artmaktadir. Ancak plazma seviyesindeki yiiksek NE seviyesine karsm, doku
diizeyindeki NE giderek azalmaktadir. KY’deki yiiksek adrenerjik aktivitenin sebep
oldugu toksik etki yapilan sempatolitik tedaviler ile geri dondiiriilmeye ¢alisilmistir.
Gergektende giintimiizde, kalp yetersizligin medikal tedavisinde en yiiz giildiiriicii
sonuglar beta-bloker ajanlarla ile elde edilmistir. Bunun diginda egzersiz, santral
sempatolitik ajanlar, kardiyak pacing, endotelin antagonistleri, natriiiretik peptid
anologlar1 gibi KY tedavisinde etkin bir¢ok ajan da direkt yada dolayli olarak

sempatolitik etkilere sahiptir.
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Yakmn ge¢miste yag dokusundan salman IL-6 ve TNF alfa gibi sitokinlerin de
KY hastalarmin prognozunda kullanilmaya baslanmasi ilgiyi diger adipositokinlere
de ¢ekmistir. Daha sonra yapilmis bircok calismada da KY’de artmis TNF-alfa
seviyeleri ve bu artis ile KY’nin siddeti arasinda korelasyon gdosterilmistir (113).
KY’de artmis olan TNF-alfa’nin negatif inotropik etkileri vardir. Bunun disinda
metalloproteinaz inhibisyon ile matriksin yeniden yapilanmasina neden olur. Ayrica
interlokin growth faktér diizeyini azaltir. Boylece interlokin growth faktoriin
apopitozis iizerindeki olumlu etkilerini azaltir. TNF-alfa miyokard disinda iskelet
kasinda da apoptozise neden olur, boylece kalp yetersizlikli hastalarda egzersiz
kapasitesinde azalma ve kaseksiye neden olur (114). IL-1b ve IL-6 gibi diger
sitokinler de TNF alfa benzeri etkilere sahiptir.

Sitokinler miyositler iizerinde hipertrofi, apopitozis, ekstraseliiler matrikste
bozulma, fetal gen ekspresyonunda artis ve inotropik fonksiyonlarda bozulma gibi
etkilere yol acar (115). Ayrica sitokinler muhtemelen G proteinleri lizerinden KY’de
adrenerjik yanitin bozulmasinda rol oynarlar. Benzer olarak da NO sentez

aktivasyonunda ve kalsiyum hemostazisinde bozulmaya yol agar.

Enerji deposu olarak goriilen yag dokusunun viicudun 6nemli bir endokrin
organt da oldugu gosterilmistir. Yag dokusu enerji metabolizmasi, néroendokrin
fonksiyon ve immiin fonksiyonlarla ilgili biyolojik aktivitelere sahiptir. Yag
dokusunun hem eksikligi hem de fazlaliginin 6nemli metabolik ve endokrinolojik
sonuglar1 olmaktadir. Tiim diinyada obezite sikliginin ve eslik eden metabolik
sendrom sikliginin epidemik olarak artiyor olmasi, bir metabolik ve endokrin organ
olan yag dokusuna olan ilgiyi arttrrmistir. Yag dokusunda iiretilen adipositokinler
arasindaki dengenin korunmasi glukoz ve lipid metabolizmalarinin homeostazi

acisindan 6nemli rol oynamaktadir.
Son yillarda, vaskiiler yeniden sekillenmede rol oynadigi bazi caligmalarda

gosterilmis olan yag dokusundan salinan anti-enflamatuvar ile anti-aterojenik etkileri

oldugu belirtilen adiponektin, adipositokinlerin en 6nemlilerinden biridir.
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Koroner arter hastaligi, diyabeti ya da metabolik sendromu olanlarda ve
obezlerde serum adiponektin diizeylerinin azaldigi bazi son ¢alismalarda
gosterilmistir (117-119). Ancak paradoksal olarak, KY olan hastalarda serum
adiponektin diizeylerinin, KY olmayanlardan, anlamli olarak daha yiiksek oldugu
cesitli caligmalarda ortaya konmus olmakla birlikte bunun nedeni tam olarak agikliga

kavusmamustir (14,15).

Serum adiponektin diizeylerinin aclik plazma insiilin konsantrasyonu, aclik
glukoz konsantarsyonu, glukoz tolerans testinin 2. saatindeki glukoz konsantrasyonu,
sistolik ve diyastolik kan basinci, total ve LDL kolesterol, trigliserid ve iirik asid
diizeyleriyle negatif, insiilin duyarliligt ve HDL konsantrasyonlariyla pozitif

korelasyon gosterdigi bazi calismalarda ortaya konulmustur (82-84).

Adiponektin ile serum lipid konsantrasyonlar1 arasindaki iliskilerin incelendigi
bir bagka calismada Matsubara ve ark. dislipidemili, diyabetik olmayan ¢ok sayida
kadinda plazma adiponektininin serum trigliseridi, aterojenik indeks, apo B ya da apo
E ile negatif; serum HDL kolesterol ya da apo A-1 diizeyleri ile de pozitif korelasyon
gosterdigini saptamislardir (84).

