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1-GIRIS VE AMAC

Kalp yetmezligi giiniimiiziin; onemli saglik problemlerinden birini olusturmakta ve
prevelanst giderek artis gostermektedir. Kalp yetersizligi, tam1 ve tedavisinde saglanan
gelismelere ragmen, yliksek mortalite ve morbidite nedeni ile dnemli bir saglik problemi
olmaya devam etmektedir.

Koroner arter hastalig1 toplumda kalp yetersizliginin en sik sebebidir. iskemi ve infarktiis
sonucu sag-sol, akut-kronik, sistolik veya diyastolik kalp yetersizlikleri meydana gelebilir. En
onemli mekanizma miyokard infarktiisii ile olusan miyokard nekrozudur. Koroner arter
hastalarinda stunning ve hiberne miyokard varliginin tespiti tedavi ile geri doniistim agisindan
onemlidir ¢linkii kardiyak miyositler canli durumdadir ve reperfiizyonla fonksiyonel iyilegsme
gostermektedir.

Son zamanlarda koroner arter kalsiyum (KAK) skorlama gibi yontemler lizerinde giderek
artan siklikta durulmaktadir(1). KAK skorlama, koroner ateroskleroz varligini gosteren
tekniklerden biridir. KAK, arteryel kalsifikasyonun gostergesidir. Koroner arterlerde duvar
kalsifikasyonu ile KAH arasinda ¢ok giiclii bir iligki bulunmaktadir. Subklinik aterosklerozun
bir gdstergesi olan KAK yiikiiniin kisinin kardiyovaskiiler riski yoniinden konvansiyonel risk
faktorlerinden bagimsiz olarak prognostik bilgi verdigi bircok calisma ile kanitlanmistir(2).
Klinik olarak vaskiiler kalsifikasyon damar duvarinda sertlesmeye yol agar ve bu arteryel
kompliyansin azalmasina neden olur. Koroner perfiizyonun azalmasma yol agip fatal
komplikasyonlarin artigina sebep olur(3,4).

Arter kalsifikasyonu ile ilgili proteinlerden matriks Gla proteini (MGP) genis birdoku
dagilimma sahip 6nemli bir hiicre dis1t matriks proteinidir(5). En c¢ok akciger ve kalpte
sentezlenmekle beraber kemik ve bobreklerde de sentezi yapilmaktadir. Molekiiler agirlig1 10
kDa(kilo Dalton) olan olgun MGP proteini 84 aminoasitten olusmaktadir. Sahip oldugu
glutamik asit birimlerinin 5 tanesi sentez sonrasi vitamin K ve bikarbonat iyonlarini
gerektiren bir reaksiyonla gama karboksilasyona ugrayarak gama karboksi glutamik asite
dontistir. Bu Gla birimleri kalsiyum (Ca +2), fosfat, hidroksiapatit kristalleri i¢in yiiksek
baglanma ilgisi olusturur. Ca +2 iyonlar1 Gla iinitelerinde yapisal degisiklikleri tegvik etmekte
ve proteinin uygun katlanmay1 gergeklestirmesini kolaylastirmaktadir(6).

MGP, arterial kalsifikasyonun Onlenmesindeki koruyucu mekanizmaya katilan
proteinlerden biridir (7).Normal yapisinda kalsifiye olmayan bir hiicre dis1 matrikse sahip iki
hiicre tipinde (vaskiiler diiz kas hiicreleri ve kondrositler) MGP eksikliginde siddetli
kalsifikasyonun gozlenmesi MGP’nin doku kalsifikasyonunu 6nleyici bir makromolekiil

oldugunu gostermektedir(8).



Hasta bireylerde, MGP’nin koroner arter hastali§i olusumundaki roliiniin anlagilmasi
hastaligin olusumundaki molekiiler mekanizmaya 151k tutacaktir. Boylelikle toplumumuzda
sik rastlanilan koroner arter hastaligi hakkinda molekiiler diizeyde bilgiye sahip olunmasi ve
elde edilecek verilerin hastaligin molekiiler tanisina yonelik bir adim olarak kullanilmasiyla
daha nitelikli saglik hizmetlerinin sunulmasi ve yasam kalitesinin arttirilmas: saglanacaktir.
Ayrica bu c¢alisma bu konuda yapilabilecek daha sonraki ¢aligmalar i¢cin de bir temel
olusturacaktir.

Bu ¢aligmada, onemli bir kalsifikasyon engelleyici olan matriks Gla proteinin bilinen tek
niikleotid degisimlerinin ateroskleroz ile iliskisi ve IKM’li hastalar arasmdaki dagilimi

arastirildi.



2-GENEL BILGILER
2.1. KALP YETERSIZLIiGI
2.1.1.Kalp Yetersizligi Tanim ve Epidemiyoloji:

Kalp yetmezligi, kalbin organ ve dokularin ihtiyaclarina yetecek oranda kani
pompalayamamasi veya bunu sadece artmis dolum basinglariyla gerceklestirebilmesi seklinde
tanimlanan bir fizyopatolojik durumdur. Baska bir tanim olarak kalp yetmezligi, ventrikiiliin
kanla dolma ve kani pompalama yetenegini bozan herhangi bir yapisal veya fonksiyonel
bozukluktan kaynaklanabilen karmasik bir klinik sendromdur. Bu sendrom; nefes darligi,
egzersiz intoleransi, sodyum ve su tutulumu ile kendini gésteren 6dem ile karakterizedir.

Kalp yetersizligi diinyada yaklasik 15 milyon insani etkileyen yaygin bir hastaliktir.
Kalp yetersizligi siklig1 yasla birlikte artmaktadir. 50-60 Yas arasi grupta siklig1r %1-2 iken,
75 yas iizerinde %10’a ulagsmaktadir. Tiim kalp yetersizliklerinin ortalama %80°1 65 yas ve
iizerindeki kisilerde goriilmektedir. Framingham ¢aligmasma gore; 50-59 yas arasi her 1000
erkekte 3, 1000 kadinda 2, 80-89 yas aras1 her 1000 erkekte 27, 1000 kadinda 22 hastada kalp
yetersizligi saptanmistir. Kadin ve erkek orani 1/3 olarak bulunmustur. ABD’de her yil
ortalama 45.000 hastanin 6liim nedeni olarak kalp yetersizligi bildirilmekte ve her gegen yil
bu say1 populasyonun yaslanmasi ve kardiyovaskiiler hastaliklardan sag kalim oranlarmin
artmas1 nedeniyle artmaktadir. Ayrica hem tibbi masraflar hem de is giicli kayb1 ekonomiyi
olumsuz etkilemektedir(9,10)
2.1.2.Etiyoloji ve Patofizyoloji:

Kalbin herhangi bir yapisal, mekanik veya elektriksel anormalligi kalp yetersizligine
neden olabilir. Benzer sekilde kalp yetersizligi; iskemik, infektif, inflamatuar, immiin,
endokrin, metabolik, genetik ve neoplastik nedenlere bagli olarak gelisebilir. Kalbin yetersiz
gelisiminden veya gebelikten kaynaklanabilir. Gelismekte olan iilkelerde romatizmal kapak
hastaliklar1 sik bir neden iken, gelismis iilkelerde dejeneratif kapak hastaliklar1 daha fazla
goriilmektedir. Miyokard infarktiisii gecirmis olmak, kisisel olarak kalp yetersizligi gelisimi
acisindan hipertansiyondan daha 6nemlidir fakat toplum bazinda hipertansiyonun getirdigi
riskler muhtemelen daha fazladir(11). Birden fazla nedenin bir araya gelmesi, kalp yetersizligi
riskini oldukga artirir. Etiyoloji olarak hipertansiyon kadinlarda erkeklerden daha sik goriiliir.
Idiyopatik dilate kardiyomiyopati, sistolik fonksiyonu azalmis olan olgularm %15-20'sini
olusturur. Bunlarin patogenezinde pek ¢cok neden vardir ve gittikce daha fazla genetik neden
saptanmaktadir. Nedeni ag¢iklanamayan bir dilate kardiyomiyopati olgusuyla karsilasinca
viral enfeksiyon gec¢irme, gecmiste veya halen asir1 alkol kullanimi, kemoterapdtik ajanlar ve

baz1 toksinlere maruziyet gibi nedenler akla gelmelidir. Eger koroner arter hastaligim
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dislamak amaciyla anjiyografi yapilmazsa idiyopatik dilate kardiyomiyopati tanisi dogru
olmaz. Trypanosoma cruzi'nin neden oldugu Chagas Hastalig1 da sistolik disfonksiyona yol
acar. Diyabetin sistolik ve diyastolik disfonksiyona olan katkis1 ¢ok iyi anlasilamamistir(12).
Diyabetik hastalarda kalp yetersizligi prevelanst daha yiiksektir. Diyabet cogunlukla
hipertansiyona eslik eder ve koroner ateroskleroz gelisimini hizlandirir. Dogrudan
kardiyomiyopatiye neden olup olmadig1 heniiz agiklia kavusmamistir.

Kalbin dokularin ihtiyac1 olan kani pompalayamamasi; yapisal anomaliler, yetersiz
kardiyak dolus ve/veya kontraktil yetersizli§e bagli meydana gelebilir. Adaptasyon
mekanizmalar1 kan voliimiinli, kardiyak dolus basing¢larini, kalp hizin1 ve kas kitlesini
artirarak normal fizyolojiyi saglamaya ¢alisir. Ancak bu adaptif mekanizmalarin da katkisiyla
kalbin kontraksiyon ve relaksasyon kapasitesi daha da bozulmakta ve kalp yetersizligi hizli
ilerleme gostermektedir(10).
2.1.3.Konjestif Kalp Yetersizliginin Mekanizmalar
2.1.3.1.Familyal kardiyomiyopati: Miyositteki sarkomerik protein ve kalsiyum tutucu
mekanizmanin fetal paterndeki gen ekspresyonuna cevrilmesi (ndrohormonal sitokin
anomalisi ve hemodinamik yliklenme ile) sonucu olusan bozulmadir.
2.1.3.2.Miyositlerin kalsiyum yiiklenmesi: Hemodinamik yiiklenme sarkoplazmik retikiiler
ATPase’in  ve miyosit plazmalemmasindaki Na-Ca transporter ekspresyonunun ve
aktivitesinin azalmasma yol acar. Sonugta sitoplazma igindeki kalsiyum miktar artar sistolik
disfonksiyon ve relaksasyon kusuru gelisir.
2.1.3.3.Miyokardiyal hiicre oliimii: Apoptozis programlanmig hiicre Sliimiidiir. Yaslanma,
iskemi, norohiimoral ve sitokin aktivitesinde artis ve hemodinamik yiiklenme sonucunda
meydana gelir. Iskemik miyokardiyal nekroz daha lokalize skar olusumuna neden olur.
Yasayan hiicrelerin lizerindeki artmis hemodinamik yiik ve ventrikiiler remodeling hiicre
Olimii sonucu olusan kalp yetersizliginin en Onemli mekanizmalaridir. Hemodinamik
yiiklenme ve sitoskeletal proteinleri kodlayan genlerde mutasyon sonucu meydana gelen
sitoskeletal anomaliler de miyosit sitoplazmasi ve kardiyak remodeling iizerine olumsuz
etkilerle yetmezlige sebep olmaktadir.
2.1.3.4.Ektraseliiler matriks proliferasyonu: Matriks metalloproteinaz(MMP) aktivitesinin
artis1 ekstraseliiler matriks proteinlerini artirir ve intersitisyel fibrozis olusur. Fibrozis
kontraksiyon ve relaksasyon kusuruna neden olur. Anjiyotensin doniistiiriici enzim
inhibitorleri (ACE-I) ve MMP inhibitorleri bu konuda faydali olabilirler. Spironalaktonun etki

mekanizmasinda ekstraseliiler matriks turn-overinin azalmasi da rol oynayabilir.
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2.1.3.5.Miyokardiyal enerji ihtiyac1 ve sunumu arasindaki dengesizlik: Akut iskemik
sendromlu hastalardaki kalp yetersizligi mekanizmalarindan birisi de yiiksek enerjili fosfat
depolarinin azalmasidir. Hipertansiyon ve aort stenozunda subendokardiyal alanda enerji
depolarinda azalma gosterilmistir. Mitral yetersizliginde kardiyak kreatininfosfat
/adenozintrifosfat (CP/ATP) depolarinda noninvazif olarak MR spektroskopi ile azalma
gosterilmis ve ventrikiil ¢aplar1 arttikca ve ventrikiil fonksiyonu bozulduk¢a bu azalmanin
fazlalastig1 gosterilmistir. Ayrica dilate kardiyomiyopatide CP/ATP oraninin multivaryant
analizde yasam beklentisinin bagimsiz belirleyicisi oldugu saptanmistir(13).

2.1.4.Smflama:

Sebep ve sonug iliskisine dayanarak kalp yetersizligi ¢esitli alt gruplarda incelenebilir.

Bunlar:

- Sag /Sol

- Akut /Kronik

-Diisiik Atimli /Yiiksek Atiml

-Sistolik /Diyastolik

-Iskemik /Noniskemik Kalp Yetersizligi olarak smiflandirilabilir(10).

2.1.4.1.Sag /Sol Kalp Yetersizligi:

Konjestif kalp yetersizliginde teori, sivi birikiminin etkilenen boslugun gerisinde
gergeklesmesi tizerine kurulur. Pulmoner konjesyona bagli semptomlar ve plevral efiizyon
oncelikli olarak sol kalp ile iliskiliyken, pretibiyal 6dem, hepatomegali, asit daha ¢ok sag kalp
yetersizliginin sonucudur. Sivi birikimi, glomeriiler filtrasyon hizinin azalmasi ve renin
anjiyotensin sisteminin aktivasyonu sonucu gerceklesir. Azalmis kardiyak output glomertiler
filtrasyon hizin1 azaltarak renin ve aldosteron salinimini artirir. Vendz konjesyon ve azalmis
kan akimi nedeniyle olusan hepatik yetersizlik aldosteron metabolizmasini etkileyerek
aldosteronun daha da artmasina neden olur. Sonug su ve tuz tutulumudur.
2.1.4.2.Akut/Kronik Kalp Yetersizligi:

Kalp yetersizliginin klinik bulgularmin siddeti ve semptom gelisme sikligi adaptif
mekanizmalarin gelisebilmesi igin yeterli zamanin varligma dayanir. Ornegin oncesinde
tamamen normal olan bir kiside aniden gelisen anatomik veya fonksiyonel bir patoloji
(miyokard infarktiisii, yliksek ventrikiil cevapl tasiaritmi, infektif endokardite sekonder kapak
riiptlirii) kardiyak outputta ciddi bir azalma, yetersiz organ perflizyonu veya etkilenen
ventrikiiliin gerisinde akut konjestif semptomlar1 meydana getirecektir. Ancak ayni olaylar

zaman i¢inde gergeklestiginde kardiyak remodeling, nérohormonal aktivasyon gibi bir¢ok
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adaptif mekanizma ile uzun zaman diisiik kardiyak output ve anotomik anomali tolere
edilecektir.
2.1.4.3.Diisiik/Yiiksek Atimh Kalp Yetersizligi:

Istirahatte diisiik atiml1 kalp yetersizligi birgok kardiyovaskiiler hastalik sonucu olusan
kalp yetersizliginin karakteristik bulgusudur.(konjestif kalp yetersizligi, hipertansiyon,
koroner arter hastalii, kardiyomiyopati). Tirotoksikoz, arteriyo-vendz fistiil, anemi, Beriberi,
Paget hastalig1 gibi bircok hastalik yiiksek atimli kalp yetersizligine yol agabilir. Diisiik atiml
kalp yetersizligi soguk ve siyanotik ekstremitelerle karakterizedir, nabiz basinci daralmistir ve
arter-ven oksijen saturasyon farki artmustir. Yiiksek atimli kalp yetersizliginde ekstremiteler
genellikle sicak ve kizariktir, nabiz basinci genislemistir ve arter-ven oksijen saturasyon farki
normaldir.
2.1.4.4.Sistolik/Diyastolik Kalp Yetersizligi:

Kalp yetersizligi kalbin pompa fonksiyonunu etkileyen sistolik fonksiyonda veya
dolusunu etkileyen diyastolik fonksiyonda bozulma sonucu meydana gelebilir. Klasik kalp
yetersizligi kasilma fonksiyonunda bozulma sonucudur. Diyastolik fonksiyon bozuklugu sol
ventrikiil relaksasyonunda bozulma ve relaksasyon siirecinin ancak yiiksek intrakardiyak
basinglar altinda gerceklesebilmesidir. Bu durum gecici olarak iskemik sebepli veya kalici
olarak hipertrofi, depo hastaliklar1 veya restriktif kardiyomiyopatide goriilebilir. Sistolik kalp
yetersizliginin klinik bulgular1 uygunsuz kardiyak atim ve sekonder su-tuz tutulumuna
baghdir. Diyastolik kalp yetersizliginin klinik bulgular1 yiiksek ventrikiil basinglar1 nedeniyle
vendz basinglarin artigina baglh olarak sistemik ve pulmoner konjesyon ile meydana gelir.

Epidemiyolojik ¢aligmalar diyastolik disfonksiyonun sistolik disfonksiyon kadar sik
goriilen bir patoloji oldugunu gostermektedir. Cogu zaman bu iki durum birlikte
bulunmaktadir. Sistolik ve diyastolik kalp yetersizligi ayrimi ve tedavilerindeki farklar
nedeniyle 6nemlidir.