Miwa riyo ve arkadaglarida metabolik sendromlu 661 kiside (479 erkek,182
kadin) adiponektin diizeylerini incelemis; erkeklerde ve kadinlarda trigliserid,
sistolik tansiyon, diyastolik tansiyon, aglik plazma glukozu, insiilinle negatif
korelasyon, HDL ile pozitif korelasyon saptamislar, erkeklerde ek olarak total

kolesterolde de negatif korelasyon saptamislardir (120).

Epidemiyolojik caligmalarda insiilin direncinin KVH risk faktorii oldugu ortaya
konulmustur. Insiilin direnci; dislipidemi, obezite, diyabet ve HT ile iliskilidir.
Adiponektinin deneysel calismalarda; B-oksidasyon ve enerji katabolizmasinda rol
alan genlerin {iretimini artirarak, periferik dokuda insiilin reseptdr ve insiilin reseptor
substrat-1 diizeylerini artirarak ve glukoneogenezde rol alan maddelerin diizeylerini
azaltarak insiilin sensivitesini artirdig1 ortaya konulmustur (80). Insanlarda da
adiponektinin ¢izgili kaslarda insulin reseptdriiniin tirozin fosforilasyonunu regiile

ettigi gosterilmistir (121). Insulin direnci; hiperinsiilinemi ile birlikte bulunmaktadir.
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Hiperinsulinemi ise sempatik sinir sistemi aktivitesini artirmakta; artmis sempatik

aktivitenin ise adiponektin gen ekspresyonunu azalttigi bildirilmektedir.

Adiponektin, AMPK fosforilasyonu ve aktivasyonunu aracilifiyla viicut
agirhiginin kontroliinde ve yakit homoestazinda rol oynamaktadir (68,69). Hayvan
modellerinde obez farelerde, adiponektin enjeksiyonu ile yag asidi oksidasyonu ve
glukoz geri alimmin uyarilarak , kiloda 6nemli miktarlarda ve siirekli olan bir azalma

saglandig1 gosterilmistir (70,71).

Adiponektinin santral etkileri araciligiyla yakit homoestazi iizerinde de etkisi
olabilir. Farelere intravendz adiponektin enjeksiyonu sonrasinda beyin omurilik
sivisinda adiponektin saptanmis olup bu durum beyinde tasinma ile uyumludur.
Intraserebroventrikiiler adiponektin uygulanmasi muhtemelen melanokortin yolu

iizerinden enerji harcanmasini uyararak viicut agirhigini azaltmaktadir (65).

Adiponektinin obezitede dolasimdaki diizeyi azalirken kilo verildiginde
diizeyleri artar (63). Kilo vermeksizin yapilan egzersizin insiilin direncinde
lyilesmeye yol agmasima karsin adiponektin diizeylerini etkilemedigi gosterilmistir
(74). Adiponektin aglikta daha yiiksek konsantrasyonda iken yemekten sonra
diizeyleri diiser (74). Tip 1 diyabetik ve anorektik hastalarda diizeylerinin arttigi
gosterilmistir (75,76).

Adiponektinin diyete bagl obezitenin erken sathasinda heniiz kiiciik adipositler
aktifken arttig1, adipositlerin hipertrofik hale geldigi uzun siireli obezite durumunda
ve Tip 2 diyabette ise azaldig1 bildirilmistir (59,63,77,78). Insiilin direngli lipoatrofik
sicanlarda tek basina adiponektin veya leptinin fizyolojik dozlarda verilmesi insiilin
direncini kismen diizeltirken, her iki hormonun kombine verilmesiyle insiilin direnci

tamamen normale donmektedir (80).
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Adiponektin diizeylerinin viicut yag orani, bel kalca oram1 ve intraabdominal
yag miktariyla negatif korelasyon gosterdigi saptanmistir (81,82). Karacigerde
adiponektin, insiilin duyarliligi arttirarak, non-esterifiye yag asidi ¢ikisini azaltir,
yag asidi oksidasyonunu arttirir ve karacigerde glukoneogenezi de inhibe ederek
glukoz {iiretimini azaltir (86,87). Cizgili kasda ise glukoz kullanimim ve yag asidi
oksidasyonunu uyarir. Glukoz Kklirensini arttirarak plazma glukoz diizeylerinde
diismeye yol acar. Dolayisiyla adiponektin, insiilin duyarliligini arttiric1 etkiye

sahiptir (59,30).

Inflamasyon aterosklerotik hastaligin baslangic ve progresyonunda énemli rol
aldig1 bilinmesine ragmen, aterosklerozu baglatan ve ilerlemesine yol acan
biyokimyasal ve hiicresel olaylar tiimiiyle aciklanabilmis degildir. Inflamasyonu
tetikleyen mekanizmalar halen tanimlanamamustir.

Adiponektinin fizyolojik rolii tam olarak bilinmese de, endotel hiicrelerinde ve
makrofajlarda, antiaterojenik ve antiinflamatuar etkilerinin oldugu gosterilmistir. Bu
etkileri nedeni ile de aterosklerozisin baslangic ve progresyonunda koruyucu

etkilerinin oldugu bilinmektedir.

Adiponektinin glukoz ve enerji metabolizmas: lizerine etkisi kadar immiin
sistemini de diizenleyici rolii vardir. Adiponektin, endotelyumda  adezyon
mokekiillerinin ve niikleer transkripsiyonel faktor kappa B (NF-kB) sinyal

ekspreyonunu inhibe ederek enflamatuvar reaksiyonlarda yer alir (79).

Adiponektin TNF alfa iiretimini de azaltarak immiin sisteme katkida bulunur.
Adiponektinin monosit ve makrofajlarda TNF alfa sekresyonunu azalttig1 ve ayni
zamanda TNF alfa ile indiiklenen biyolojik etkileri zayiflattigi gosterilmistir (88).

Adiponektin makrofajlardan kopiik hiicre olusumunu baskilamaktadir (88).

Adiponektin bulunmayan fareler ile yapilan ¢alismalar, bu proteini igermeyen
farelerin adipoz dokuda yiiksek TNF alfa mRNA konsantrasyonlar1 ve yiiksek
plazma TNF alfa konsantrasyonlarina sahip oldugunu gostermistir. Bu farelerde viral
aracili adiponektin ekspresyonu adipoz mRNA’nm artismi tersine cevirmektedir

(89). Kiiltiire almman insan monosit tiirevi makrofajlarda, adiponektinin kolesterol
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ester birikimini ve smf A ¢Opgli reseptor gen ekspresyonunu azalttigr da
gosterilmistir (88). Kiiltiirdeki diiz kas hiicrelerinde adiponektin; trombosit tiirevi
biiylime faktorii, heparin bagayici epidermel biiyiime faktorii benzeri biiytime faktori
(HB-EGF), temel fibroblastik biiylime faktorii ve epidermal biiylime faktori gibi
cesitli biiyiime faktorleri ile saglanan DNA sentezini yavaslatmistir (90,91). HB-EGF

ile indiiklenen hiicre proliferasyonu ve migrasyonu da adiponektin ile azalmistir (90).

Adiponektin; endotel hiicrelerinde in vitro intraselliiler adhezyon molekiilii-1,
endotel hiicresi adhezyon molekiili-1 ve E-selektin ekspresyonunu da
baskilamaktadir, TNF alfa ile uyarilan insan aortik endotel hiicrelerinde monositlerin
yapismasini da Onlemektedir (88,91,92). Bu adipozit tiirevi proteinin son zamanlarda
miyelomonositik progenitorlerin proliferasyonun yani sira fagositik aktivite ve
makrofajlar tarafindan TNF alfa  {retimi iizerinde inhibitor etkisi oldugu
bildirilmistir (93). Ayrica bu durum, myelomonogenik hiicre dizilerinde apopitozu

indiikleyebilir (93).

Adiponektinin, niikleer faktdr sinyalini cAMP bagimli bir yol ile diizenledigi
one siiriilmiistiir (91). Bu nedenle bu sitokinin, inflamatuar uyaranlara yanitta endotel
hiicrelerinin endojen bir diizenleyicisi olarak davrandigi diisiiniilmektedir (68).
Birlikte ele alindiginda bu veriler adipozit tiirevi olan bu sitokinin, 6zellikle endotel
hiicrelerinde ve makrofajlarda anti-inflamatuar ve anti-aterojenik etkileri
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu nedenle vaskiiler hasarin deney modellerinde ve
aterosklerotik siirecin erken meydana gelen olaylarinda koruyucu bir rol oynadigi

One surulebilir.

Adiponektin diizeyleri ile karotis intima media kalinlig1 arasinda ters bir iliski
tespit edilmistir (94). Adiponektin vaskiiler intimada kollojen I, III ve V’e 0zgiin
olarak baglanir ve Ozellikle hasara ugramis damar duvarinda birikir ki, bu agidan
zedelenmis damarm tamiri slirecinde rol aldigr diisiiniilmektedir (95). Ayrica
adiponektin endotel hiicrelerinde nitrik oksit iiretimini arttirir ve anjiyogenezi uyarir
(96). Bu etkilerine insiilin reseptorlerinin fosforilasyonunda artis, AMP’ye bagh
artan protein kinazlarin aktive olusu ve niikleer faktor kappa B yolaginin

modiilasyonu aracilik etmektedir (96,97).
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Okamoto ve ark. rat karotit arterinde kateterle duvar hasari olusturulmus
bolgede subendotelyal adiponektin birikiminin oldugunu, saglam damar bolgelerinde
ise bu birikimin olmadigini ortaya koymuslar ve bu nedenle de, serum adiponektin

diizeylerinin azaldigini rapor etmislerdir (95).

Kubota ve ark. ise adiponektinin eksik oldugu farelerde iyatrojenik intimal
hasarlanmaya cevabin neointimal proliferasyonun hizlanmasi seklinde oldugunu

gostermislerdir (122).

Okamoto ve ark. bir baska deneysel calismalarinda da, aterosklerotik apoE-ko
farelerine adiponektin sunan adenoviruslarin eklendiginde, apoE-ko farelerinde
artmis plazma adiponektin diizeylerinin aterosklerotik lezyonlarin progresyonunu

belirgin bir sekilde azalttigini gostermislerdir (123).

Diyabetiklerde ve KAH olanlarda adiponektin diizeyleri daha diisiik
bulunmustur (68,83). Ustelik, diyabetik olup da KAH bulunan olgularin adiponektin
diizeyleri, diyabetik olup da KAH olmayan olgulardan daha diisiik saptanmistir (83).
Hipoadiponektinemiyle Tip 2 diyabet gelisimi arasinda da bir iliski de gosterilmistir
(98,99).