Tanida Oykii, fizik muayene, biyokimyasal inceleme, tele, elektrokardiyografi,
ekokardiyografik inceleme, koroner anjiyografi ve kalp kateterizasyonu bulgular1 birlikte
degerlendirilmelidir. Ancak buna ragmen ayrim zor olabilir. Ozellikle minimal sistolik
disfonksiyonla birlikte goriilen diyastolik disfonksiyon gibi durumlarda tedavi 6nde gelen
patoloji iizerinde yogunlasilmalidir.
2.1.4.5.iskemik/Noniskemik Kalp Yetersizligi:

Koroner arter hastalig1 toplumda kalp yetersizliginin en sik sebebidir. Iskemi ve
infarktiis sonucu sag-sol, akut-kronik, sistolik veya diyastolik kalp yetersizlikleri meydana

gelebilir. En o6nemli mekanizma miyokard infarktiisii ile olusan miyokard nekrozudur.
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Koroner arter hastalarinda stunning ve hiberne miyokard varligmin tespiti tedavi ile geri
doniisiim agisindan onemlidir ¢linkii kardiyak miyositler canli durumdadir ve reperfiizyonla
fonksiyonel iyilesme gostermektedir.

Herbir alt grubun tedavi stratejisi etiyolojik faktorlere ve semptomotolojisine gore diizenlenir.

ACC/AHA Kalp yetersizligi siniflandirma sistemi

Evre

Tarif

Orek

A

Kalp wvapilarinda saptanan bir anormallik

olmamasina ragmen kalp yetersizligi gelisimi i¢in

viiksek riskli olan hastalar

Sistemik hipertansiyon, kardiyotoksik ajan

kullanimi, koroner arter hastaligs, alkol

kullanimi

Kalp yetersizligi gelisimi i¢in yiksek risk tasiyan
vapisal anormallik geligen ancak kalp yetersizligi

semptom ve bulgular1 gelismeyen hastalar

Asemptomatik kapak hastaligi, kardiyak

hipertrofi-fibrozis, kardiyak dilatasyon ve

hipokontraktilite, eski mivokard infarktiisii

Altta vatan yapisal kalp hastaligs ile beraber
gecmiste veya o an kalp yetersizligi semptomlari

olan hastalar

Dispne veya egzersiz intoleranst olan

hastalar,  asemptomatik  olup  gegmis

semptomlar: i¢in KY tedavisi alan hastalar

Ileri vapisal kalp hastaligi olan ve maksimal
medikal tedaviye ragmen istirahatte dahi KY

semptomlari olan hastalar

Sik-sik hastaneye yatan veya giivenli bicimde
taburcu edilemeyen hastalar. transplantasyon

adavylar1. vardimci kalp cihazlar: olanlar

Tablo-1: ACC/AHA kalp yetersizligi siniflandirma sistemi
2.1.5.Klinik Ozellikler
2.1.5.1.Semptomatoloji:

Kalp yetersizliginde belirtiler etkilenen kalp boslugu ve yetersizligin ciddiyeti ile dogru
orantili olarak meydana gelir. Dipne kalp yetersizliginin en sik semptomudur. Egzersiz
dispnesi, ortopne, paroksismal noktiirnal dispne hastaligin ¢esitli derecelerinde goriilen
semptomlardir. Dispneye hemen her zaman 6ksiiriik ve hiriltili solunum da eslik etmektedir.
Sol kalp yetersizliginin ileri donemlerinde ve sag kalp yetersizliginde konjestif semptomlar
goriilmektedir. Hepatik konjesyon, splenomegali, asit, kiint karin agrisina; pretibial 6dem ve
alt ekstremitedeki sislikler, agr1 ,egzersiz intoleransi ( sol ve sag kalp yetersizliginde meydana
gelen diisiik kardiyak output, iskelet kaslarimi fonksiyonu icin gerekli metabolitlerin yeterli
miktarda tasmamamasma ve dokulardan wuzaklastirilamamasina neden olmaktadir) ve
miiskiiler atrofi meydana gelebilir. Solunum kaslarinda olusan kondiisyon eksikligi de
egzersiz intoleransini arttirmaktadir.

Kardiyak kaseksi kalp yetersizlikli hastalarin % 15’inde ve daha sik olarak yiiksek
NYHA fonksiyonel kapasitedeki hastalarda goriiliir ve artmis mortalite ve morbiditeyle
iligkilidir. Gece saatlerinde supin pozisyonda kanin kalbe doniisii kolaylasir dolayisiyla
preload artar ve bu da kardiyak outputu artirarak glomeriiler filtrasyonu hizlanir ve noktiiri

olusabilir. Ileri dénem kalp yetersizliginde kardiyak outputun ciddi azalmasi sonucunda ise
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oligliri meydana gelebilir. Ozellikle ileri donem kalp yetersizliginde yash hastalarda konfiizyon,
hafiza bozuklugu, anksiyete, uykusuzluk ve norotik bozukluklar goriilebilir. Sag kalp yetersizligine
bagli konjesyon sonucu sag Ust kadran agrisi, bulanti, kusma, konstipasyon, karin agrisi ve
distansiyon gibi gastrointestinal semptomlar da goriilebilir.

2.1.5.2.Fonksiyonel Kapasite:

Kalp hastalarmin siniflandirilmast New York Heart Association (NYHA) tarafindan
gelistirilen, semptom olusmasi i¢cin gereken efor miktarim1 degerlendiren skalayla yapilir.
Subjektif sikayetlerden olusan bir smiflandirma olmasma ragmen NYHA fonksiyonel
smiflamasinin kronik kalp yetersizliginde yasam beklentisinin gii¢lii bir prediktorii oldugu

kanitlanmistir.(tablo 2)

Kalp hastalifn olan ancak hastalifin fiziksel aktiviteyi kisitlamadig:s hastalar.
Evre-1 Olagan fiziksel aktivite asin yvorgunlufia, carpintiva, dispneve wveya anjinal
agnya vol agmaz

Fiziksel aktiviteyi hafif olarak kisitlayan kalp hastalifa olan hastalar. Olagan

Evre-I1 fiziksel aktiviteler yorgunluk, garpinti, dispne veya anjinal agriya yol agar.
! | Fiziksel aktiviteyi belirgin olarak kisitlayan kalp hastalif: olan hastalar. Olafian
| Evre-IIl |fiziksel aktiviteden daha hafif aktiviteler vorgunluk, carpintt, dispne wveya|

anjinal afinya yol agar.
i = [i;l:_rll-f fiziksel aktivitenin rahatsizlik duyulmadan yamlamadig kalp hastaiigli
Evre-IV |bulunan hastalar. Kalp wyetersizlifinin veya anjinal sendromun belirtileri

istirahatte bile olabilmektedir.

Tablo 2: Fonksiyonel kapasite simflamasi

2.1.6.Norohiimoral Yamtlar

Miyokard hiicre disfonksiyonunu kompanse etmek i¢in hem kardiyak hemde
norohiimoral mekanizmalar kalp debisini ve kardiyak fonksiyonu normale getirmek icin
aktiflesirler. Ventrikiil yilikselmis diyastolik gerilime ve Frank-Starling ilkesine sekonder
olarak kontraksiyonunu artirirken azalmis kardiyak debiye yanit olarak sempatik sinir sistemi
de aktiflesir. Hasar gormemis miyokarddaki [ adrenerjik reseptorlerin stimiilasyonu,
kontraksiyonun hem kuvvetini hem de sikligin1 arttirmasina neden olur (14). Hemodinamik ve
norohiimoral mekanizmalar inotropik destek saglamasina ragmen uzun donemli yiik ve riskte
bir artigla da iliskilidirler. Ventrikiiler dilatasyon ve sempatik sinir sisteminin ve renin-
anjiotensin aldosteron sisteminin (RAAS) aktivasyonu diyastolik duvar gerilimini artirir ve
buda ventrikiiliin yapisin1 belirgin bir sekilde etkiler ve kardiyak enerji tikketimini artirir. Yani

norohiimoral eksenin aktivasyonu ile kompensatuar kisa donemli adaptasyon uzun donemli
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kotiilestirici etkilerle iliskilidir ve bir kisir dongiiye yol agar. Ventrikiillerin artmis yiikiine
kars1 primer adaptasyon yanit1 kardiyak hipertrofi gelisimidir(14).
2.1.6.1.Renin-Anyijotensin-Aldosteron Sistemi

Kalp yetersizligine bagl renal kanlanmanin azalmasi ve artmis beta-adrenarjik uyari
jukstaglomeriiler aparatustan renin salinnmmma neden olur(15). Renin inaktif olan
anjiyotensinojeni anjiyotensin I’e, anjiyotensin konverting enzim (ACE) de, anjiyotensin I’1,
anjiyotensin II’ye ¢evirir. Angiyotensin II’nin iki tip reseptorii vardir.
1)Anjiyotensin II reseptor 1 (AT1 reseptor): Arteriyal vazokonstriksiyon, hiicresel hipertrofi,
miyozitlerde apoptozis, polidipsi, noradrenalin (NA) salinimi, kan damarlarmin NA’e
duyarhiliginda artis, argininvazopressin (AVP) ve aldosteron salinimmna aracilik eder.
2)Anjiyotensin II reseptor 2 (AT 2 reseptor): Vazodilatasyon yapar, remodelingi baskilar.
RAAS’nin sadece endokrin degil, kardiyovaskiiler sistem, beyin ve bobrek dokusunda otokrin
ve parakrin aktiviteleri de vardir (16). Hatta kompanse kalp yetersizliginde kanda RAAS
normal iken, doku diizeyinde RAAS aktiftir.

Doku diizeyinde anjiyotensin I’in anjiyotensin II’ye doniisimii ACE’den farkli bir
mekanizma ile gerceklesebilir (17). NA gibi anjiyotensin II de kardiyak miyositlere direkt
toksik etkilidir. RAAS’nin aktivasyon diizeyi kalp yetersizliginin siddeti ve prognozu ile
iliskilidir (18). ACE inhibitorleri, AT1 reseptor blokorleri ve aldosteron antagonistleri kalp
yetersizliginin tedavisinde kullanilmaktadir (19).Viicuttaki ACE'nin 6nemli bir bolimii (%90-
99) dokularda bulunur. Kalan %1-10"luk bolimii ise dolasimdadir. Renin-anjiyotensin-
aldosteron sisteminin gerekli bilesenlerinin tiimii, ayn1 sekilde damar yatag, kalp ve bobrekler
gibi cesitli organlarda ve dokularda bulunur. Deneysel miyokardiyal hipertrofi veya yetmezlik
bulunan hayvanlardan c¢ikarilan miyokardda, ACE'nin ve renin tarafindan anjiyotensin I
iiretimi i¢in substrat olan anjiyotensinojenin ekspresyonu artmistir. Doku RAAS'nin,
kompanse kalp yetmezliginde, dolasan sistemin aktivitesinin nispeten normal olabildigi bir
zamanda aktive olabilecegi One siirlilmiistiir. Anjiyotensin II'nin doku iiretimi, ACE'ye
bagimli olmayan yolak (kimaz yolagi) tarafindan gerceklestirilebilir. Bu yolak miyokardda,
ozellikle renin ve anjiyotensin I seviyeleri ACE inhibit6rii kullanimi nedeniyle arttiginda ciddi
oneme sahip olabilir. ACE baglanma alanlarinin yogunlugu, idiyopatik kardiyomiyopati ile
iligkili son evre kalp yetmezligi hastalarmin miyokard dokusunda artar(20). Damar
yatagidaki baskin anjiyotensin reseptorii AT1’dir. Hem AT1 hem AT2 reseptor alt tipleri
insan miyokardinda baskin durumdadiwr. AT2/AT1 reseptér orani 2/1'dir. ATl ve AT2

reseptorlerinin sayisi, orta derece kalp yetmezligi hastalarinda normaldir, fakat her ikisi de
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son evre kalp yetmezligi hastalarinda azalmistir. Hem iskemik hem idiyopatik dilate
kardiyomiyopatili hastalarin miyokard dokusunda AT]1 alt tipinde azalma gézlenmistir.

Aldosteron, renal sodyum tutulumunu artirma etkisinin dtesinde, hem damar yatagi hem
miyokard {izerinde dogrudan olumsuz etkiler gosterebilir. Aldosteron boylece hipertrofiye ve
fibroza yol agarak azalmis damar kompliyansina ve ventrikiiler diyastolik disfonksiyona
katkida bulunur(21). Anjiyotensin II'den bagimsiz olarak aldosteronun 6nemi, iki biiylik
klinkk caligmayla  gosterilmistir. Randomize aldactone degerlendirme calismasi
(RALES),diisiik doz spironolaktonun, sistolik disfonksiyonla iligkili kronik kalp yetmezligi
hastalarmm sagkalimmi 1iyilestirdigini gostermistir(22). Bu etki hacim veya elektrolit
durumundaki degisikliklere baglanamaz. EPlerenone's neuroHormonal Efficacy and SUrvival
Study (EPHESUS) calismasi da ayn1 sekilde selektif aldosteron reseptdr antagonisti epleronun
erken uygulanmasinin miyokard infarktiisii sonras1 sagkalim siiresini uzattigini gostermistir
(23).
2.1.6.2.Natriiiretik Peptidler

Ug natriiiretik peptit tanimlanmustir: Atriyal natriiiretik peptit(ANP), brain natriiiretik
peptit (BNP) ve C-natriiiretik peptit(CNP). ANP baslica sag atriyumda depolanir ve atriyal
genisleme basincindaki bir artisa yanit olarak salinir. Bu peptit vazodilatasyona ve natriiireze
neden olur. BNP baslica kardiyak ventrikiil miyokardinda depolanir ve ventrikiiler dolum
basing¢larindaki degisikliklerden sorumlu olabilir(ANP'den daha az seviyede). BNP, yapisal
anlamda ANP ile yiiksek seviyede benzerlik gosterir ve ANP gibi natrilireze ve
vazodilatasyona neden olur. CNP baslica damar yataginda yerlesiktir. Her ne kadar CNP'nin
fizyolojik rolii heniiz net olmasa da, RAAS sistemine bitisik yerlesimde Onemli bir
diizenleyici rol oynuyor gibi goriinmektedir. Natriliretik peptitler icin en az {i¢ reseptor
tanimlanmistir: A, B ve C. A ve B reseptorleri, peptitlerin vazodilatator ve natriiiretik
etkilerine aracilik ederler. C tipi reseptor, dncelikle notral endopeptidaz ile birlikte peptitlerin
seviyelerini diizenleyen bir klirens reseptorii olarak etki gosteriyor gibi gériinmektedir(24).

Atriyal natriiiretik peptit, yirmi sekiz aminoasit i¢erir, geni birinci kromozomdadir. Yiiz
yirmi alt1 aminoasit igeren pro-ANP’nin serin proteaz korin ile enzimatik yikimi sonucu ANP
olusur. Cesitli yaymlar pro-ANP’nin ANP gibi etkilerinin oldugunu bildirmektedir. Her iki
parca da serumda tespit edilebilir. Normal kalpte kaynagi atriyumdur. ANP salinimi i¢in en
onemli uyaran atriyumun duvar geriliminin artmasidir. ANP geninin aktivasyonu yavastir.
ANP hiicre i¢ci graniillerde depolanir ve salmiminin uyarilmasmi takiben hizla dolasima

verilir. Egzersiz gibi uyaranlarda bile dolasima salinabilir(25,26).
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Brain natriiiretik peptit geni birinci kromozomdadir. Yiiz sekiz aminoasit iceren
proBNP’nin serin proteaz furin ile yikimi sonucu 32 aminoasit iceren aktif BNP ve 76
aminoasit iceren NT-proBNP olusur. Herikisi de dolasimda bulunabilir. BNP ¢ok az miktarda
depolanir. BNP gen aktivasyonu hizlidir. Bunun anlami akut degisikliklerde BNP’deki artisin
ANP’deki artistan daha onemli oldugudur. Normal atriyum hem BNP hem de ANP’nin
kaynagidir. Kronik kalp yetersizligi gibi kronik miyozit gerginliginde ventrikiillerde de
natriliretik peptit yapilmaktadir. Bu BNP {iiretimi i¢in daha 6nemlidir. Hatta bazi1 kaynaklarda
BNP ventrikiiler hormon olarak adlandirilmaktadir. NT-proBNP’nin biyolojik 6neminin olup
olmadig1 bilinmemektedir(27). BNP hem basing hem de voliim yiikiine cevap olarak salinir.

CNP tipi natriiiretik peptit, santral sinir sistemi ve vaskiiler dokularda sentezlenen, ayni
prokiirsérden ayrilan 22 ve 53 aminoasit iceren iki ayr1 peptittir. Dolasimda ANP ve BNP’den
¢ok daha az bulunmalari, lokal vazodilatator ve santral sinir sisteminde ndrotransmitter
benzeri etkileri oldugunu diisiindiirmektedir(25).