Azalmis adiponektin diizeyleri obezite, Tip 2 diyabet ve KAH’ni1 predikte eder
(91). Diyabet gelisiminden once adiponektin diizeylerinin diistiigii gosterilmistir
(100). Tip 2 diyabetik bireylerin 1. derece akrabalarinda da plazma diizeyleri normal
olmakla beraber yag dokusunda adiponektin mRNA ekspresyonunun kontrol

grubuna gore daha diistik oldugu gosterilmistir.
Kilo kaybi ve insiilin duyarliligmi arttiric1 glitazon tiirii (roziglitazon,

pioglitazon) ilaglarin kullanimmin sonucu olarak insiilin duyarliligmin arttig:

durumlarda adiponektin diizeylerinde yiikselme gdzlenir (83,101-103).
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Tip 2 diyabette glimepirid kullanimi da adiponektin diizeylerinde artis
yapmaktadir (101). Metformin ise plazma adiponektin diizeylerini etkilememektedir
(105). Bir ADE inhibitorii olan temokapril ve bir ARB olan kandesartanin esansiyel
hipertansiyonu olan insiilin diren¢li olgularda adiponektin diizeylerini arttirdiklari
gosterilmistir (106). Soya proteini igeren diyetler viicut agirliginda herhangi bir
degisiklik olmadan da adiponektinin ekspresyonunu ve plazma konsantrasyonunu

arttirirken, PAI-1ekspresyonunu azaltir (107).

Adiponektin direkt olarak kilo kaybma yol acar ve bu 6zelligi besin alimmi
azaltmasindan ¢ok termogenezi arttirmasi suretiyledir (80). In vitro olarak, leptinin
etkilerine ters olarak, adiponektin miyelomonositer seri hiicrelerinin Onciilerinin
gelisimini inhibe eder, B lenfositlerin gelisimini bloke eder ve olgun makrofajlarin
fonksiyonlarmi baskilar. Bu sekilde hematopoez ve immiinite ilizerinde de etkiler

gostermektedir.

Hayvan bazli ¢alismalarda; adiponektin eksikligi olan farelerde mekanik hasarl
arterlerde ciddi neointima kalinlagsmasi oldugunu ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonunun arttigin1 gostermistir (103). Ayrica, adipoz doku apM1 gen
ekspresyonunun ve plazma adiponektin diizeylerinin azalmasi obezite ve tip 2
diabetes mellitus patogenezinden sorumlu tutulmustur (108). Adiponektin
bulunmayan farelerin bazi durumlarda insiilin direnci gosterdikleri saptanmistir
(108). Bu veriler 1s1831nda hipoadiponektineminin aterosklerotik vaskiiler hastalik

gelisiminde bir rol oynamasi olasidir.

Adiponektinin sentezinin kontrol altinda tutulmasini saglayan mekanizmalar
gliniimiize kadar belirlenmemistir. Adiponektin ekspresyonunun diizenlenmesinde
sorumlu tutulan tek hormon insiilin olmustur. Yakin zamanda yapilan bir ¢alisma;

insiilin tedavisinin adiponektin geni ekspresyonunu baskiladigmi , insiilinin
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adiponektin mRNA diizeyini doza ve zamana bagiml sekilde azalttigini1 géstermistir
(124). Hem diyabetik, hem de diyabetik olmayan katilimcilarda adiponektin
diizeyleri, hiperinsiilinemik-6glisemik glukoz klempi sirasinda bazal diizeylerin

altina mmistir (125).

Kronik renal yetersizligi olan hastalarda adiponektinin serum konsantrasyonlari,
227 hemodiyaliz hastasinda yapilan bir calismada, saglikli katilimcilara gore diyaliz
hastalar1 arasinda 2.5 kat daha yiiksek bulunmustur (108). Klirens hizlarindaki
degisikliklerin ve diger bilinmeyen faktorlerin son evre renal hastaligi olan
bireylerde plazma diizeylerindeki artista etkili olabilmesine karsin, yiiksek
adiponektinin renal metabolizmas1 yeterince arastirilmamustir. Uremik hastalarin
izlemlerinde, plazma adiponektin diizeylerinin yeni KV olay geciren hastalar

arasinda, olaysiz hastalara gore daha diistik oldugu gosterilmistir (108).

Bu durum; adiponektinin bu hastalarda ateroskleroza karsi koruyucu bir faktor
gibi davranabilecegini dislindiirmektedir. Sonu¢ olarak adiponektinin, yag
dokusunda tiretilen antidiyabetik, antiinflamatuar ve antiaterojenik bir sitokin oldugu

belirtilebilir.

Kullanilan bazi ilaglarin adiponektin seviyesini etkilemesiyle ilgili yapilan bazi
calismalar; Beta-adrenerjik agonistlerin, adenilatsiklaz aktivatorlerinin = ve
glukokortikoidler adiponektin geni ekspresyonunu ve sekresyonunu baskiladiklari
bildirilmistir (126,127). Ayrica diisiik adiponektin tretimi, katekolamin ya da

glukokortikoid ile baskilanan insiilin direncinde bir rol oynayabilir.

Kastre farelerin testosteron ile tedavisinde, plazma adiponektininde bir azalma
goriilmektedir. Ayrica testosteron; 3T3-L1 adipozitlerde adiponektin sekresyonunu
azaltmistir, boylece erkeklerde androjen ile baskilanan hipoadiponektineminin
yiiksek insiilin direnci ve ateroskleroz riski ile iliskili olabilecegini gdstermistir
(128). Bu veriler birlikte ele alindiginda, adiponektin geni ekspresyonunun insiilin,
TNF-alfa ve diger maddeler ile geri doniisiimlii sekilde “down regiile” oldugunu

desteklemektedir.
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Insanlarda yapilan ¢alismalar, hayvan modellerinde thiazolidindion tedavisinin
endojen adiponektin liretimini arttirdigma iliskin bulguyu desteklemistir. Glukoz
intolerans1 olan hafif kilolu katilimcilardan olusan bir grupta 12 hafta siireyle
troglitazon verilmesiyle plazma adiponektin konsantrasyonu doza bagimli sekilde

anlamli olarak artmistir (129).

Diyabetik hastalardan olusan bir grupta ve diyabetik olmayan zayif ve obez
katilimcilarda, {i¢ aylik troglitazon tedavisi boyunca adiponektin diizeylerinde artig
goriilmiistiir (125). Yakin zamanda tip 2 diyabetik 64 hastada yapilan cift-kor
plasebo kontrollii randomize bir calismada, 6 ay siiren rosiglitazon tedavisi sonunda
plazma adiponektin diizeyleri 2 kattan fazla artmustir (130). Benzer bulgular
pioglitazon ile de bildirilmistir (102). Ayrica dolagimdaki adiponektin diizeylerinin
baskin-negatif PPAR-gama mutasyonlar1 ile iligkili agir insiilin direnci olan

hastalarda 5 kat baskilandig1 saptanmistir.

Bu durum, adiponektinin in vivo PPAR-gama aktivasyonu i¢in biyolojik bir
belirte¢ olabilecegini diisiindlirmiistiir. PPAR-gama geninde Pro12Ala polimorfizmi
olan ve olmayan katilimcilar arasinda viicut kiitle indeksi, plazma glukozu, serum
lipidleri1 ve insiilin direnci indeksi farklilik gostermese de; bu polimorfizmin
bulundugu Japon katilimcilarda plazma adiponektin diizeylerinin anlamlh Slglide

daha diisiik oldugu saptanmistir (131).

Calismamizda da etyolojisi agirlik olarak (%79) iskemik olan KY hastalarinda,
serum adiponektin diizeyleri (4,0+3,2 pmg/dl) kontrol grubundan (2,4+2,3 pmg/dl)
anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p=0,009). Ayrica, hastalarin fonksiyonel
kapasite (NYHA II-11I-IV) gruplar1 arasinda da, serum adiponektin diizeyleri yine
anlaml olarak farkliydi ve fonksiyonel kapasite koétiilestikce serum adiponektin
diizeylerindeki artis daha da belirgin olmaktayd: (Tablo 12 ve Sekil-18). ikili grup
analizinde ise, serum adiponektin diizeyleri, sadece NYHA II ile NYHA III gruplari
arasinda anlamli bir fark olusturmadi. Bu durumda KY hastalarinda serum
adiponektin diizeylerinin, klinik olarak fonksiyonel kapasiteleri daha kotii (NYHA
III ve IV) olanlarda daha belirgin olarak arttig1, fonksiyonel kapasitesi daha iyi olan
grupta (NYHA II) ise anlamli olarak degismedigi belirtilebilir.
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Kontrol ve hasta gruplarimiz arasinda hipertansiyon, diyabet ve beden kitle
indeksi agisindan anlamli farklarin olmadigi diisliniiliirse, serum adiponektin
diizeylerinin sadece KY sonucu degistigi ifade edilebilir. Baska bir deyisle, KY
hastalarimizdaki serum adiponektin diizeylerindeki bu artis goreceli degildir. Zaten
s0z konusu hastaliklarda da serum adiponektin diizeyinin artmadigi, aksine azalmis

oldugu cesitli calismalarda da gosterilmistir.

Benzer sekilde, bazi calismalarda KAH’inda da serum adiponektin diizeylerinin
azalmis oldugunun gosterildigi disliniiliirse, ¢cogunlugu iskemik kokenli olan bu
hastalarimizda, aslinda azalmasi beklenilen serum adiponektin diizeyinin, aksine
artmasmin nedeninin KY oldugu agiktir. Ancak bunun nedeni heniiz tam
aydimlatilamamistir, bizim ¢alismamiz da bunu agiklamaktan, amag¢ ve yontem olarak

cok uzaktr.

Yapilan bir calismada, KY olan hastalarda serum adiponektin diizeyleri,
saglikli kontrol grubuna gore anlamhi olarak yiiksek bulunmustur (15). Nakamura ve
ark. ise yaptiklar1 bir c¢aligmalarinda; KY hastalarinda fonksiyonel kapasite
kotiilestikce serum adiponektin diizeylerinin, bizim ¢alismamiza benzer sekilde,

arttigini gostermiglerdir (132).