Yapisal acidan birbirine benzeyen ANP ve BNP miyositlerdeki gerilmeye yanit olarak
sentezlenirler, fakat farkli diizeylerde ve farkli sekilde kontrol edilirler. ANP, baslica
atriyumlarda duvar {izerindeki gerilimin artmasina yanit olarak sentezlenir ve depo
graniillerinden kotrollii olarak salinir; bu graniillerde 6nceden yapilmis ANP bulunabilir (28).
BNP, daha cok ventrikiiler kardiyomiyositlerde anlik {iretilir, depo edilmez ve gen
transkripsiyonu diizeyinde denetlenir. BNP’nin salinimi, transmural basincin ve hacmin
artmastyla tetiklenir(29). BNP’nin biyolojik eylemleri arasinda vazodilatasyon, diiirez,
natrilirez ve renin anjiyotensin aldosteron sistemi, sempatik sistem, arjinin-vazopressin ve
endotelinin etkilerinin inhibisyonu sayilabilir(30). BNP diizeyi, kalp yetmezligi disinda
yaslilarda, kadinlarda, bobrek yetmezligi olan hastalarda, akciger hastaliginda, malignitelerde,
beta bloker tedavisi alanlarda ve kalbin ventrikiillerine binen yiikii arttiran her durumda
yiikselir(31). Diger taraftan BNP diizeyi, obez kisilerde ve ani pulmoner 6demi olan
hastalarda yalanci bir diisiikliik gosterir. Ani pulmoner 6demde, ventrikiillerin BNP’yi iiretip
salarak bu peptidin dolasimdaki diizeyini arttirmaya yetecek zamani yoktur. Bu testin en
yararli oldugu hasta grubu, 6yki, fizik muayene ve akciger grafileri KY’yi diisiindiiren fakat
tan1 koydurucu olmayan hastalardir. BNP ve NT-proBNP diizeyleri, KY’nin siddeti ile
iligkilidir (32). Plazma BNP ve/veya NT-proBNP diizeylerinin, hem akut hem de kronik
KY’de toplam mortalite, kardiyovaskiiler mortalite ve KY’ye bagh hastanede yatiglar i¢in
bagimsiz bir 6ngordiiriicii oldugunu dogrulayan ¢ok sayida kanit bulunmaktadir (33). Acil
servise dispne ile bagvuran hastalarda, bagvuru aninda 6l¢iilen BNP diizeyleri, izleyen alt1 ay

icindeki kardiyak olaylar i¢in yiiksek diizeyde 6ngordiiriicii bulunmustur.
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Kalp yetersizliginin norohormonal profilini degerlendirmede kullanilacak belirtegler
arasinda BNP en 1yi adaydir. Clinkii diger maddeler gibi egzersiz ve pozisyondan etkilenmez
stabildir, 6l¢iimii kolay olup genis bir dagilim araligi yoktur(25). Kalp yetersizliginden 6len
hastalarin otopsilerinde kandaki ve dokulardaki BNP ve ANP diizeyleri karsilastirildiginda
kandaki BNP’nin dokulardaki BNP’y1 ¢ok iyi yansittigi, ANP i¢in ise boyle bir iliskinin
gosterilemedigi belirtilmistir(35). BNP’ nin kandaki yar1 dmrii yaklasik 22 dakikadir ve son iki
saat icinde pulmoner kapiller wedge basincinda meydana gelen degisiklikleri dogru olarak
yansitabilir. NT-proBNP’nin yar1 émrii ise 120 dakikadir ve NT-proBNP’nin dlgiimiiyle
yaklagik olarak son 12 saat igerisinde hemodinamik dengede meydana gelen anlamli
degisiklikler hakkinda fikir sahibi olunabilir (36). Eriskinlerde yapilan ¢alismalarda BNP’ nin
kadin cinsiyette yiiksek oldugu, menapozdan sonra bu farkliligmm azaldigi ve yasla birlikte
BNP’nin arttig1 gézlenmistir (37). Saghkl eriskin 767 goniilliide yapilan ¢calismada BNP’ nin
kadinlarda erkeklere gore %32 daha yiiksek oldugu ve vyasla iligkili olarak arttigi
gosterilmistir.
2.1.6.3.inflamatuar Sitokinler

Sitokinler, bir organdaki hiicre ig¢i iletisime aracilik eden kii¢iik protein molekiilleridir.
Endokrin hormonlarin tersine 6zel salgi bezlerince degil, cesitli doku ve hiicreler tarafindan
iiretilir. Etkilerini ¢ogunlukla komsu hiicrelerde ya da firetici hiicre iizerinde gosterirler ve
baskin sistemik etkileri yoktur. Sitokinlerin ¢ogunlugu degisik dokular ve hiicreler lizerinde
cok cesitli biyolojik etkilerde bulunur ve farkl sitokinler ayni hiicre tipi iizerinde birbirine
benzeyen etkiler ortaya ¢ikarabilir. Bugiine kadar yapisal olarak birbirine benzemeyen ve
genetik acidan da baglantisiz 100 iin iizerinde sitokin belirlenmistir. Bu sitokinlerden birkac1
KY ’nin patogenezindeki rolleri ve tedavi hedefi olmalar1 nedeniyle ilgi uyandirmstir.

Proinflamatuar sitokinler sol ventrikiilin yeniden sekillenmesine Onciililk etme,
kontraktil disfonksiyona yol agma ve miyokardiyal beta adrenarjik reseptorlerin azalmasi gibi
degisik mekanizmalar yoluyla kardiyovaskiiler fonksiyonun degistirilmesine katkida
bulunmaktadir(38,39). TNF endotoksine cevap olarak ortaya ¢ikan ana sitokindir. TNF’nin
iki 1izoformu (TNF-a ve TNF-B) bulunmustur. Bunlardan serumda daha fazla bulunani ve
kardiyak etkilerden sorumlu olanit TNF-o’dir. TNF-o’nin bir taraftan fibroblast ve
mezenkimal hiicre proliferasyonunu dogrudan veya biiylime faktorlerini arttirarak uyardigi,
diger taraftan da endotelyal hiicrelere toksik etkiler gosterdigi proteaz, kollajenaz ve
arasidonik asit metabolitleri gibi doku harabiyetine yol agan dongiiyli harekete gec¢irdigi
bildirilmistir (40).
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Kalp yetersizligi hastalarinda proinflamatuar bir sitokin olan TNF-a’nin, dolasimdaki
seviyesinin artmis oldugu 1990 yilinda Levine ve arkadaslar1 tarafindan bildirilmistir(41).
Kalp yetmezliginin ileri evrelerinde TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinlerin anormal
miyokardiyal yapmin ve fonksiyonunun diizenlemesinde ¢ok 6nemli rol oynayabileceklerine
iligkin bir¢ok calisma ortaya ¢ikmistir. Deneysel olarak TNF-o’nin stirekli infiizyonu zamana
bagimli bir sekilde sol ventrikiil fonksiyonunda azalmaya yol agar ve eriskin kardiyak
miyositlerinde hipertrofik bir biiyiime yanitina neden olur(42). Cok miktarda {retim
oldugunda, TNF-a dolasima ¢ikar ve endokrin bir hormon olarak etki gostermeye baslayip
metabolik yikima ve kaseksiye yol acar. Fare modelinde TNF-o’nin asir1 ekspresyonu
kardiyomiyopati ile uyumlu bir fenotipe yol acar(43). Interlokin-6 ve interlokin-1B’da TNF-o,
gibi kalp yetersizliginde yiiksek bulunmustur. Interlokin-1p’min kardiyak miyozit hiicre
kiiltiirlerinde hipertrofiyi ve apoptozisi uyardig:1 gosterilmistir (44). IL-1 kalp kasilmasini
baskilayic1 etkisini nitrik oksit i{izerinden gerceklestirir. IL-1 ve IL-6 gibi inflamatuvar
sitokinler makrofaj ve l6kositlerden salinir. Bu hiicreler infektif kardiyomiyopatilerin yani sira
miyokard infarktiisinden ve reperflizyonundan sonra oOzellikle miyokarda bulunurlar.
Interlokinler fizyolojik konsantrasyonlarda yararli adaptif etkiler gosterirken, asir1 diizeyleri
adaptasyonu bozucu etkiye sahiptir (45).

Endotelin-1(ET-1), damar endotel hiicrelerinden dolasima salinir. Bilinen ii¢ endotelin
vardir ve ET-1 en giiglii vazokonstriktordiir. ET-1 salinimin1 NA, anjiyotensin II, trombin,
interlokin-1(IL-1), timdr nekrozis faktor(TNF) gibi birgok madde uyarwken, hipoksi ve
iskemi de direkt olarak ET-1 salinimina neden olur. Natriiiretik peptitler ve prostoglandinler
ET-1 iiretimini inhibe eder. ET-1, etkisini iki ayr1 reseptor lizerinden gosterir. ET-A reseptor,
vazokonstriksiyon, hiicresel proliferasyon ve hipertrofiye neden olur. ET-B reseptor, nitrik
oksit aracili vazodilatasyon yapar(46). ET-1’in kardiyak miyozitlere toksik etkisinde hiicre i¢i
kalsiyum artiginin da rol alabilecegi ileri siirtilmektedir. ET-1 kalp yetersizliginde artmistir ve
artmig mortalite ile iligkilidir. Kalp yetersizliginde ET-1 diizeyindeki artis, sentezindeki
artistan daha c¢ok akcigerlerdeki yikimmda azalmaya baghdwr. Kalp yetersizligi olan
hastalarda pulmoner hipertansiyon gelisiminde ET-1 aracilik eder(47).

2.1.7. FIZIK MUAYENE

Inspeksiyon: Anksiyete, ikter, siyanoz, boyun venlerinde dolgunluk, solukluk, ¢omak
parmak, adrenerjik aktivasyon artigina bagli sogukluk ve terleme, bacaklarda ve karinda
sislik, dekiibitiis tilserleri, kaseksi, solunum dakika sayisinda artis, Cheyne-Stokes solunumu.
Palpasyon: Kalp tepe atimmnm yer degistirmesi, pretibial 6dem, hepatojligiiler reflii,

hepatosplenomegali, asit, A-V fistiile bagl tril.
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Perkiisyon:Asit, plevral eflizyon, kardiyomegali.

Oskiiltasyon:S3, S4 varligi, sistolik ve diyastolik iiftirlimler, aritmi-disritmi, perikardiyal
stirtlinme sesi, akcigerde ince ve kaba raller.

2.1.8. LABORATUVAR BULGULARI

2.1.8.1.Biyokimyasal Tetkikler:

Tam Kan Sayimi: Kan hemoglobin, hematokrit degerleri kalp yetmezligi veya semptomlarin
sebebinin anemi olup olmadigmi anlamada Onemlidir. Kronik kalp yetmezliginde siklikla
goriilebilen infeksiyon durumunda 16kositoz varliginin belirlenmesi ve tedavi sonrasi takipte
de tam kan sayimi 6nemlidir.

Elektrolitler: Ozellikle diiiretik kullanimiyla meydana gelen elektrolit anomalileri
aritmojenik egilimde artisa neden oldugu i¢in prognoz iizerine kotii etkilidir. Hiponatremi,
hipopotasemi, hipomagnezemi, hipokalsemi, hipernatremi, hiperpotasemi goriilebilecek
elektrolit bozukluklaridir.

Renal Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi: Renal yetersizlik ve nefrotik sendrom, kalp
yetmezligine benzer semptomlarla neden olabilir. Ayrica kronik kalp yetmezligi ve akut
dekompansasyonda hipoperfiizyona bagl renal disfonksiyon gelisebilir. BUN, kreatin, tam
idrar tetkiki, glomeriiler filtrasyon hizi gibi parametreler kronik ACE-I kullanan hastalarin
monitorizasyonunda dnemlidir.

Karaciger Fonksiyon Testleri: Konjestif karaciger sirozu sonrasinda kan biliriibin
diizeylerinde ve karaciger enzimlerinde artig goriilebilir.

Endokrinolojik Degerlendirme: Atriyal fibrilasyonu olan ve yash hastalarda tiroid
fonksiyon testleri onemlidir. Ozellikle bayan hastalarda diyabet énemli bir kalp yetmezligi
sebebidir. Dislipidemi de diyabet gibi koroner arter hastaligi risk faktérii oldugundan
degerlendirilmelidir. Akut alevlenme ve dekompansasyon durumlarinda eritrosit
sedimentasyon hizi, CRP, fibrinojen gibi akut faz reaktanlar1 ve kalp yetmezligindeki
norohormonal aktivasyonun markerleri olan atriyal natritiretik peptid, brain natriiiretik peptid,
N-terminal B tip natriiiretik peptid, C-tip natriiiretik peptid, endotelin-1, TNF-alfa, IL-1, IL-6,
norepinefrin, renin ve anjiyotensin II gibi nérohormonlarin kan degerleri hastalarin tedavi
stratejilerinin se¢iminde ve tedaviye yaniti takipte Onemli biyokimyasal parametrelerdir.
Natriliretik peptidler kalp yetmezligi tanisinda yardimci olarak kullanilabilirler. Kalp
yetmezligi tanisinda Onerilen degerler brain natriliretik peptid >100pg/ml, NT-proB tip
natriliretik peptid>125pg/ml(<75 yas), 450pg/ml(>75 yas) dir. Natriiiretik peptidlerin negatif
prediktif degerleri daha anlamlidir (%90’dan daha fazla). Bu nedenle dispne yakinmasiyla

basvuran hastalarin kardiyak sebepli olup olmadigmin dislanmasinda ¢ok daha degerlidir(1).
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Kalp yetmezliginde birtakim sitokinlerin over-ekspresyonu da 6nemli rol oynar. TNF- alfa ve
IL1 seviyeleri artmistir (48).

2.1.8.2.Akciger Grafisi: Kardiyomegali, sol ventrikiil diyastol sonu basinci 15 mmHg nin
iizerinde olan hastalarin %46’sinda tespit edilen en sik radyolojik bulgudur. Pulmoner
venlerin belirginlesmesi, intertisiyel golgelerde belirginlesme, Kerley A ve B ¢izgileri, plevral
efiizyon konjestif kalp yetmezligi’nin radyolojik bulgularidir. Ayrica PA akciger grafisi
dispnenin kardiyak veya pulmoner sebeplerinin ayriminda da dnemlidir.
2.1.8.3.Elektrokardiyografi: Kalp yetmezliginde altta yatan etiyolojik sebebi belirlemede
onemlidir. EKG altta yatan iskemik kalp hastaligi, sol ventrikiil hipertrofisi, sag ventrikiil
hipertrofisi, perikardiyal eflizyon, infiltratif kalp hastaligi, intraventrikiiler ileti anomalileri ve
tasiaritmileri belirlemede faydalidir. Intraventrikiiler ileti gecikmeleri, QRS siiresi, QT siiresi,
T dalgasinin durumu prognozla iliskili EKG bulgularidir. Kaba ve ince dalgali AF
embolizasyon agisindan medikal tedavi se¢iminde Onemlidir. Elektrolit bozuklugunda
meydana gelecek EKG degisiklikleri tan1 ve tedavinin takibinde faydalidir.

2.1.8.4.Akciger Fonksiyon Testleri: Kalp yetmezligi ve akciger hastaliklar1 genelde birlikte
seyrettigi i¢in bu hasta grubunda rutin akciger fonksiyon testleri 6nerilmemektedir. Ancak sol
ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 normal olan ve semptomlarin kardiyak kaynakli olmadig:
diistiniilen hasta grubunda faydalidir.

2.1.8.5.Egzersiz Testi: Egzersiz testi, pik egzersizde oksijen ihtiyacinin tespiti, fonksiyonel
kapasitesinin belirlenmesi ve EKG yanitinin degerlendirilmesi acisindan 6nemlidir. Pik
oksijen ihtiyaci 14 ml/kg/dak altinda olan ve/veya yasa gore beklenen egzersiz kapasitesi
%50°’nin altinda olan hasta grubunda prognoz kotidiir ve kalp transplantasyonu icin
belirleyici olarak diisiiniilebilir.

2.1.8.6.Ekokardiyografi: Ekokardiyografik inceleme kalp yetmezliginin teshisinde ve
takibinde yayginligi, kullanom kolayligi, efektifligi ve zararsiz ultrason dalgas:
teknolojisinden temel almasi nedeniyle siiphesiz en faydali laboratuar incelemesidir. Iki
boyutlu, M-mode, spektral ve renkli Doppler, 3-D ve doku Doppler incelemeler sonucunda
kalp yetmezliginin ciddiyeti, altta yatan etiyolojik faktorler ve prognozu hakkinda 6nemli
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. Dobutamin stres
ekokardiyografi, hibernasyon ve bozulmus sol ventrikiil sistolik fonksiyonunun eslik ettigi

aort darliginin tan1 vetedavi planlamasinda faydali bir tetkiktir.
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2.1.8.7.Koroner Anjiyografi ve Kateterizasyon: Koroner arter hastalig1 kalp yetmezliginin
en sik sebebidir. Etiyolojik faktorler arasinda iskeminin tespiti 6nemlidir. Ventrikiilografik
incelemeyle ejeksiyon fraksiyonu tespiti ve kalp kateterizasyonu ile elde edilecek basing
Olgtimleri ventrikiil performansini ortaya koymaya yardimci olur. Ayrica akut miyokard
infarktiisii = komplikasyonlarinin ~ degerlendirilmesinde  ve  intrakardiyak  santlarin
belirlenmesinde de ventrikiilografi dnemlidir. Kapak hastalarinin teshisinde hemodinamik
inceleme ve transplantasyon diisiiniilen hastalarin tespitinde koroner anjiyografi ve sag / sol
kalp kateterizasyonu Onemlidir. Konjenital kalp hastaliklarinda elde edilen hemodinamik
veriler, sant oranlar1 ve ek patoloji varliginin tespiti de bu hasta grubunda 6nemlidir.
2.1.8.8.Elektrofizyolojik Monitorizasyon: Senkop, presenkop ve resilisitasyondan gecen
hasta grubunda aritmi tespiti agisindan elektrofizyolojik tetkikler 6nemlidir. Kalp yetmezligi
hastalarinda ventrikiiler aritmiler ¢ok sik olmakta ve bu hastalarin %50’sinde ani kardiyak
6liim meydana gelmektedir. Ozellikle holter monitdrizasyonu ve elektrofizyolojik inceleme
ile saptanan ventrikiiler aritmilerin tedavisinde ICD kullanilmasiyla prognozda saglanan
lyilesme ayrica antiaritmik medikasyonun se¢imi ve medikal tedavi altindaki hastalarin takibi
bu tiir ileri incelemelerin 6nemini artirmaktadir.
2.1.8.9.Endomiyokardiyal Biyopsi: Sistemik hastalik nedenli kardiyomiyopatiden
siiphelenilen hasta grubunda faydalidir. Miyokarditte diisiik diyagnostik kapasitesi nedeniyle
rutin olarak onerilmemektedir. Transplantasyon hastalarinda rejeksiyon takibinde 6énemlidir.
Aritmi ve perforasyon gibi komplikasyonlara yol acabilir.
2.1.9.Prognoz:

Tim kalp yetmezlikli hastalarda 5 yillik yasam beklentisi yaklagik % 50 civarmdadir.
Ileri donem kalp yetmezliginde ise yillik mortalite % 30-40 oranindadir. Kalp yetmezliginde
oliimiin %90’dan fazla sebebi kardiyovaskiiler kaynaklidir. En 6nde gelen 6liim sebepleri ise
kotlilesen kalp yetmezligi (dekompansasyon) ve ani kardiyak Olimdir. MERIT-HF
fonksiyonel smifi NYHA smif II olan hastalar daha ¢ok (%64) ani 6liim ile kaybedilirken
fonksiyonel olarak NYHA smif IV olan hastalarin 6liim nedeni daha c¢ok (%33) pompa
yetersizligidir (49).

2.2. KARDIiYOMIYOPATI:

Kardiyomiyopatiler WHO(Diinya saglik Orgiitii) tarafindan kardiyak disfonksiyonla
iliskili miyokardiyal hastaliklar olarak tanimlanmistir. Bu siniflama kalp kasi hastaliklarinin
patogenezine yonelik yeni elde edilen bilgileride yansitmaktadir.(tablo-3) Kardiyomiyopati

ile gelen herhangi bir hastada etiyolojisinin belirlenmesi son derece 6nemlidir, ¢iinkii spesifik
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tedavi kardiyak disfonksiyon geriletebilir. Endomiyokardiyal biyopsi 6zellikle restriktif ve
konstriktif kardiyomiyopati ayriminda ve antrasiklin toksisitesinin monitdrizasyonunda olmak
iizere spesifik hastaliklarin tanisinda yararlidir.

Kardiyomiyopati etiyolojik faktorlere gore 6 alt grupta incelenebilir.

1-Dilate Kardiyomiyopati

Idiyopatik

Familyal/Genetik

Viral ve/veya immiin

Alkol/Toksik

Bazi spesifik Kardiyomiyopati
2-Hipertrofik Kardiyomiyopati
3-Restriktif Kardiyomiyopatiler
Idiyopatik miyokardiyal fibrozis
Endomiyokardiyal ve Loffler’in endokardiyal fibrozisi
4-Sag Ventrikiiler Kardiyomiyopatiler
Aritmojenik Sag Ventrikul Displazisi

Uhl anomalisi

5-Simiflandirilamayan Kardiyomiyopatiler
Fibroelastozis

Noncompacted miyokardiyum

Sistolik disfonksiyon ve minimal dilatasyon
Mitokondriyal miyopatiler

6-Spesifik Kardiyomiyopatiler

Valviiler

Hipertansif

Inflamatuar veya infeksiyoz

Iskemik

Tasikardi sebepli

Metabolik

Genel sistemik hastaliklar

Noromiisiiuler bozukluklar

Allerjik ve toksik reaksiyonlar

Peripartum

Tablo-3: Kardiyomiyopati siniflamasi (WHO 1996 siniflamasi)
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Herbir alt grubun tedavi stratejisi etiyolojik faktorlere ve semptomatolojisine gore diizenlenir.

2.2.1.ISKEMIK KARDIiYOMIYOPATI:

Iskemik kardiyomiyopati koroner arter hastalig1 nedeniyle olusan miyokardiyal duvar
hareket anormallikleriyle birlikte EF %40 altinda olarak tanimlamakta olup Amerika’daki en
sik Kardiyomiyopati nedenidir. Onemli morbidite ve mortalite nedenidir. Gegmiste 5 yillik
surveyl %40 olarak rapor edilmistir.(49) Uygun aerobik solunumun saglanabilmesi ig¢in
miyokardm yeterli perfliizyonu gerekir. iskemi, skar ve hiberne miyokard dokusu canliligini
korumakta olup perfiizyon saglandiginda miyokard dokusunda iyilesmeler olabilir. Ayrim
icin PET, dobutamin stres echo ve miyokardiyal konrast echo ve talyum-201 miyokard
perfiizyon sintigrafisi gibi yOntemlerle yapilabilir.(50) Diffiiz kiiclik damarlardaki
ateroskleroz da kardiyak miyositlerde iskemi ile iligkili disfonksiyon olusturur. Diyabetik
kardiyomiyopati epikardiyal damar hastaligi kadar kismen kiiciik damarlardaki diffiiz
subendokardiyal aterosklerozla da iliskilidir. Iskemik ve non-iskemik kardiyomiyopati ayrimi
son derece 6nemlidir. [IKM hastalar her zaman olmasada siklikla gogiis agrisi, miyokardiyal
infarktiisii ve anormal EKG bulgularina sahiptirler. Yeterli perfiizyonun saglanmas: klinik
olarak kalp yetersizliginin ilerlemesinin yavaslatilmasinda anahtar mekanizmadir. Anjiogarfi
sirasinda kalbin peflizyon viabilite ve fonksiyonel calismalar ile ilgili bilgiler iskemi, skar,
hibernasyon ve preinfarkt stunningin kalp yetersizliginin remodeling siirecine olan katkilarini
ayirt edebilir.
2.2.1.1.Iskemik/Noniskemik Kalp Yetersizligi:

Koroner arter hastahif1 toplumda kalp yetersizliginin en sik sebebidir. Iskemi ve
infarktiis sonucu sag-sol, akut-kronik, sistolik veya diyastolik kalp yetersizlikleri meydana
gelebilir. En Onemli mekanizma miyokard infarktiisii ile olusan miyokard nekrozudur.
Koroner arter hastalarinda stunning ve hiberne miyokard varligmin tespiti tedavi ile geri
doniisiim agisindan onemlidir ¢linkii kardiyak miyositler canli durumdadir ve reperfiizyonla
fonksiyonel iyilesme gostermektedir. Stres-ekokardiyografi, Positron Emisyon Tomografi,
miyokard sintigrafisi ayrimda yardime1 tetkiklerdir. Diger bir mekanizma miyokard infarktiisii
sonras1t patolojik remodeling sonucu gelisen iskemik kardiyomiyopatidir. Ventrikiilde
anevrizma gelisimi, fibrozis, ventrikiiler ve atriyal aritmiler, papiller kas iskemisi veya aniiler
dilatasyon sonucu olusan mitral yetersizligi ve nérohormonal aktivasyon gibi bir¢ok faktor

kardiyak dilatasyon ve kalp yetersizligine dogru ilerlemeye sebep olur. Iskemik
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kardiyomiyopati bliyiik epikardiyal koroner damarlarin aterosklerotik daralmasi ile ilgilidir.
Ancak diffiiz kiiciik damar hastalig1 da iskemiye yol agcarak miyokard disfonksiyonuna sebep
olabilir. Diyabetik hastalarda epikardiyal koroner arterlerde aterosklerotik daralma olabilecegi
gibi kiiciik damar hastaligi da olabilir. iskemik ve noniskemik kalp yetersizligi tedavideki
farklar acisindan birbirlerinden ayrilmalidir. iskemik kalp yetersizliginde siklikla gegirilmis
miyokard infarktiisii Oykiisi, gogiis agrisi, miyokard iskemisi ve infarktiisiiniin
elektrokardiyografik bulgulari, ekokardiyografik olarak tespit edilen duvar hareket
bozukluklar1 ve anjiyografik olarak epikardiyal damarlarda daralma tespit edilir. Canlilik
arastrmas1 kilavuzlugunda yapilan reperfiizyon ve patolojik remodelingin 6nlenmesine
yonelik tedavi stratejileriyle sagkalim oranlar1 yiikselmektedir. Ileri donem kalp yetersizligi
dinamik donem olarak nitelendirilir. Bu dinamik donemde bir¢ok mekanik, molekiiler,
immiinolojik, iskemik, proaritmik, vaskiiler ve miiskiiloskeletal kuvvetlerin semptomatoloji
ve bozulmayr hizlandirdig1 bilinmektedir. Bu progeslerin taninmasi1 ve uygun tedavisi
sonucunda miyokardiyal disfonksiyonun progresyonunun yavaslamasi belki de geri
dontistimii miimkiin olabilmektedir(48). Dikkat edilecegi {izere heniiz hastalik semptom ve
bulgularinin ortaya ¢ikmadigi hatta kalpte yapisal degisikliklerin gdzlenmedigi ancak risk
faktorlerinin oldugu ilk evreye isaret etmektedir.

2.2.1.2.Yeniden Yapilanma(Remodeling):

Kalp yetersizligi, remodeling olarak tanimlanan siirecin sonucu olarak meydana gelir.
Remodeling, bolgesel veya global olabilir. Artmis ventrikiiler kitle ve voliimleri, ventrikiiler
sekil degisikligi ve intersitisyel proliferasyonla karakterizedir. Sistolik disfonksiyon
sonucunda yeterli stroke voliimii saglamak amaciyla adaptif bir mekanizmayla ventrikiil
kavitesi genislemekte ve sonucta diisiik kontraktil fonksiyonla yeterli stroke volim
saglanmaya calisilmaktadir. Remodeling miyokardiyal ve intersitisyel kitle artisina sebep
olur. Sol ventrikiil duvar kalinliginin artis1 duvar stresini artirarak Laplace kanunu geregi
kontraktilitede artisa sebep olur. Remodeling hiicresel seviyede miyosit hipertrofisi, miyosit
kayb1 ve intersitisyel fibrozis ile ortaya c¢ikmaktadir. Miyosit hipertrofisinin baslangic
stimiilasyonu mekanik gerilme iken, fibrozis stimiilasyonu hiimoral orijinlidir. In vitro
calismalarda anjiyotensin II’nin miyositlere toksik etkili oldugu ve kollajen depolanmasini
artirdigr  gosterilmistir. Anjiyotensin Il ve aldosteronun kiiltiire edilmis kardiyak
fibroblastlarda kollajen stimiilasyonunu artirdig1 gosterilmistir. Miyosit hipertrofisinde etkili
diger mediyatdrler ise endotelin-1, anjiyotensin II, a-agonistler (norepinefrin) ve kardiyak

biiylime faktorleridir(48).
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2.2.1.3.Mekanik Etkenler:

Ventrikiil ¢aplarinda meydana gelen artis Laplace kanunu geregince duvar stresini
artirr. Artmig duvar stresi, duvar kalinligiin artirilmasi ile azaltilmaya ¢alisilir. Ancak bu
durum ventrikiiliin sertligini artirarak relaksasyon ve dolus kusuruna sebep olur. Frank-
Starling yasasina gore ¢alisan kalpte istrahatte normal kardiyak debi ve normal ventrikiiler
performans gozlenirken, egzersiz sirasinda ileriye dogru kardiyak debide belirgin artis
olmadan pulmoner basmgta ciddi artis ve pulmoner konjesyon meydana gelir. Kalp
yetersizliginin ileri doneminde ventrikiil sferik bir sekil alir. Sferizasyon yiiksek sistol sonu
duvar stresi ve kas fibrillerinin anormal dagilimi sonucudur. Ventrikiil sferisitesi arttik¢a
kontraktilite daha da bozulur. Fonksiyonel mitral yetersizligi, ileri donem kalp yetersizliginin
sik karsilasilan bulgusudur. Mitral antiler dilatasyon, papiller kas ve duvar hareket anomalileri
ve artmis kavite sferisitesi nedeniyle meydana gelir. Sferisite artis1 papiller kaslarin laterale
deviyasyonuna ve mitral leafletlerin koaptasyonunda bozulmaya sebep olur(48).
2.2.1.4.Subendokardiyal Koroner Arter Hastahgi:

Koroner arter hastalii, infarktiis ile miyosit kaybi, miyokardiyal fibrozis ve remodeling,
miyokardiyal ‘stunning’ ve ‘hibernasyon’ ile kalp yetersizligine sebep olur. Miyokardiyal
stunning, iskemik olay sonrasinda koroner kan akimi saglanmasma ve irreversibl hasar
olusmamasina ragmen miyokardiyal fonksiyonlarin gecikmis toparlanmasi olarak tanimlanir.
Hasarlanmanin serbest oksijen radikalleri ve artmis sitosolik kalsiyum sonucu olustugu
disiiniilmektedir. Miyokardiyal toparlanma stiresi iskemik periyodun stiresi ile iligkilidir.
Hibernasyon, kronik stunning veya uzamis iskemi sonucunda gelisen ve potansiyel olarak
dontistimlii oldugu bilinen ventrikiiler disfonksiyonu tanimlar. Miyositler canli kabul edilir ve
revaskiilarizasyon sonrasi fonksiyonlar1 dontistimliidiir. Koroner kan akiminin yetersizligi
derecesinde kontraktil disfonksiyon gozlenir. Kalp dokusu iskemiye yanit olarak enerji
gereksinimini azaltir ve fonksiyonel bir adaptasyon siirecine girer. Son zamanlarda
hibernasyonun tekrarlayan stunning epizotlar1 sonucunda olustuguna dair deliller artmaktadir.
Vanoverschelde ve arkadaslar1 bu mekanizmay1 ortaya koymuslardir. Positron emisyon
tomografi, talyum sintigrafisi ve stres ekokardiyografi tamida yardimci tetkiklerdir.
Revaskiilarizasyonla hiberne miyokardin fonksiyonlar1 yerine gelmekte ve yasam beklentisi
artmaktadir(48).
2.2.1.5.Iskemi:

Subendokardiyal bolgenin koroner perflizyonundaki azalma, bu bolgenin kontraksiyona
katkisini azaltmaktadir. Ileri donem kalp yetersizliginde tasikardi ve duvar stresindeki artis

nedeniyle miyokardiyal oksijen ihtiyaci artmaktadir. intramiyokardiyal basing artis1 etkisini
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en cok subendokardiyal alanda gosterdiginden en fazla duvar stresi ve en ¢ok oksijen ihtiyact
bu alanda meydana gelir. Subendokardiyum diisiik koroner akim durumunda kan akimi azalan
ilk bolgedir. Tasikardi, hem miyokardiyal oksijen ihtiyacini artirir hem de diyastol siiresini
kisaltarak oksijen sunumunu azaltir. Artmis diyastolik dolus basinglar1 da subendokardiyal
beslenmeyi olumsuz yonde etkiler. Subendokardiyal kan akimi azalmasma bagli olarak
fibrozis olusur , laktat artar, kreatinin fosfat ve ATP azalir. Ventrikiil ¢aplarinin azaltilmasi,
koroner perfiizyon basimcinin artirilmasi, sol ventrikiil end-diyastolik basincinin azaltilmasi ve
kalp hizinin azaltilmas1 subendokardiyal perfiizyonu artirarak enerji ihtiya¢-sunum dengesini
diizeltebilir(48).

2.2.1.6.Miyosit Kaybi:

Kalp yetersizliginde nekrozis ve apoptozis ile miyosit kayb1 olur. Norepinefrin salinimi
ve anjiyotensin II ve aldosteron model sistemlerde miyosit nekrozuna sebep olmaktadir.
Apoptozis hiicrelerin kendi DNA’larmin kendi enzimleriyle hasarlanmasi sonucu 6liimiiyle
karakterize ve enerji gerektiren bir olaydwr. Komsu hiicrelerle ylizey baglantismin kaybu,
kromatin yogunlasmasi, kromozomal DNA’nin fragmantasyonu meydana gelir. Sonug seliiler
dejenerasyon ve makrofajlar tarafindan fagositozdur. Apoptozis fizyolojik olarak organ
sistemlerinin maturasyonunda (embriyogenez) goriiliir. Ancak normal sartlarda olgunlagmis
hiicrelerde gozlenmez. Kalp yetersizliginde apoptozise sebep olan genlerde (p53) artis
mevcuttur. TNF a da apoptozisi tetikleyen sitokinlerdendir.(48)
2.2.1.7.Aritmogenesis:

Ani 6liim, ACE-] ile tedavi edilen ileri dénem kalp yetersizligi hastalarinda %28-62
siklikta olusur. Genis infarkt alanlar1 reentry sonucu malign aritmi olusturmaya daha yatkin
bolgelerdir. Tek basmna iskemi de aritmiye sebep olabilir. Gerek iskemik gerekse noniskemik
kardiyomiyopatide subendokardiyal iskemi zaten mevcuttur. Sol ventrikiiler hipertrofi,
iskemik ve noniskemik kardiyomiyopatili hastalarda artmis ani kardiyak O6liim riskini
artrmaktadir. Aritmi mekanizmalar1 olarak azalmis istirahat membran potansiyeli, artmis
eksitabilite, intersitisyel fibrozis sonucu ileti yavaslamasi ve anormal intraseliiler kalsiyum
tutulumu, sempatik tonusta artis, elektrolit dengesizlikleri (potasyum ve magnezyum gibi)
sorumludur(48).