Baska bir ¢calismada ise Takano ve ark., 138 KY hastasinda aort, koroner sinus
ve periferik venlerden alman kan Orneklerinde adiponektin diizeylerini
degerlendirmigler ve adiponektinin aortadan koroner sinuse dogru anlamli olarak
arttigin1  ve koroner sinus ile aorta arasindaki adiponektin diizey farkinm, periferik
venden alinan kan Orneklerindeki adiponektin diizeyleri ile anlamli pozitif
korelasyon gdosterdigini saptamuglardir (133). Bu calismada yazarlar, adiponektin
diizeyinin KY hastalarinda kalp dokusunu etkileyebilecegini tartismiglardir. Dilate
kardiyomiyopatili hastalarda yapilan bir diger ¢aligmada ise; endomiyokardiyal

biyopsi ile kardiyak adiponektin sistemi tanimlanmaya calisilmistir (134). Bu
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hastalarda kalp dokusunda adiponektin reseptorlerinin yapisinin bozulmadigi,

adiponektinin mRNA ve protein regulasyonunun azaldig1 saptanmistir.

Deneysel bir ¢alismada ise, in vitro neonatal farelerin ventrikiill miyositlerine
yapilan adiponektin enjeksiyonunun pro survival kinaz ve nitrik oksit sentetaz
aktivasyonuna yol actigi ve bdylelikle, stresin indiikledigi kardiyomiyosit
apopitozunu adiponektinin engelledigi gosterilmistir (134). Boylelikle, serum
adiponektin diizeylerinin, KY hastalarinda koruyucu (kompansatuvar) bir
mekanizma  olarak  ylikseldigi ifade edilebilir.  Ancak, tipki plazma
katekolaminlerinde artis olmasi gibi, baslangicta faydali olan bu mekanizmanin uzun
donemde zararli olup olmadigi ve bu artisin Onlenmesinin gerekip gerekmedigi
heniiz agikliga kavusmamistir. Serum adiponektin diizeylerinin KY hastalarinda
morbidite ve mortalitesinin degerlendirilmesi i¢in randomize, prospektif uzun donem

takip calismalarmna gereksinim oldugu aciktir.

Azalmis sol ventrikiil EF’nun, koroner arter hastalarinda kotii prognoz
belirteglerinden biri oldugu degisik ¢alismalarda gosterilmistir (135). Calisma
hastalarimizda, azalmis olan sol ventrikiill EF, hastalarin fonksiyonel kapasite
(NYHA 1II, III, IV) gruplar1 arasinda da anlamli olarak farkliyd: (sirasiyla
%38,4+4,3, %33,9+7.4 ve %27,0£7,1; p=0,001) ve fonksiyonel kapasite
kotiilestikce EF’ndaki azalma, tipki serum adiponektin diizeylerindeki artma gibi,
daha da belirgin olmaktayd: (Sekil-16 ve 17). Calismamizda, ayrica serum
adiponektin diizeyi ile sol ventrikiil EF arasindaki iliski de gosterildi; hastalarda
serum adiponektin diizeyi, sol ventrikiil EF ile anlamli bir sekilde negatif olarak

korele idi (r = - 0,380 ve p=0,0001) (Sekil-20).

Bizim ¢alismamizin aksine, George ve ark.’nin ¢alismalarinda ise hastalarin
serum adiponektin diizeyleri ile sol ventrikiil EF arasinda herhangi bir korelasyon

saptanmamustir (15).
Serum adiponektin diizeyleri ve sol ventrikiil EF agisindan, kontrol grubu ile

fonksiyonel kapasitelerine (NYHA) gore hastalarin analizinde ise, serum adiponektin

diizeylerinin sadece kontrol grubu ile NYHA II olan hasta grubu arasinda anlamli bir
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fark olusturmadigi; NYHA III ve NYHA 1V gruplari ile kontrol grubu arasinda ise
adiponektin diizeylerinin anlamli olarak farkli oldugu; sol ventrikiil EF un ise kontrol
grubu ile hastalarin tiim fonksiyonel kapasite gruplar1 arasinda anlamli olarak farkl
oldugu saptandi (Tablo 14). Sonug¢ olarak, kontrollerde ve fonksiyonel kapasitesi
NYHA II olan KY hastalarinda serum adiponektin diizeyleri anlamli olarak bir fark
olusturmadigi; ancak NYHA III ve IV olan kalp yetersizlikli hastalarda serum

adiponektin diizeylerinin belirgin olarak arttig1 belirtilebilir.

Kalp yetersizliginde enflamatuvar belirteclerin serum diizeylerinin arttig1 bir
cok calismada gosterilmistir (136). Bu caligmalarin birinde, KY olan 59 hastada,
serum CRP diizeylerinin arttig1 gosterilmistir (137). Bizim ¢alismamizda da serum
CRP diizeyleri hastalarda (2,3+1,4 mg/dl) kontrol grubundan (0,6+0,5 mg/dl) anlamli
olarak daha yiiksek saptandi (p=0,019). Ayrica serum CRP diizeyleri, NYHA II-III
ve IV gruplar1 arasinda da anlamli olarak fark olusturdu (swrasiyla 1,3+1,1 mg/dl,
2,443 mg/dl ve 3,3+4,1 mg/dl, p>0,05) ve yine fonksiyonel kapasite kotiilestikce
CRP diizeyleri de, tipki serum adiponektin diizeylerinde oldugu gibi, artmaktaydi
(Sekil 19).