Noniskemik kalp yetersizligi, sebebi iskemik olmayan kardiyak disfonksiyon sonucu
meydana gelen kalp yetersizligini olarak tanimlanur.
2.2.1.8.Koruma

Koroner arter hastaliginin kalp yetmezliginin en sik sebebi oldugu diisiiniildiigiinde

koroner arter hastalig1 i¢in yapilacak primer ve sekonder koruma kalp yetmezliginin gelisme
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sikligin1 azaltacaktir. Bu amacla kullanilan aspirin, statinler, ACE-I, beta blokerler gibi
ilaglar, diyet ve yasam stili modifikasyonu kalp yetmezligi goriilme sikligini1 azaltacaktir.
Akut romatizmal ates profilaksisi ve infektif endokardit profilaksisi gelisebilecek kapak
disfonksiyonuna bagli kalp yetmezligi ve akut mekanik komplikasyonlar1 6nlemede

Onemlidir.

2.2.2.DILATE KARDIiYOMIYOPATI

Dilate kardiyomiyopati(DKM) kalp bosluklarmin genislemesine sebep olan
ventrikiiler yeniden yapilanma (remodeling), normal veya azalmis duvar kalinlhig1 ve azalmis
sistolik fonksiyonla karakterize bir hastaliktir. Sistolik fonksiyonda azalma (EF %40’n
altinda) sol ve/veya sag ventrikiilde goriilebilir. Eksantrik hipertrofi nedeniyle kalbin total
kitlesinde artis mevcuttur. Miyokardiyal remodeling, azalmis EF ve stroke voliim, artmis
kavite voliimii ve artmis kavite basinglariyla birlikte hemodinamik bozulmaya yol agar. Bu
durum nordhormonal aktivasyonu tetikler(9). Dilate kardiyomiyopati insidansi yillik
populasyonda 100.000°de 5-8 olgu olarak bildirilmektedir ve giderek artis gostermektedir.
Ancak hafif ve asemptomatik olgularin bildirilmemesi nedeniyle gercek rakam muhtemelen
daha fazladir(51). DKM kadinlar ve beyazlarla karsilastirildiginda siyahlarda ve erkeklerde
yaklasik ii¢ kat daha sik ortaya ¢cikmaktadir. Bu nedenle siyahlarda ve erkeklerdeki sagkalim
oranlar1 daha kotii gibi goriinmektedir(52). Hastaliga spesifik kardiyak ve ekstra kardiyak
semptom ve bulgular kardiyomyopatinin etiyolojisi hakkinda fikir verebilir. DKM,
kardiyomiyopatiler arasinda en sik karsilasilandir. 75 ten fazla kalp kas1 hastaligi klintk DKM

belirtileri gosterir.

2.2.2.1.Patofizyoloji:

IDKM sol ventrikiil sistol sonu ve diyastol sonu volim artis1 ve ejeksiyon
fraksiyonunda azalmayla karakterizedir. Sol ventrikiil kitle-voliim indeksi tiim
kardiyomiyopatilerde oldugu gibi artmistir. Kalp agirligi artmis olsa da hipertrofi dilatasyona
gore beklenenden daha azdir(53). Anatomik olara kalp kapaklar1 normaldir. Koroner arterler
genellikle normaldir. Mikroskopik olarak myositlerde atrofi,hipertrofi,nekroz miyosit
cekirdek biyiiliiglinde artig, biiylik yuvarlak hiicre infiltrasyonu, intersitisyel fibrozis,
miyoflament kaybi, intersitisyel T lenfositlerde ve makrofajlarda artis, golgi cisimcikleri
goriilebilir(54).

IDKM etiyopatogenezi lizerindeki arastwrmalar dort mekanizma iizerinde

yogunlagmistir. Bunlar;
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1-Familyal ve genetik faktorler,

2-Viral miyokardit ve kardiyak hasarlanma,

3-Anormal immiin yanit

4-Metabolik, enerjetik ve kontraktil anomalilerdir.

Eksojen hasarlanma ve myosit degisiklikleri hiicrelerin genetik programlarinda
degisikliklere neden olabilir. Hiicrelerin fetal genetik programa doniisii, hipertrofi ve
malformasyonla sonuc¢lanir. Bu durum da ventrikiil kavitesinde dilatasyona sebep olur.
Hiicrelerin alkol veya doksorubisin ile hasarlanmasi miyokardiyal remodeling sebebidir.
IDKM’de tetikleyici faktorler bilinmemektedir. Familyal IDKM olarak tanimlanan hastalar
%35-10 oraninda ailesel hikayeye sahip olan gruptur. IDKM grubunda birtakim gen
ekspresyonlar: tespit edilmistir. Ornek olarak ACE (DD) genotip, HLA Class II DR4 ve
Dqw4 antijeni ve distrofin geninin Xp21 lokusu gosterilebilir(55). Mitokandriyal DNA’y1
tutan mutasyonlarda bildirilmistir(56).

Viral miyokardit cogu zaman kendiliginden iyilesirken aberan bir immiin cevap ve
siiregelen inflamatuar miyokardit sonucu DKM tablosuyla sonuclanabilir. Ancak IDKM
sebebinin viral miyokardit olma ihtimali kanit gerektirir. Ag¢ik olarak Miyokardda viral
genomik parcaciklar tespit edilmemistir. Viral miyokarditin etyolojisinde mikrovaskiiler
spazm da rol oynayabilir. Verapamil ve prazosin mikrovaskiiler spazmi engelleyerek Hamster
kardiyomiyopatisi ve Chagas kardiyomiyopatisini gerilettikleri gosterilmistir(57). IDKM’de
immiin sistem anomalisini gosteren hiicresel ve hiimoral birtakim degisiklikler tanimlanmaistir.
T lenfositlerinin aktivitesinde azalma ve CD4(T-helper) CD8(siipressor lenfosit) oraninda
bozukluk bulunmustur. Cesitli kardiyak antijenlerle(aktin, miyosin,tropomiyosin, ADP/ATP,
kardiyak reseptorii gibi) etkilesen otoantikorlarin seviyelerinde artis gézlenmistir. Ancak bu
degisikliklerin patolojinin sebebi veya disfonksiyonun sonucu olup olmadigi acgik degildir.
Hiicresel enerji metabolizmasinda, kalsiyum aliminda, guanin niikleotid baglayici regiilatuar
proteinlerde, beta adrenerjik reseptorlerde kalp yetmezligini kotiilestiren ve belki de hastaligin
sonucu olarak ortaya ¢ikan bir¢ok bozukluklar mevcuttur. Dilate kardiyomiyopatili hastalarin
koroner arterlerinde endotel disfonksiyonu gosterilmistir. TNF o salinimi nitrik oksitin
stimiile edilmis salmimini azaltirken nitrik oksit sentaz enzimini (iNOS) ise artirir. ACE ise
bradikinini yikarak bu mekanizmaya katkida bulunur. Ayrica endotelin seviyesindeki artis da
endotel disfonksiyonu sebebidir. Artmis iINOS aktivitesi nedeniyle bazal nitrik oksit

seviyelerindeki artis istrahatte kronik vazokonstriiksiyondan koruyucu mekanizma olabilir.
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2.2.2.2.Klinik ve Tedavi:

Hastalarin ¢cogu diistik kardiyak output ve sivi retansiyonu semptom ve bulgulariyla
basvurur. EKG’de pseudoinfarkt olarak tanimlanan Q dalgalar1 goriilebilir. Genellikle hem
sag hem de sol tarafli konjesyon semptomlari mevcuttur. Aritmi ve ani Olim siktir.
Antikoagiilasyon yapilmayan vakalarda yilda %1-6 oraninda pulmoner ve sistemik
tromboembolizm goriiliir. Ortalama 5 yillik survi %50 oranindadir.

ACE inhibitorleri, beta blokerler ve diger medikasyonlarin agresif kullanimiyla yasam
beklentisi artmaktadir(9). Tedavisinde destek tedavi (diyet, sivi-tuz kisitlamasi , toksinlerden
uzak durma, egzersiz), medikal (diiiretikler, digoksin, beta blokerler, ACE-I, AT-II reseptor
blokeri, pozitif inotropik ajanlar, antikoagiilanlar, antiaritmikler), kalicti pace-maker
impalantasyonu (kardiyak resenkronizasyon tedavisi), intrakardiyak defibrilatorler,
ventrikuler asist devices ve cerrahi prosediirler kardiyomyoplasti, mitral ve trikiispit kapak
onarimi ve parsiyel sol ventrikiilektomi, kardiyak transplantasyon) uygulanabilir. koti

Prognozla Iliskili Parametreler (tablo 4) gdsterilmistir.
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Sol ventrikiil end-diyastolik voliimde artma
Sag ventrikiil end-diyastolik voliimde artma
Ejeksiyon Fraksiyonunda azalma

Ventrikiil kitle/voliim oraninda azalma

Sol ventrikiil global duvar hareket anomalisi
NHYA Class IV semptomlar1

Ileri yas(55 yas iizeri)

Erkek cinsiyet

Senkop atagi oykiisii

Sag kalp yetersizligi semptomlari

Persistan S3

Semptomatik ventrikiiler tasikardi
Hiponatremi
Norepinefrin seviyesinde artma
Atriyal natriiiretik peptid seviyelerinde artma
Brain natriiiretik peptid seviyelerinde artma
Hiperreninemi
PCWP>20 mmHg
Kardiyak index<2.5/1t/dak/m2

Sistemik hipotansiyon
Pulmoner hipertansiyon

Santral vendz basingta artma
PA Akciger garfisinde kardiyotorasik oranda artma
EKG’de I veya II derece A-V blok, sol dal blogu
Stres test-MV02<10-12 ml/kg

Endomiyokardiyal biyopside intraseliiler miyofilament kaybi

Tablo 4: Prognozla iliskili paremetreler
2.2.2.3.IDKM’de Ekokardiyografik Bulgular:

IDKM’li hastalar azalmis sol ventrikiil kontraksiyonu, diisiik kardiyak output’un
ekokardiyografik bulgular1 ve yiiksek intrakardiyak basinglarla karakterizedir. En fazla
genisleme sol ventrikiilde olmasina ragmen kalbin dort boslugu da genislemistir. Duvar

kalinlig1 genellikle normaldir ve global sistolik disfonksiyon gozlenir. iki boyutlu ve M-mode
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goriintiilemede artiyoventrikiiler kapaklar ve subvalviiler yap1 anatomik olarak normaldir.
Kapak kalinliklar1 ve hareketleri normal olarak izlenir. Artmis sol ventrikiil dolus basinci ve
fonksiyonel mitral yetersizligi sol atriyal dilatasyona katkida bulunur. Dilatasyon daha c¢ok
kalbin kisa ekseninde oldugu i¢in sol ventrikiil sferik olarak goriiliir. Diyastolik disfonksiyon
olan grupta mitral inflow akimlarinda degiskenlik goriiliir. Sinilis ritmindeki hastalarda
relaksasyon uzamasi, pseudonormalizasyon ve restriktif patern goriilebilir. Izovoliimetrik
relaksasyon enerji gerektiren bir olaydir ve diyastolik disfonksiyonda sol ventrikiil
relaksasyonunda bozulma meydana gelir. Ileri diyastolik disfonksiyonda (restriktif patern)
izovoliimetrik relaksasyon zamam (IVRZ) kisalmustir. Ozellikle sol ventrikul ve sol atriyum
icinde spontan ekokontrast veya mural trombiis goriilebilir. IDKM’de bir grup hastada
segment hareket kusuru izleneceginden iskemik kardiyomiyopati ile karisabilir. Bir diger sik
bulgu ise mitral kapak aniiler dilatasyonu veya papiller kas disfonksiyonuna baglh olusan
mitral yetersizligidir. Dilate kardiyomiyopatide fonksiyonel mitral yetersizligi varligmin
mortalite ile iligkili oldugu bildirilmistir. IDKM de pulmoner yatakta meydana gelen basing
artist nedeniyle olusan fonksiyonel trikiispit kapak yetersizligi sik tespit edilen
ekokardiyografik bir patolojidir. Fonksiyonel trikiispit yetersizligi jetinde “continuous wave
Dopplerle elde edilen akim paterninden pulmoner arter sistolik basinglari hesaplanabilir.
Pulmoner hipertansiyon sebebiyle pulmoner arter ¢apinda genisleme ve pulmoner
akselerasyon zamaninda kisalma tespit edilir. Sag ventrikiili tutan kardiyomiyopatilerde
ventrikiiler voliim yliklenmesi goriiliir. Masif sag ventrikiil dilatasyonu gozlenir. Bu
hastalarda pulmoner kapagm diyastolik agilimi ve gecikmis trikiispit kapak kapanmasi
gozlenebilir. Sag ventrikiil sistolik disfonksiyonu sol kalp yetersizliginin ileri doneminde veya
sag ventrikiiliin inotropik fonksiyonunu bozan patolojiler sonrasinda meydana gelir. Sag
ventrikiil end-sistolik ve end-diyastolik caplarinda artis ve sistolik fonksiyonlarinda azalma
tespit edilir. Doku Doppler inceleme ile bolgesel duvar hareket amplitiidlerinde azalma tespit
edilmesi global hipokinetik hareketin varlig1 ve mitral annuler bolge hareketlerinde azalma
onemlidir.

2.2.2.4. IDKM’de Koroner Anjiyografi ve Kardiyak Kateterizasyon Bulgular:

IDKM’y1 kalp yetersizliginin en sik sebebi olan koroner arter hastaligindan
ayirmada en Onemli Ozellik biiyiik epikerdiyal arterlerin normal olmasidir. IDKM’li
hastalardaki bulgular, koroner anotominin normal olmasi, sol ventrikiil global sistolik
disfonksiyonu ve sag ve sol kalp basmclarinda yiikselmedir. Sol ventrikiilografide,
kardiyomegali, ve global hipokinezi tespit edilir. Gerekli hallerde kateterizasyon sonrasi

etiyolojiyi belirlemek amaciyla kardiyak biyopsi Ornekleri almabilir. Kardiyak output
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azalmasina bagli renal perflizyonda azalma oldugundan, kontrast madde dikkatli
kullanilmalidir. Sag ve sol kalp kateterizasyonu sirasinda gegici dal bloklar1 ve aritmiler

meydana gelebilir ancak genellikle 1yi seyirlidir.
2.2.3. KALP YETMEZLIGININ TEDAVISi:
Gegen 10 yi1l boyunca kalp yetmezligine yaklasimda 6nemli degisiklikler olmustur.

Glincel tedavi sadece semptomatik diizelme ile ilgilenmez, asemptomatik kardiyak
disfonksiyonun semptomatik kalp yetmezligine ilerlemesini Onlemeye, kalp yetmezliginin
progresyonunu diizenlemeye ve mortaliteyi azaltmaya odaklanmaktadir. Progresyonu
yavaglatmak i¢cin yeni Onleyici tedaviler bir siire sonra belirgin hale gelir. Oysa saf
semptomatik tedaviler genellikle daha hizli etkilidir. Bu nedenle kisa siireli ve uzun siireli
amaclar her hasta icin belirlenmelidir. Onemli tedavi hedefleri kardiyak remodeling,
noroendokrin ve sitokin aktivasyonu, sivi retansiyonu ve renal disfonksiyonu kapsar(58).
2.2.3.1.Tedavinin anahtarlari:

1. Hastanim kalp yetmezligi oldugunu saptamak
2. Prezente ozellikleri saptamak; pulmoner 6dem, egzersiz dispnesi, yorgunluk, periferik
odem

. Semptomlarin siddetini 6lgmek

. Kalp yetmezliginin etiyolojisini belirlemek

. Presipite eden, alevlendiren faktodrleri ve diger hastaliklar1 saptamak

3
4
5
6. Kalp yetmezligi ve tedavisi ile iliskili eszamanh diger hastaliklar1 saptamak
7. Prognozu tahmin etmek
8. Komplikasyonlar i¢in 6nlem almak
9. Hasta ve akrabalarna tavsiyeler
10. Uygun tedaviyi segmek
11. Progresyonu izlemek ve uygun sekilde tedavi etmek
Miyokard disfonksiyonu mevcut oldugunda ilk ama¢ miimkiin ise altta yatan

ventrikiiler disfonksiyonu (iskemi, toksik maddeler, alkol, ilaglar, tiroid hastalig1)
kaldirilmalidir. Ikinci amag¢ asemptomatik sol ventrikiiler disfonksiyonunda kalp yetmezligine
progresyonu modiile etmektir (58).