Ikili grup analizinde, serum CRP diizeylerinin NYHA II-1II, II-IV ve III-IV
gruplar1 arasinda da anlamli olarak farkli oldugu ve serum CRP diizeylerinin sadece
kontrol grubu ile NYHA II olan hasta grubu arasinda anlamli bir fark olusturmadigi;
NYHA III ve NYHA IV gruplarinda serum CRP diizeylerinin, kontrol grubuna gore,
anlamli olarak ytliksek oldugu saptandi. Ayrica serum CRP ile adiponektin arasinda

sinirda anlamli pozitif bir korelasyon gosterildi (r = 0,241, p=0,05) (Sekil 23).

Bu durumda, serum CRP diizeylerinin, KY hastalarinda tiim fonksiyonel
kapasite gruplarinda arttig1, ancak fonksiyonel kapasite kotiilestikce bu artisin daha
da belirgin oldugu; kontrol grubuna gore ise yalnizca fonksiyonel kapasitesi NYHA
I olan KY hastalarindaki CRP artiginin istatistiksel olarak anlamli olmadigi

belirtilebilir.
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Ouchi ve ark., KAH olanlarda serum CRP ve adiponektin diizeylerini
karsilagtirdiklar1 bir ¢alismalarinda, serum CRP diizeylerini yiiksek, adiponektin
diizeylerini ise diisilk saptamislar ve adiponektin ile CRP arasinda, bizim

calismamizin aksine, negatif bir korelasyon gostermislerdir (85).

Kalp yetersizlikli hastalarda adiponektin ile CRP arasinda negatif bir
korelasyon oldugu, George ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada da gosterilmistir
(15). Ancak, mevcut c¢alismamizda gosterdigimiz serum adiponektin ile CRP
diizeyleri arasindaki, sinirda anlamli da olsa, pozitif bir korelasyon (ki bu
calismalarin aksine bir sonugtur) adiposit dokudan salinan adiponektinin

norohumoral ve enflamatuvar sisteme paralel bir aktivitede olduguna isaret edebilir.

Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, ¢ok yasli (>70 yas) hastalarda serum
adiponektin diizeylerinin arttig1 ve bu artisin Ozellikle iskemik olmayan kalp
yetersizligi hastalarinda daha belirgin oldugu ve artmis mortalite ile iliskili oldugu
gosterilmistir (138). Bununla birlikte yine yakin zamanda yapilan baska bir
calismada ise, adiponektinin, miyokard infarktiisii sonrasi sistolik fonksiyonlari
diizelttigi, kardiyak hipertrofi ile interstisyel fibrozisi baskiladigi; miyosit ve kapiller
kayiba karst miyokardi korudugu deneysel bir hayvan modelinde gosterilmistir

(139).

Bu nedenle, KY hastalarinda, tipki plazma katekolaminlerinde artis olmas1 gibi,
baslangigta faydali olan bu mekanizmanin uzun dénemde zararli olup olmadig: ve bu
artisin  Onlenmesinin gerekip gerekmedigi heniliz agiklik kazanmamigtir. Serum
adiponektin  diizeylerinin KY  hastalarinda morbidite ve mortalitesinin
degerlendirilmesi i¢in randomize, prospektif uzun donem takip caligmalarina

gereksinim oldugu agiktir.
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SONUC

Kalp yetersizligi hastalarinda serum adiponektin diizeyleri, kontrol grubuna
gore, anlamli olarak artmaktadir ve hastalarin fonksiyonel kapasitesi kotiilestikce bu
artis daha da belirgin olmaktadir. Kontrol grubu ile fonksiyonel kapasitest NYHA II
olan KY hastalarinda serum adiponektin diizeylerinin anlamli olarak bir fark
olusturmadigi; ancak NYHA III ve IV olan kalp yetersizlikli hastalarda serum
adiponektin diizeylerinin belirgin olarak arttig1 belirtilebilir. Ayrica serum
adiponektin diizeyleri, sol ventrikiil EF ile iliskilidir ve anlamli olarak negatif bir

korelasyon gostermektedir.

Serum CRP diizeyler1 de, KY hastalarinda tiim fonksiyonel kapasite
gruplarinda artmaktadir ve fonksiyonel kapasite kotiilestikce bu artis daha da
belirgin olmaktadir. Kontrol grubuna gore ise yalnizca fonksiyonel kapasitesi NYHA
I olan KY hastalarindaki CRP artigmin, istatistiksel olarak anlamli olmadigi

belirtilebilir.

Serum adiponektin diizeylerinin O6l¢limii, KY hastalarmin mortalite ve
morbidite Ongordiiriiciisii olabilir; ancak bunun i¢in randomize, prospektif uzun
donem takip ¢alismalaria gereksinim oldugu acgiktir. Bizim ¢alismamiz bu konuda

oncii, ender ¢alismalardan biri olup ileri ¢calismalar i¢in bir 151k tutmaktadir.
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OZET

KALP YETERSIZLiGi OLAN HASTALARDA SERUM
ADIPONEKTIN DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

DR. MEHMET OZTURK

Kalp yetersizligi olan hastalarda serum adiponektin diizeylerinin yiiksek
saptandig1t ve mortaliteyl arttirdi§i bazi son calismalarda gosterilmistir. Bu
calismada, kalp yetersizligi hastalarinda, serum adiponektin diizeylerinin fonksiyonel

kapasite (NHY A) gore degerlendirilmesi amag¢lanmistir.

Fonksiyonel kapasitest NHY A II-IV olan 49 KY hastas1 (9 kadin, 40 erkek) ve
41 saghkli kontrol ( 24 erkek, 17 kadm) grubu calismaya alindi. Hasta ve kontrol
gruplarma ekokardiyogram yapildi. Serum adiponektin diizeyleri iki grup arasinda ve

hastalarda fonksiyonel kapasite siniflarinda karsilastirildi.

Hastalarin ortalama yas1 (63,0+10,6) kontrol grubundan (54,2+11,3) anlaml
olarak daha yiiksekti (p=0,0001). KY etiyolojisi, 39 hastada iskemik, 6 hastada
idyopatik, 2 hastada hipertansif ve 2 hastada valviilerdi. Hastalarin beden kitle
indeksi (26,9+4,3 kg/m?®), kontrol grubundan (29,8+4,8 kg/m’) anlaml olarak daha
disiiktii (p=0,004). Hipertansiyonu ve diyabeti olanlarin sayisi iki grup arasinda

farkli degildi. KY hastalarinda serum adiponektin (4,0+3,2 umg/dl) diizeyleri kontrol
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grubundan (2,4+2,3umg/dl) anlamli olarak daha ytiksekti (p=0,009).Keza, hastalarda
serum adiponektin diizeyleri, NYHA II (n=13, 2,6+2,6 umg/dl), NYHA III (n=23,
3,242,1 umg/dl) ve NYHA IV (n=13, 6,8+3,7 umg/dl) gruplar1 arasinda anlamli
olarak farkliydi (p=0,004). Serum adiponektin diizeyleri NYHA II-III arasinda
anlaml bir fark olusturmazken (p>0,05); NYHA II-IV ve III-IV arasinda ise anlaml1
olarak farkliydi (p= 0,003 ve p=0,008). Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (SVEEF,
%), bu gruplar arasinda anlamli olarak farkliyd:i (swrasiyla 38,4+4,3, 33,9+£7,4 ve
27,0+7,1; p=0,001). Ilaveten, SVEF, NYHA II-III, II-IV ve III-IV gruplar1 arasinda
anlaml fark gosterdi (sirasiyla p= 0,04, p=0,001 ve p=0,01).

KY hastalarinda serum adiponektin diizeyleri anlamli olarak artmistir ve bu
artis fonksiyonel kapasite kotiilestikce, SVEF’daki azalma ile birlikte, daha belirgin
olmaktadir. Serum adiponektin diizeyleri hastalarin fonksiyonel kapasiteleri ve

SVEF’leri ile iligkilidir.

Anahtar kelimeler: Kalp yetersizligi, adiponektin, sol ventrikiil ejeksiyon

fraksiyonu.
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ABSTRACT
SERUM ADIPONECTIN LEVES IN THE PATIENTS

WITH HEART FAILURE
MEHMET OZTURK, MD

In some recent studies, it was shown that serum adiponectin levels are high in
the patients with heart failure (HF) and it increases mortality. Aim of this study is to
evaluate serum adiponectin levels according to the classification of functional

capacity in the patients with HF.

49 patients with HF (40 males, 9 females) in the functional capacity of NYHA
[I-1V and 41 healthy control group (24 males, 17 females) were taken into study. A
complet echocardiogram was performed to the patients and controls. Serum
adiponectin levels were compared between two groups and in the different functional

capacity classes of the patients.

Mean age of the patients (63,0+10,6 years) was significantly higher than
control group (54,2+11,3 years, p=0,0001). Etiologies of HF were ischemic in 39
patients, idiopathic in 6 patients and hypertensive in 2 patients and valvulare in 2
patients. The body mass index of the patients (26,9+4,3 kg/m’) were significantly
lower than control groups (29,8+4,8 kg/m’, p=0,004). The numbers of hypertensive

and diabetic subjects are not different between the two groups. Serum adiponectin
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levels (4,0£3,2 umg/dl) in the patients with HF are significantly higher than control
group (2,4+2,3 umg/dl, p=0,01). Also, serum adiponectin levels were significantly
different among NYHA II (n=13, 2,6+2,6 umg/dl), NYHA III (n=23, 3,2+2,1
umg/dl) and NYHA IV (n=13, 6,8+3,7 umg/dl) (p=0,004). While serum adiponectin
levels were not significantly different between the NYHA II-III groups (p>0,05),
they were significantly different between NYHA II-IV (p= 0,003) and III-IV
(p=0,008) groups.The left ventricular ejection fraction (LVEF, %) was significantly
different among these groups (38,4+4,3, 33,9+7,4 and 27,0+7,1 respectively;
p=0,001). In addition, LVEF was significantly different between NYHA II-III, II-IV
and III-1V groups (p=0,04, p=0,001 and p=0,01 respectively).

Serum adiponectin levels are significantly increased in the patients with HF.
While the functional capacity is being worse, serum adiponectin levels increase
prominantly with the reduction of the LVEF. Serum adiponectin levels are related to

functional capacity and LVEF of the patients with HF.

Key Words: Heart failure, adiponectin, left ventricular ejection fraction.
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