Tedavi secenekleri;
1. Non-farmokolojik tedavi

2. Farmokolojik tedavi

3. Aletler ve cerrahi
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-Revaskiilarizasyon (kateter girisim ve cerrahi), diger cerrahi formlar
-Pacemakerlar
-Implante edilebilen kardiyoverter defibrilatdrler (ICD)
-Kalp transplantasyonu, ventrikiiler destek aletleri, yapay kalp
-Ultrafiltrasyon, hemodiyaliz
2.2.3.2. Farmokojik olmayan tedavi

Genel tavsiye ve Olclimler, hastanin ve ailesinin egitimi gibi konular1 icerir. Kilo
kontrolii, hastalara diizenli araliklarla kendilerini tartmalari, 3 giinde 2 kilodan fazla kilo
artmas1 gibi beklenmedik kilo aliminda konsiilte edilmeli, ditiretik dozu ayarlanmalidir.
Besinsel ol¢iimler-Sodyum: Sodyum tuzu yerine baska seyler kullanilmali fakat bunlarin
potasyum igerebilecegi hakkinda uyarilmalidir (58).
Sivilar:ileri kalp yetmezligi olanlarda hiponatremi olsun ya da olmasin sivi alim
kisitlanmalidir.  Sivi kisitlanmasmin tam miktar1 halen net degildir. Ileri evre kalp
yetmezliginde 1,5 - 2 1t s1v1 kisitlamasi onerilir (59).
Alkol:Orta diizeyde alkol alimma izin verilir. Alkolik kardiyomiyopatiden siiphelenilen
olgularda alkol tiiketimi engellenmelidir(59).
Obesite:Kronik kalp yetmezliginin tedavisi asir1 kilolu ve obeslerde kilo vermeyi de
kapsar(60).
Anormal kilo kaybi:ileri evre kalp yetmezligi olan hastalarin yaklasik % 50’sinde klinik ya
da subklinik malniitrisyon mevcuttur. Total viicut yagmimn kaybi ve zayif beden kiitlesi
kardiyak kaseksi olarak adlandirilan kilo kaybina eslik eder. Kardiyak kaseksi, azalmis yasam
stiresi icin onemli bir gostergedir. Bulanti, dispne veya siskinlik hissi nedeniyle azalmis gida
alimi oldugunda az , sik yemekler endikedir.
Sigara Icme: Sigaradan her zaman yasaklanmalidir. Sigaray1 birakma konusunda yardim
kullanma icin desteklenmelidir, bu destekler arasinda nikotin replasman terapisi de olabilir
(61).
Seyahat Etme:Fazla yiikseklik veya ¢ok sicak ya da nemli yerlerden uzak durulmalidir. Uzun
ucak ucuslar1 problemlere dehidratasyon, ekstremitelerde asir1 6dem, derin ven trombozuna
neden olabilir, hastalar uyarilmalidir. Diiiretiklerin ve vazodilatatérlerin kullanimi sicak nemli
iklimlerde asir1 sodyum ve s1vi kaybi1 olgularia neden olabilir (61).
Cinsel Aktivite:Eger uygunsa cinsel aktiviteden once dilalt1 nitratlarm kullanimi ve major
duygusalliktan kac¢milmasi tavsiye edilmelidir. NYHA smif 2 olan hastalar orta risk
altindadir. Sinif 3-4 cinsel aktivite ile tetiklenen kardiyak dekompansasyon i¢in yiiksek
risklidir (61).

35



As1 Hakkinda Tavsiye: Kalp yetmezligi olan hastalarda asinin etkilerinin dokiimante kaniti
yoktur. Pndmokok ve influenza asilar1 kalp yetmezligini kétiilestirebilen solunum yolu
enfeksiyonlarinin insidansini azaltabilir(62).

Diger ila¢ Tavsiyesi: Biitiin ilaglarm istenilen etkileri ve yan etkileri agiklanmalidir.
Kullanilmamas1 ya da dikkat edilmesi gereken baglica ilaglar sunlardir: Nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar, smif 1 antiaritmikler, kalsiyum kanal blokerleri, trisiklik
antidepresanlar, lityum.

Istirahat: Stabil kronik kalp yetmezliginde istirahat mutlak degildir. Hastanin klinik durumu
diizeldikce aktif mobilizasyon yapilabilir.

Egzersiz: Zorlu izometrik egzersizler, yarismaci, zor sporlardan uzak durulmalidir. Eger hasta
calisiyorsa degerlendirilmeli ve devami hakkinda tavsiye verilmelidir. Pekc¢ok klinik ve
mekanik ¢alismalar bazi randomize arastirmalar diizenli egzersizin fiziksel aktiviteyi %15-25
artirabildigini semptomlar1 ve stabil sinif 2 ve 3 kalp yetmezligi hastalarmin yasam kalitesi
algilarmi artirdigini géstermistir (63).

2.2.3.3.Farmokolojik Tedavi:

Bir¢ok hastada konjestif kalp yetmezliginin spesifik bir tedavisi yoktur. Tedavi
semptomlar1 iyilestirme ve hayat beklentisini artirmaya yonelik olmalidir (64). Aterosklerotik
koroner arter hastaligi kalp yetmezliginin en sik sebebidir. Birincil ve ikincil korunmada
koroner arter hastaligina karsi alinan 6nlemler 6nem kazanir. Kalp yetersizliginde mortalite ve
morbidite {izerindeki etkileri kanitlanmis tedavi yOntemlerinin daha yaygm olarak
kullanilmas1 gerekmektedir. Yapilan arastirmalarda kalp yetmezligi olan hasta grubunun 1/3’1
ACE-I (anjiotensin converting enzim inhibitdrii), 2/3’{i ise beta bloker kullanmamaktadir.
ACE-I’leri semptomatik ve asemptomatik hastalarda ilk secenektir. Ozellikle doku ACE
inhibisyon giicii fazla olan ajanlar (kinapril, ramipril gibi) kullanim1 daha faydali olabilir.
Anjiyotensin reseptor blokerleri ACE-I’lerine {istlinligi yoktur ancak ACE-I lerinin
kullanilamadig1 durumda tercih edilebilir(65). Spesifik kontrendikasyon yoksa tiim 6zellikle
NYHA smif II-III hastalarma ve konjesyon olmayan smif IV hastalara beta-bloker tedavi
onerilmektedir (66,67).

Deneyimler beta-1 selektif antagonistlerin (metoprolol, bisoprolol) veya vasodilator etkili
non selektif antagonistlerin (carvedilol, bucindolol) tedavide yeri vardir. Ozellikle BNP (NT-
proBNP’y1 degil) seviyelerini azaltan ve diiiretik etkisi olan intravenoz ajan olan nesiritid
secilmis vakalarda kullanilabilir (65). Yine intraseliiller kalsiyum kullanimini arttiran
levosimendan akut dekompansasyon durumunda kullanilabilecek yeni kusak ilaglardandir.

Digoksin oral kullanilan tek inotropik ajandir. Beta adrenoreseptdr agonistleri (Xamaterol,
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pirbiiterol, ve devamli dobutamin inflizyonu) ve fosfodiesteraz inhibitrleri (milrinon,
amrinon, enoximone, pimabendan, flosequinon) diizenli kullanimda olmayan ilaglardir. Bu
ilaglar cAMP artistyla hiicre ici kalsiyumu artirip kontraktil cevaba sebep olurlar. Ancak
biitlin bu ajanlarla yapilan ¢alismalarda ani kardiyak 6liim riskinde artis gézlenmistir. Ayrica
bu ajanlarla akut hemodinamik diizelme gdzlenmesine ragmen kronik olumlu etkiler elde
edilememistir. Uzun donemli tedavilerde edinilen olumsuz deneyimler klinisyenleri kisa
onemli aralikli inotropik tedavi uygulamaya yoneltmistir. Bu uygulama 6zellikle dekompanse
kalp yetmezliginde ve disiik kardiyak output nedeniyle renal fonksiyonlar1 bozulan
kardiyorenal sendromlu hasta grubunda faydali olabilir. Ancak bu tedavi seklinin de
mortaliteyi artirdigina dair iki kii¢iik caligma da bildirilmistir(64). Antikoagiilasyon kronik ve
paroksismal atriyal fibrilasyon hastalarinda rutin olarak Onerilse de sinlis ritmindeki
hastalarda bunu destekleyen bilgi bulunmamaktadir. Bu ylizden kronik antikoagiilasyon
atriyal fibrilasyon veya flutter olan, gecirilmis embolik olay Oykiisii bulunan ve trombiis
varlig1 tespit edilen hasta grubunda 6nerilebilir(64,65). Norohormonal mediyatdrler, sitokinler
ve oksidatif stres blokerlerinin gelistirilmesi ve tedavide kullanima girmeleri ile ek faydalar
saglanacaktir. Ileri donem kalp yetmezliginde mekanik destek tedavisi yOniindeki
arastirmalarm sonuclar1 prognoz iizerine olumlu etkiler getirebilir. Artifisiyal kalp ve
Xenotransplantasyon c¢aligmalari, irreversibl kalp yetmezliginde, uzun donemde ¢6zim
olabilecek bir yontem olarak goriilmektedir. Kardiyak resenkronizasyon i¢in biventrikiiler
kalp pili hem semptomatik hemde remodeling iizerine ve belki de mortalite tizerine faydal
etkileri nedeniyle uygun hasta grubuna kullanilabilir. Miyosit ve gen replasman tedavisi

ufuktaki umut verici tedavi yontemleridir (68).

2.2.3.4.Kronik Kalp Yetersizlikli Hastalarin Tedavisinde Kullanilan ilaglar:
1-Diiiretikler: Tiyazidler,loop diiiretikleri, potasyum tutucu ajanlar
2-Renin-anjiyotensi-aldosteron sistem inhibitorleri :ACE inhibitorleri, AT reseptor blokerleri,
Aldosteron antagonistleri

3-Beta adrenerjik reseptor blokerleri: Kardiyoselektif beta blokerler, Nonselektif beta
blokerler

4-Dijital glikozidleri

5-Direkt vazodilatatorler : Nitratlar, Hidralazin, Kalsiyum kanal blokerleri ,vazodilatator

prostaglandinler,natriiiretik peptidler,fosfodiesteraz inhibitorleri
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6-Diger: Dopamin, dobutamin, nesiritid, levosimendan, sitokin inhibtorleri, endotelin
antagonistleri, nétral endopeptidaz inhibitorleri ,TNF-alfa inhibitorleri, antitrombotik ajanlar,
antiaritmik ilaclar

2.2.3.4.1.ACE-I (Angiotensin Converting Enzim inhibitorleri):

Kronik sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugu, kalp yetmezligi sendromunun
ilerlemesinde nérohumoral aktivasyonun 6nemli rolii vardir. Baslangigtaki sempatik tonus
artis1 ve parasempatik tonusta azalmadan sonra renin- anjiotensin sistemi aktive olur.
Bobreklerden salman renin ile kanda dolasan anjiotensinojen inaktif anjiotensine o da damar
ceperlerinde yaygin olarak bulunan bir doniistiiriircii enzim ile hayli aktif olan anjiotensin
2’ye donistiiriiliir. Anjiotensin 2, adrenallerde sodyum tutulumuna yol acan aldosteron
salmimina ve belirgin arteriyolar konstriiksiyona ve periferik diren¢ artisma neden olur. Her
iki olay da ventrikiil preload ve afterload artirarak KKY tablosuna katkida bulunurlar. Bunlar
yaninda anjiotensin 2 bir biiylime faktorii olarak etki edip miyokardiyal hipertrofi ve fibroza
katkida bulunur. Ayni1 zamanda apoptozisi artirarak miyosit kaybma da yol agabilir(69).
Dokiimante sol ventrikiiler disfonksiyonu olan hastalar uzun siireli ACE inhibitorleri
tedavisinden faydalanir. Veriler SOLVD, SAVE ve TRACE c¢alismalarinda asemptomatik
olan sol ventrikiiler disfonksiyonlu hastalarda semptomatik kalp yetmezligi ve kalp yetmezligi
icin hastaneye yatis oranlarinin daha az oldugu gosterilmistir(70) .

Sol ventrikiiler disfonksiyona bagl semptomatik kalp yetmezligi olan biitiin hastalar ACE
inhibitorii kullanmalidir. ACE inhibisyonu sagkalimi belirgin olarak uzatir, orta ve siddetli
kalp yetmezligi ve sol ventrikiiler sistolik disfonksiyonunda hastaneye yatisi azaltir. Sivi
retansiyonu olmadiginda ilk olarak ACE inhibitorleri verilmelidir. Sol ventrikiiler
disfonksiyon ve / veya kalp yetmezligi olan 12763 hasta ile toplam 5 kontrollii ¢alismanin
(ligiinde miyokard infarktiisinden hemen sonra) meta-analizinde ACE inhibitorlerinin
mortaliteyi, kalp yetmezligi ve re-enfarktiis i¢in hastaneye bagvuruyu yas, cinsiyet,
baslangicta ditiretik, aspirin veya beta bloker kullanimindan bagimsiz olarak anlamli derecede
azalttig1 gosterilmistir (71). ACE inhibitorleri uzun siireli mortalite ve morbiditeyi azaltmak
icin eger tolere edilirse genis caligmalarda kullanilan hedef dozlara kadar ytikseltilmelidir.
ACE inhibitorlerinin baglanmas1 i¢in mutlak kontrendikasyonlar bilateral renal arter stenozu ,
gebelerde, ACE inhibitor tedavisi Oncesinde anjioddem, aniiri saptanan hastalardir (72).
Anjiotensin 2 resptor antagonistleri (ARB) semptomatik tedavi i¢in ACE inhibitorlerini tolere
edemeyen hastalarda diisiiniilebilir.Yan etkiler ve 6zellikle oksiirlik ACE inhibitérlerinden

belirgin olarak daha azdir.
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2.2.3.4.2.Diiiretikler:

Diiiretiklerin ~ sagkalim {izerine etkileri kontrollii, randomize c¢alismalarda
arastirilmamis olmasma ragmen sivi retansiyonu oldugunda ya da pulmoner konjesyon,
periferik 6dem gelistiginde bu ajanlarin kullanimi gereklidir. Diiiretiklerin kullanimi dispnede
hizl1 diizelme ve egzersiz toleransinda hizli diizelme ile sonuglanir(73). Diiiretikler miimkiin
oldugunca ACE inhibitorleri ile kombinasyonda kullanilmalidir(74). Hafif kalp yetmezligi
tiazid ditiretiklerle tedavi edilebilir ama kalp yetmezligi arttik¢a loop diliretikler genellikle
gerekli olur. Es dozlarda biitiin loop diiiretikleri idrar ¢ikisinda benzer artis saglar. Siddetli
kalp yetmezligi olan hastalar genellikle loop diiiretiklerinin dozunda artis gerektirir. Bu,
bobrek fonksiyonlarinin kotiilesmesi ya da furosemidin gastrointestinal emiliminin azalmasi
nedeniyle olabilir. Ileri evre kalp yetmezliginde tiazidler loop diiiretikler ile sinerjik etki
gosterebilir ve kombinasyonda kullanilabilir. Bu kombinasyonun etkisi loop diiiretiklerin
dozunun artmasiyla olusan etkinlik ve yan etkiler agisindan degerlendirildiginde daha
istiindiir (75). Aldosteron antagonisti olan spironolakton ileri evre kalp yetmezliginde
(NYHA III-IV) onerilmektedir. ACE inhibisyonu ve diiiretiklere ek olarak sag kalim ve
morbiditeyi artirir(76).
2.2.3.4.3.Kardiyak Glikozidler:

Kardiyak glikozidler atrial fibrilasyon ve sol ventrikiiler disfonksiyona bagli olan ya da
olmayan herhangi bir derecedeki semptomatik kalp yetmezliginde ventrikiiler hizi
yavaslatmak amaciyla ve boylece fonksiyon ve semptomlar1 diizeltmek i¢in endikedir (77).
Siniis ritminde, ACE inhibitorii ve diliretik tedavisine ragmen sol ventrikiil sistolik
disfonksiyona bagl persistan kalp yetmezligi semptomlar1 olan hastalar klinik durumlarini
tyilestirmek icin digoksin onerilir (78). Kardiyak glikozidlerin kullaniminin kontrendikasyonu
bradikardi,ikinci ya da ti¢lincii derece AV blok, hasta siniis sendromu, Wolff-Parkinson-White

sendromu, hipertrofik obstruktif kardiyomiyopati, hipokalemi ve hiperkalsemidir (79).

2.2.3.4.4.Hidralazin-izosorbid Dinitrat:

Vazodilatator ajanlar kalp yetmezliginin tedavisinde ek terapi olarak kullanilabilir.
Yiiksek doz hidralazin (300 mg kadar) ACE inhibisyonu olmadan yiiksek doz izosorbid
dinitrat ile kombinasyonun (160 mg’a kadar) mortaliteye bazi olumlu etkileri olabilir, ama
kalp yetmezligi i¢in hastaneye yatisa etkisi yoktur.
2.2.3.4.5.Alfa Adrenerjik Blokerler:

Kalp yetmezliginde alfa adrenerjik ilaglarin kullanimini destekleyen kanit yoktur. (80,81).
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2.2.3.4.6.Kalsiyum Antagonistleri

Genel olarak sistolik disfonksiyona bagli kalp yetmezliginde kalsiyum antogonistleri
onerilmez. Diltiazem ve verapamil tipi kalsiyum antogonistleri sistolik disfonksiyona bagli
kalp yetmezliginde Onerilmez ve beta blokerler ile kombinasyonu kontrendikedir. ACE
inhibitorleri ve diliretikleri igeren baslangic tedavisine ek olarak yeni kalsiyum
antogonistlerinin (felodipin, amlodipin) kullanilmas1 sagkalim {izerinde plasebodan daha iyi
etki gostermez. Felodipin ve amlodipin ile uzun siireli glivenlik verileri sagkalima notral etki
gosterir, eszamanli arteriyel hipertansiyon veya anginada ek tedavi olarak diistiniilebilir
(80,81).
2.2.3.4.7.Pozitif inotropik Ajanlar:

Inotropik ajanlar yaygim olarak kalp yetmezligi epizodlarmin siddetini siirlamada ya da
terminal evre kalp yetmezliginde kalp transplantasyonu i¢in koprii olarak kullanilmaktadir.
Ancak tedavi ile iliskili komplikasyonlar olabilir ve bunlarin prognoza etkisi heniiz tam olarak
bilinmemektedir. Oral inotropik ajanlar ile tekrarlayan ya da uzun siireli tedavi mortaliteyi
artirir. Intravendz inotropik ajanlar kotiilesen kalp yetmezliginin siddetli epizodlarinin
hemodinamik bozukluklarmni diizeltmede kullanilmaktadir. Bu nedenle en sik kullanilan ajan
dobutamindir. Diger ilaglar amrinon, milniron ve levosimendandir.
2.2.3.4.8.Antitrombotik Ajanlar:

Antitrombotik tedavinin kalp yetmezligi olan hastalarda atriyal fibrilasyondan bagska
antikoagiilasyonun kesin olarak endike oldugu vaskiiler olaylar1 veya 6liim riskini modifiye
ettigini gosteren az kanit vardir. Atriyal fibrilasyonu olan kalp yetmezligi hastalarinda oral
antikoagiilanlar inme riskini azaltir. Kalp yetmezligi olan ve yatak istirahatindeki hastalar
diisiik molekiiler agirlikli heparinleri kullanmalidir (82).
2.2.3.4.1.Beta Bloker flaclar:

Kronik kalp yetmezliginde artan kardiyak adrenerjik etki miyokard rezervinin
tilkenmesine ve kalp yetmezliginin karakteristik 6zelligi olan sol ventrikiil disfonksiyonuna
yol agar. Kalp yetmezliginde kronik olarak artmis olan adrenerjik aktivitenin iki istenmeyen
etkisi vardir; uyar1 iletiminde desensitizasyon ve kardiyak miyositler lizerinde istenmeyen
biyolojik etkilerdir (83-86). Uzamis kardiyak adrenerjik aktivasyonun birinci tip zararh etkisi
beta adrenerjik uyari iletiminin desensitize olmasidir. Bu kronik yetmezlik bulunan insan
kalbinde kronik adrenerjik uyarmin tespit edilen ilk istenmeyen etkisidir. Uyari iletimindeki
azalmanin klinik sonuglar1 kalp yetmezliginin klinik semptomlarini tanimlamaya yarayan
miyokard rezervinde azalma ve maksimum egzersiz cevabindaki bozulmalar gibi

degisikliklerdir (87,88). Kronik olarak artmis kardiyak adrenerjik uyarimin zararh etkilerinin
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goriilmesinin ikinci nedenide kardiyak myositler iizerindeki istenmeyen etkisidir. Bu etkinin
klinik onlanimu ilerleyici LV disfonksiyonudur. Yetmezlik bulunan kalp {izerindeki uzun
siireli beta adrenerjik uyarmin ilerleyici LV disfonksiyonuna yol agmasi, norepinefrinin
yiiksek orandaki sempatik etkinliginin insan myokard fonksiyonu iizerine olan etkisi ve
kronik kalp yetmezliginde beta adrenerjik blokerlerin LV fonksiyonunu diizeltmesiyle
kanitlanmistir (89,90).

Akut uygulamada beta bloker ajanlar adrenerjik olarak kontrol edilen inotropik ve
kronotropik etkilerin ¢ekilmesine sekonder olarak ortaya ¢ikan farmakolojik etki ile miyokard
fonksiyonlarmi baskilarlar. Tersine, uzun siireli uygulamalarda (>1 ay) primer veya sekonder
dilate kardiyomiyopatik insanlarda miyokard fonksiyonlarindaki bozulmayi ve yeniden
yapilanmay1 engellerler. Intrensik sistolik fonksiyon iizerindeki biyolojik etki ile miyokard
fonksiyonunu iyilestirir, yeniden yapilanmay1 (remodeling) diizeltir. Hipertrofiyi geriletir ve
ventrikiil geometrisi diizelir (91-95). Kronik kalp yetmezliginde beta bloker ajanlarin etki
mekanizmas1 adrenerjik nedenli intrensik miyokard disfonksiyonunun ve remodelingin
onlenmesidir. Bu, direkt veya dolayli yoldan hiicresel kontraktil disfonksiyon ve remodelinge
neden olan faktorlerin zamana bagimli etkilerle inhibe edilmesidir. Bloker ajanlarmn
disfonksiyonu ve remodelingi engelleme etkisi ACE inhibitorlerine benzer fakat bu
anomalileri geriye dondiirme etkisi benzersizdir.Dahasi, B adrenerjik blokaj miyokard
yetmezligi ve remodeling olusumuna neden olan temel mekanizmalar1 diizeltebilen yegane
tedavidir.Karvedilol, non-selektif bir beta-blokerdir ve yakin zamandaki klinik ¢aligmalarda
mortalitede agikca bir azalma sagladigi gosterilmis olan  beta-blokerdir. Diger beta-
blokerlerle karsilastirildiginda, karvediloliin kalp yetmezliginde ek olarak avantajli etkilerinin
oldugu ve kalp yetmezliginin rutin tedavisinin bir béliimii olarak diisiiniilmesi gerektigi ileri
siriilmektedir. Yakin zamanda beta-bloker ajanlarin etkilerine dair, genis randomize
calismalar bildirilmistir. Beta-bloker karvedilol ile yiirtitiilen sadece bir caligma, mortalitede
acikca bir azalma gostermistir(96,97). Karvedilol kalp yetmezliginde arastirilmis olan diger
beta-blokerlerden farklidir. Karvedilol selektif olmayan bir beta blokerdir. Beta2-blokaji hem
kardiyak miyositi asir1 katekolominlerden korumada hem de katekolamin ile tetiklenen
hipokalemide avantajli olabilir. Betal selektivitesinin teorik avantaji bu ajanlarin enfarktiis
sonrast uzun siireli donemde major morbidite ve mortaliteyi azalttigina dair giiclii kanitlarin
olmamas1 nedeniyle diisiiniilmelidir. Alfa-blokerler kalp yetmezliginin tedavisinde c¢ok
basarili olmamasina ragmen bu sempatik aktivasyonun uyarilmasina bagl olabilir. Alfa bloka;j

ile saglanan vazodilatasyon, kalbin refleks sempatik aktivasyondan korunmasinda avantaj
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olabilir (98,99). Karvedilol ayn1 zamanda giiclii bir antioksidandir ve metabolitlerinden biri E
vitamininden 100 kat fazla anti-oksidan giictedir.
2.2.3.5.Kalp Yetmezligi Progresyonun Engellenmesi ve Yasam Siiresinin Uzatilmasi:

Son 20 yilda konjestif kalp yetmezligi tedavisindeki en 6nemli ilerleme sol ventrikiil
disfonksiyonu ve dilatasyonunun, remodeling siireciyle ilerlemesini engelleyen ilaglarin
bulunmasiyla ger¢eklesmistir. Anjiyotensin II, aldosteron, katekolaminler, endotelin ve
proinflamatuar sitokinlerin kanda anormal seviyelerde dolasmasmin miyokard kaybini ve
disfonksiyonunu ve intertisiyel fibrozisi artirdigi bilinmektedir. Bunun sonucunda ise
progressif sol ventrikiiler dilatasyonu, patolojik hipertrofi ve ileri sistolik ve diyastolik
disfonksiyon meydana gelmektedir. Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi inhibitorleri, beta
blokerler ve fibrozisi engelleyen ilaglar bu kotii yonlii remodelingi engelleyerek daha ileri
bozulma ve ventrikiiler disfonksiyonun 6niine gegmektedir. ACE inhibitorleri, Beta blokerler
(metoprolol, carvedilol, bisoprolol) ve spironolakton ile yasam siiresinde artis kanitlanmistir.
Ancak konjestif kalp yetersizli§inde mortalitenin %40-50 oraninda sebebi ani kardiyak
Olimdiir. Ani Olimiin ventrikiiler fibrilasyon nedeniyle olustugu diisiiniilse de miyokard
infarktiisii, siniis nod ve ileti anomalilerine veya hemodinamik anomalilere yanita bagli
bradiaritmiler de ani 6liim sebebi olabilir. Beta blokerler bu mekanizmalar1 etkileyerek ani
Oliim insidansin1 %40-50 oraninda azaltmaktadir. Antiaritmik ilaglar proaritmojenik etkileri
nedeniyle etkili bir tedavi segene§i olamamaktadir. Secilmis hasta gruplarinda koroner
revaskiilarizasyon, intrakardiyak defibrilatorler, biventrikiiler pacing, kalp transplantasyonu

ile siirvi artirilabilmektedir.

2.3.MATRIKS GLA PROTEINI

Arter kalsifikasyonu ile ilgili proteinlerden matriks Gla proteini (MGP) genis bir doku
dagilimina sahip &nemli bir hiicre dis1 matriks proteinidir(100). Ik kez 1983 yilinda sigir
kemigi ekstraktindan izole edilen MGP ardindan ratlarda (1986), insanda (1988), fare (1991),
kopek baligi (1994) ve tavuklarda (1998) protein ya da mRNA diizeyinde
tanimlanmistir(101).
2.3.1. Yapisi

Molekiiler agirlig1 10 kDa olan olgun MGP proteini 84 aminoasitten olugmaktadir. 19

Aminoasitlik zarlar aras1 bolge ileti peptidi, gama-karboksilasyon tanima bdlgesi, Gla
domaini, 11 aminoasit’lik iglevi bilinmeyen bir peptidi igermektedir. MGP bilinen vitamin K

bagimli proteinler icerisinde propeptid formu olmayan tek proteindir(102).
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Sahip oldugu glutamik asit birimlerinin 5 tanesi sentez sonrasi vitamin K ve bikarbonat
iyonlarin1 gerektiren bir reaksiyonla gama-karboksilasyona ugrayarak gama karboksi
glutamik asite dontisiir(103). Bu Gla birimleri Ca+2, fosfat, hidroksiapatit kristalleri i¢in
yiiksek baglanma affinitesi olusturur(105). Ca+2 iyonlar1 Gla ({initelerinde yapisal
degisiklikleri tesvik etmekte ve proteinin uygun katlanmay1 gerceklestirmesini
kolaylastirmaktadir(102). Yapisinda ayrica 3 adet fosfoserin aminoasidi ve 1 adet siilfit bagi
icermektedir(102). Cok sayida hidrofilik {initeden olugsmasina ragmen c¢oziiniirliigii olduk¢a

disiiktiir(10 pg/ml) (101).
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Sekil 1. Matriks Gla Proteini: Olgun proteinin ilk aminoasidi +1 olarak alinmistir.

Negatif sayilar pre-peptid bolgesini (-1 ile -19 aras1) gostermektedir. 5 adet Gla birimi biiyiik
daireler i¢inde koyu harflerle belirtilmektedir. Protein dizisindeki ii¢ intronun konumu
iicgenlerin yaninda yer alan rakamlarla isaret edilmektedir. Aminoasitlere bitisik olan
rakamlar kodonlarin yerlesimini gdsterir. 54. ve 60. sistein aminoasitleri arasinda kurulan
distilfit bag1 da sekilde goriilmektedir(102).
2.3.2. Viicuttaki Dagilm

En ¢ok akciger ve kalpte sentezlenmekle beraber kemik ve bobreklerde de sentezi

yapilmaktadir (100).
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Sekil 2. Sican dokularindaki MGP mRNA Tablo 5. Sican dokularinda MGP
seviyelerinin Northern Blot Analizi(100). ifadesinin seviyeleri (101).
2.3.3. islevi

Yiiksek diizeyde ifade edildigi gelismekte olan kemik ve kikirdak dokularinda hiicre
dis1 matriksin kalsifikasyonunu diizenler(105,106). Kemik, kalp, akciger ve aort gibi yumusak
dokularda da diisiik miktarda sentez edilmekle birlikte bu dokulardaki islevi tam olarak
bilinmemektedir(100).

MGP fonksiyonunun molekiiler mekanizmasi tam olarak bilinmemesine ragmen
derlenen bilgiler onun major roliiniin yumusak doku kalsifikasyonunun inhibisyonu oldugunu
ortaya ¢ikarmistir. MGP’nin  yumusak doku kalsifikasyonunu inhibe ettigini gosteren ilk
bulgular K-vitamin antagonisti olan warfarin ile tedavi edilen ratlarla yapilan ¢alismalardan
geldi(107). Bu hayvanlarda masif kikirdak kalsifikasyonu ozellikle epifizlerde ve yiiz
kemiklerinde gelisti(108). MGP kikirdakta tanimlandiktan sonra kikirdak kalsifikasyonunun
MGP fonksiyonlarindaki kayip ile alakali oldugu soylendi(109). Kesfinden sonra yillarca

MGP’nin 6neminin kemik ve kikirdak metabolizmasiyla kisitli oldugu diisiiniiliiyordu. Ancak
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farelerde MGP geninin hedeflenen delesyonu ile rolii daha ac¢ik hale geldi. MGP’ nin asil
fonksiyonunun arterlerin mediyal kalsifikasyonunun inhibisyonu oldugu tespit edildi. MGP
defektli olan hayvanlar 6-8 hafta i¢inde tunica medyadaki elastik lamelin kalsifikasyonuna
bagli gelisen biiyiik arterlerin riiptiirii sonucu 61dii(110).

MGP’siz farelerde hidroksiapatite benzer oranlarda kalsiyum-fosfat ¢cokmesine bagl
arteryel kalsifikasyon mevcuttu. Boylece kemik mineralizasyonunu taklit edecek seviyedeydi.
Histokimyasal teknikler kullanarak arastirmacilar arteryel kalsifikasyonun vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin kondrosit benzeri hiicrelere degisimiyle beraber oldugunu gostermislerdir.
MGP’nin kalsifikasyonu inhibe edici aktivitesinin mekanizmasimni Price agiklamistir.
MGP’nin kristal nukleusa sikica baglandigimi boylece daha fazla biiylimesini engelledigini
ongdrmiistiir(111). Vaskiiler diiz kas hiicrelerinin, kondrosit ve osteoblast benzeri hiicrelere
doniisiimiinii inhibe etmesi MGP’nin belki de ikinci fonksiyonudur(112). Bu inhibe edici
Ozellik daha sonra Shanahan ve arkadaslar1 tarafindan da kanitlanmistir. Onlar Monckeberg’s
sklerozlu diabetik hastalarmn arterlerinin mediasinda normal damarlara gore daha az MGP
ekspresyonunun mevcut oldugunu gostermislerdir(113).

Sistemik MGP diizeylerinin arteryel kalsifikasyon tlizerinde etkisi bulunmamaktadir.
Bu, MGP’nin kalsifikasyonu inhibe edici etkisinin sistemik degil lokal oldugu anlamina
gelebilir. insanlarda MGP’yi kodlayan genlerde mutasyon olmasi fonksiyonel olmayan bir
proteini ongdriir. Bu da Keutel senromuna yol acar(114). Bu hastalik anormal kikirdak
kalsifikasyonu ve pulmoner stenozla karakterize olup nadir bir hastaliktir. Postmortem Keutel
sendromlu geng bir hastada asir1 arteryel kalsifikasyon tespit edilmistir(115).

Bir dekat dncesine kadar arter kalsifikasyonun pasif bir proges oldugu diisiintiliiyordu.
Oysa son senelerde acik hale gelmistir ki vaskiiler kalsifikasyon aktif bir proces olup
kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite ile gii¢lii bir iliskisi olan bagimsiz bir patolojidir(116-
118). Klinik olarak vaskiiler kalsifikasyon damar duvarinda sertlesmeye yol acar ve bu
arteryel kompliansin azalmasma neden olarak sol ventrikiil hipertrofisi gelismesine neden
olur. Koroner perflizyonun azalmasina yol agip fatal komplikasyonlarin artisma sebep
olur(119,120). Kalsifikasyon yash populasyonda ve kronik bobrek yetersizligi, diyabet, aort
stenozu ve aterosklerozu olan hastalarda genelde bulunur(121). Bu nedenle damarlardaki
kalsifikasyonu azaltma veya tersine ¢evirmeye yOnelik bir siirii ¢caba gdsterilmistir. Hayvan
modellerinde arteryel kalsifikasyonu reversibil oldugu gosterilmistir(122-125). Ayn1 zamanda
regresyon progesinin aktif olarak regiile edilen bir proges oldugu gosterilmistir.

KBY hastalar1 en yiiksek arteryel kalsifikasyon insidansina sahiptirler ve

kardiyovaskiiler mortaliteleri normal insanlara gore 20 kat daha fazladir (126,127).
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Ustelik hemodiyalize girenlerin %60-80’inde orta—agir vaskiiler kalsifikasyon tespit
edilmistir(128,129).

Immiinohistokimyasal calismalarda gosterilmistir ki saglikli damarlarda MGP diisiik
oranlarda sentez edilmektedir. Ciinkii kalsifikasyon inhibisyonuna ihtiya¢ azdir. Kalsifiye
arterlerde yiiksek diizeyde MGP tespit edilmistir. Bu durum artmigs MGP sentezinden
kaynaklaniyor olabilir. Ancak artmis olan MGP’nin daha c¢ok inaktif form olan ankarboksile
MGP oldugu yapilan caligmalarda tespit edilmistir. Hem medial hem de intimal arteryel
kalsifikasyonda raporlanmistir(130-131).

Yap1 spesifik antikorlarin gelismesiyle aktif, karboksile MGP ve inaktif, ankarboksile
MGP (cMGP ve ucMGP)’nin tespiti miimkiin olmustur. Ozellikle ucMGP aterosklerotik ve
kalsifiye arterlerde toplanmaktadir(132-134). cMGP ise bu arterlerde hemen hemen mevcut
degildir. Sweatt ve arkadaslar1 yash ratlarin kalsifiye arteryel lezyonlarmm yiiksek diizeyde
MGP igerdigini ve bunlarin ankarboksile yapida oldugunu gostermistir. Baska bir calismada
warfarin ile tedavi edildigi sirada ratlarin arterlerinde hizlica gelisen kalsifiye lezyonlarin
cevresinde masif ucMGP birikimi tespit edilmistir(124).

Vaskiiler kalsifikasyon, kardiyovaskiiler mortalite icin 6nemli bir etkendir ve giincel
bilgiler MGP’nin kalsifikasyonun asil inhibitorlerinden biri oldugunu gdstermektedir.
Vaskiiler kalsifikasyonun kotii kardiyovaskiiler sonlanimlarla birlikte olmasina ragmen Huang
et al. postmortem olarak koroner arterlerdeki masif kalsifikasyonun plak stresiyle iligkisi
olmadigin1 gdstermistir(135). Insan aterosklerotik lezyonlarin inspeksiyonu, plak riiptiirii ile
intimal kalsiyum depozitleri arasindaki iliskinin kii¢iik hiicre membran fragmanlarindan orjin
alabilecegini ortaya ¢ikarmustir(136). Kalsifikasyon aktif regiile edilen bir proges olmasina
ragmen masif arteryel kalsifikasyon kendini end-stage bir proges olarak gosterir. Hem
kardiyovaskiiler kalsifikasyon hem de MGP aktivitesi direk olarak vitamin K alimiyla
koreledir(124,137,138). Saglikli populasyonda c¢ogu kalsifikasyona karsi optimal olarak
koruyucu degildir. Ciinkii mevcut olan MGP’nin bir kismi ankarboksile, inaktif form
olmaktadir(133,139).

2.3.4. MGP Geni

Insanda 12p13.1-p12.3 kromozomal yerlesimine sahip MGP geni genomda tek kopya
halinde bulunur, 3937 baz ¢ifti(b¢) uzunlugundaki yapisal gen bdlgesi 4 ekzondan ve genin %
85’ini olusturan 3 biiyiik intronik diziden olusmaktadir. Ozendirici (promoter) bolge ise 3398
baz ciftinden olugsmaktadir (103).
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Tablo 6°da Insan MGP geninin intron-ekzon yapisi. Genin ekzonlarinin uglarinda yer alan
niikleotid dizileri tipik dkaryot genlerindeki gibidir. Gene ait 3 intron da 5°-(GT) ve 3’-(AG)

kaynasma uyusum dizileriyle smirlanir (103).

Ekzon intron No
Ekzon | Uzunlugu 3' Vericisi ve Uzunlugu 5' Alcisi
1 163 TATG/GTGAGA 1(1544) |C(DI0ATTTCAG/ AATC
(T)Y4CTGTTCTAAG/
2 33 CTTA /GTAAGT 2 (1165) ATCC
CTTCCAC
3 76 AGAG/GTCAGT 3 (691) (T)3CTAG/GATC
4 389

Tablo 6: MGP geni

Insan MGP geni ile proteinin yapis1 incelendiginde her bir ekzonun proteinin her biri
ayr1 isleve sahip farkli bir alt birimine karsilik geldigini gostermektedir. Buna gore ekzon 1;
5’ translasyona ugramayan bolge ile zarlararasi bolge ileti peptidini, ekzon 2; olgun proteinin
2—12. aminoasiti arasinda yer alan alfa-helikal alt iiniteyi kodlamaktadir. Bu bdlgenin ne gibi
bir islevi oldugu bilinmemektedir. Ekzon 3 ve 4 sirasiyla gama karboksilaz tanima bdlgesi ile

Gla igeren iiniteyi kodlar (103).

47



m

p E
X g X1 Balx Ba
--| l | | | | | - Kromozomal DNA
1Kb
Alu1 Alu2 Alud
a . I “s + insan MGP Geni o

| I Il v

AN

fnsan MGP Geni cDNA'st  0.1Kb

Sekil 3. MGP geninin intron-ekzon organizasyonu ve enzim haritasi. En Ustteki
¢izgi MGP lokusunun kismi restriksiyon enzim haritasin1 gostermektedir. Daha asagida MGP
geni, intron ekzonlarinin organizasyonu ve Alu tekrarlariin yerlesimi goriilmektedir. Her bir
ekzon proteinin farkli bir birimini kodlamaktadir. Buna gore I; 5’ translasyona ugramayan
bolgeyi ve proteinin pre-domainini, Il;alfa-helikal iiniteyi, III; gama karboksilaz tanima
bolgesi, IV; Gla igeren alt birimi ve 3’ translasyona ugramayan bolgeyi kodlamaktadir. Seklin
alt kisminda insan MGP ¢cDNA’sinin yapisi goriilmektedir. Yildizlar ve oklarla isaret edilen
bolgeler intron-ekzon kaynasma bdlgeleridir (103). (X, Xbal; Ba, BarnHI; E, EcoRV; B,
Bgll; P, Pstl).
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AAATAAGCTAGTACT TCTGGGCCTGATGGTGTAGTGAAAACCTGTGCTTGAGGATACATT

ennh

ACAGTGAAAGAGCAAAGTGAATAGTAAGTAGCTATTACTTACCTCCTTAGGGAGGTGTET
coxe BCP BOX NILE HREL

TGTACATCCCCCACAGCACCTAGCACAGTACCTTGCATCTCACCTGCCACTC

ACTAAMMNGTCTATCAAGCTTAGCTTAATTATCCGAGACAACGCCCTCAGAAATCAGAGAACA
MAR ENH . CORE (R)
GTACCCTCTTATCCTTGCIGLACITITCCAGCACTGATACGUTGC CTAAAAGAGGACTAGS

GCACAGGTTTGAATTAATGTCACAAAACTGGATGGGCAAGTTAC AACGGTGTTGATTAAG

CAAACAGAACTCATGGGGCACCOGATATCTCCATCCTCATGAACCCTTGGANAMATGCCA
APZ RCAT

marccm'mc%munmrcmccanoArammg'rc'rwcav'

TCAGCCCTACTGAGGAAGATGTCTAAATTATAATCAGTGTAGAAAGCGAAGTTCTCCTAGA
GAGA BOX CAMP —
AGAAGAGGC AAMGGTTAAAAAGANGAAAAGAAAAGAAAGLIGAAGTICLTTTCTCCCCCAAA
RGP
ACCTCTCATCAATCAATCAGGGTAACAAACAGAACAC TAGGGCTCTGTC TG TGGALCAAR
BOX
CCCARARAGLCCTGCGGTCAGGGCCAGGAGGGTAGATCATGTGT T TATGCCAACTTCCTCT

APZ AR
GTGGGCTTTTGCCCAGGTC TG TCLCCAAGCATACGATGGCCAAAACTTCTGCACCAGAGT
AGCATCCTGTGTAACACAGTCAGGTCCAGCAGTTAGGGAAAACTGCCCACTCAGAGTAGA

CAT

TAATATCTGGAAGGAATGACTGTTTGCGAAAAGTTLCARTGCTAGTTCAGTGCCAACCET

TATA

TCCCCACCTTCTCCACCTCTCTCCCACTGGTTCCTCCCCTCTCAACTGCTCTGSTTCTITA
+1

+
TAARAAACCTCACAGCCTTCCACTAACATCCCATAGGAGCCTCTCTCCCTACTCCTCGCTAC

(=19
MectLyosCorLeulleobeouwliouwihlall
ACAAGACCCTGAGACTGACCTGCAGCACCGAAACCATCAAGAGCCTGATCCTTCTTGCCAT
(=-10) (=1) (1)
¢LeuAlailaleuAlavalValThrieuCysTy=C
CCTGGCCGC CTTAGCGOTAGTAACTTTGTGT TATGGTGAGAAACTTTTCTCCCATTTCTC

TGTGTTTAC TTITTCTGCCTCTGACTTTGGCTTACTTCTATTITTCCTCTCCCTCCTCCTE
TTCTTICCCC CTTTCTCTGTTATAATCTTAAAGTACCATTACTTTCACATTTCCCAGTOCTC
COCAGAAAC TGATCTGTTCTATTAAGTCTTTTTTATATCCTAAATATCCAGAGTCTTATG
CAACTTAACAGGCAAACCCGTTCAGTGGTAAGTCTCTGTATATC TAGAAACTCATATTTC
AGAAAGAAGATACCAAATTCCCAGCCCCCTGCATCCTCATTTTTAAGGATATITATTTAG
ACTTIGGTATCAATGGGTTAAGGGTATTGTTTAAACCACTTGCCTTTGAGAAMAATCCATT
TTTATGTGAAGTATTAAGTATAGCCCTTTCTAGGGACTGGACAATCTCATGAACTTACTA
TGTTIGTTCAGTTAATTAATI TTAAAATASAGTTTTACATCAAAAGAATTTTAGAMAAGA
ATCATTTTCATAACTCCTGTIGTCAGARAATAAATTTTGCCTGTTTTCTATATGTCATTA
AATATACCTGOATTTGTTCAAAGC T TATAAAAGGAAATCTCAAGCAAAGTTATTTACTTA
TTTCAGTCTTTTGTTTCAATTACCTAGATATTTTCATTGTTTTAAAATT TAAATTACATT
AACAACCATAAAGATTATGCTTCTCACTCTTIGTATTCACAAATT TTICTGTATTAGAGGAT
T CATTTCTTCACC TCCTT T T TAAGT T TTGAAGAAAATTCACTTGCTGGCAAATATTAAT
AGAAGCTTCTTATTCCAMATTTATCTGCTGTGCTCAGGAGAGTGGCAGAAAGAAGAAAL
CTTCGGCTTTGATATCGTITCAGTICTCTCTCTGAACTGGCATCGTGCCCAGGGTGAGCT
GTCAGCTGGAGCTAGTGGTTTCTGTGGCTGCCAATTTAACACAGGTTCTTAAGAGGCTTT
CGGAACCCTCTTAGAAACCTGCCCTAGTAAGCCCAGCAGAGCAACTGCCC TGTAGTTCTC
TTGCCTGGAGARACC TGGCTCTCTTCTGGATCCTTCTTAATCCTCTTTGACCCTGTTCTC
ARACAGGCTCTGAATAAATCAGAGAAGANGGTTCTCTGGAGACTTCTGTACAGCACTTAA
AGTGTCTTATTTTGCTTGTCTGAAGACGTCATAGCCCTTGGGAAATTTTAGCTGAAAATG
GCCACTCCCTCOCTTCAACATC AGAGAAACTAAAATATAGAGATATCCACAGCAAGGCCAG
AGCTAGAGAAAAACC TCATAAATCCTAAATTCCTGAAMATTTCTAATAACCACACTGCTARA
ATATATTCTTCATCTTTTTAGACTCTTTCCTCTTCTTCCATCCCTGTATTTAAACTATCA
CAGTGTCTAAATTCATAAATAATAAC ATMTGMMA?GCATMA:&TTGA‘IA‘I’MTGM
(10)
luSerHisGluSerMetGluSerTyerGluleul
TOTTITTTTTTTTAAT TTCAGAATCACATCAAAGCATGGAATCTTATGAACTTACTAAGTG

AATATTTAACTTCTTTATTCAAATCCCTIGCATTAAAGAACCTCTTCTTATITITAAATA
AAC AAGATGGAAAGATATATAACAGGGAGGGAAAACGGGGCCTCTTTTGGAAAACTAARG
TAAATTTTTAAATCT AATGAC TATAAAAATTGCCAAAGGAGCAATTTITT TAAGTTTGAAG
TAGTGCAATATGGGATTTAAGCTACAGGUGACATATTTAGAAGCCATAAAATCTCATTTG
GAAATTTTAAMMTTGGCACCACGTCAACTGCACAGATGGAARACGAGGAG TAATGACAAAT
GGTAAAGCACAGAGC TGGACGCCAAGTCAGCTCGOAGACCACAGGCGCCACCTTAAGCTG

7

-879

-759

-639

~519

-399%

-~R79

=159

-39

+B2

+202
+322
+442
+562
+682
+B802
*922
+1D42
+1162
41202
+1402
+1522

+1642

~1762
~1882
~2002
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COAGGTTCACGGCAATTCTCATGCCICAGCCTCCTCAGTACCIGGCATTACAGGCCCATCA
CATCATGCCIGGCTAATTITITIGTATITITACTACACATGCCCTITTCACCATCTTOTCCAGC
GCIGGTICTCGAACTCCIGECCTCAACTCATCCACCCACCACACCCTCCCAMACTOCCOCS
ATTACACGCATGAGCCACCACACCCAGCCASCTGATTCCTCTTGAATAGCTGCATTTATA

AACACTCGAGCATAGGAGGAAATGGCACATCACTCTCATTTTTAATTTATTCATTATTTTT
ATAGTGTITTAANCTGTTCATGTATCGGCAATCTAGTTATGCTTCATAAATCCTCAGGACA
GAGAATTTCTCCTCARARAAGGAATTTAAAATCTACCAAGTAGAAATACAGAAATTANGANA
GCCAMGTGATCGTCCAAMACTCAAAACCAACAAAGCCTATATGACAAGTCTCTAAGACAC
ATCCATTGATTACTGATTITCATTTGATCAGGAAGCTTAATGAAATCTACTTTATACTCTCC
TTTAATTTTTGCCAATCICCGTTTATATGAGTTGCATAAGTTAAGGCACTTTCAAATATA
TITTGTGTCAAGGAATATTCACCGGAAATATTTICCAGCTATGTGTCGCTAAAACTGCATTTA
(20)
snProPhellefanArgArgAsnAlaAsnThrPhelleSerP
TTTATTTTCTIGTITCTAAGATCCCTTCATTAACAGGAGAAATGCANATACCTTCATATCCC
(30)
roGInGlnArgTrpArgAlalLyaValGiInGluAr
CTCAGCAGAGATGGAGAGCTAAAGTCCAAGAGAGGTCAGTAACAAAACTTCATGAGGAGT

GGTCATTTTTCCCAGTGTACATCACAGATCTGAATTGGAGTGGGAAACAGCTTTTTCATC
ATATACATTATTTCTAATTCTATC T TTAAAATCAAAAAACTTAAAAGCAATATTCAGAAR
ACAACTCAATTATTAGAMATTAT TTGCGCGAAAGATCCGGAAAGGAGAAGGAAGGAGGAG
AGAAGGAGGACAGAAAGAAAACT TCTATTTTCATTAAAAAAAAAAAAAAAATCTCCTGT
TCTGCCTTCCCTCCCTGGTTITTTTTT TGS T TGS TTCCTTGGTTTTTCTGAGACAGAGTC
TCACTCTGTTGCCCAGAC TOCATIATACTGGCACTATCTCOTCCCTCAGCCTCCCAAGTA

GCIGGOATTATACCCACGTCCTACCATGTCCAGCTATITTICCATTTTITTGIAGAGACGG
GGG I CATGITIGECCAGCCTAGTCT TCAACTCCTGACCTCAAGTGATCCACCCACCT

Ol

CAGCCTCCCAAACGTGCTGOOATTACAGGCCTGAGCCACCGLACCCAGCCTCTCCCTGTTC
—_—

TTTAAATATCTCTTAATATAGGGGGGCATACAGAGAAMGTCTCTCCAATATTTTCTTCTT
CTTTTCCATTTTTIGTAT T TTTCCACTTTATCCTTCTCAATTTTGECCTC TTCTTCCACTT
(4Q) (500
glleArgGluArgSerLysProvValHisGluLeuAsnArgGluAlaCysAspAsp
TCTAGGATCCGAGAACGCTCTAAGCCTGTCCACCGAGCTCAATAGGGANAGCCTGTGATGAC
6y (70)

TyrArgleulCysGluArgTyrAlaMetValTy rGlyTyrAsnAlaAlaTyrAsnArgTyr

TACAGACTT TGCGAACCCTACGCCATGGTTTATGGATACAATCCTGCCTATAATCGCTAC
180) (84)

PhReArgLysSArgArgGlyThrLys= v~

TTCAGCCAAGCGCCGAGGGACCARA TGAGACTGAGGGAAGAAARAAAATCTCTTTTTTTCT

GGAGGCTGGCACCTGATTTIGTATCCCCCTCTAGCAGCATTACTCAMMTACATAGGCTTA
TATACAATGCTTCTTTCCTGTATATTCTCTTGTCTGGCTGCACCCCTTTTTCCCGCCCCC
AGATTGATAAGCTAATGAAAGTGCACTGCAGTGAGGGTCAAAGGAGAGTCAACATATGTGA
TG T TCCAT AR AARACTTCTOOTCTGATACTTTCATCTTGTAMTCTGCTTTCTTTTCGE

AAGATATTGAGATATTTAAATCATGGCCCACCTTACCCAAAATAGCGAGATTCTGTTCATC
TCATATCTAGTATTAATTAGAAAAMTAACTACATAMMAGAAGGAAGCTAAGAAGGCACT
——

CACTCAGCCATAMMITCTCTAAACCCTCICTACCTTCCAATCOCTCAATCCAATCTCCTA
IGTTTTIIGCAGGAT T T ICCTAT TG TARMATIGTGECAAMATACAGCGCTCCCTTCATITAC

TTTTCATCTCTTATGCATCARAAGTCAAAAACATTTCTGAATCAAGATAATCTAGA

~2122
-2242
-2362
-24882
r2602
+2722

-2842

-2962
-3082
+3202

+3322

+3442

+3562

+3682

+3802
+3922

+4042

+4162

~4277

Sekil 4. insan MGP geninin niikleotid dizisi. Sekilde MGP geninin tiim niikleotid dizisi ve

5’-3” u¢ DNA dizileri yer almaktadir. mRNA islenmesi esnasinda guanin kapagin takildigi

sapka (CAP) bolgesi +1 olarak kabul edilmis, ayrica 2 ayri olasi transkripsiyon baglama

bolgesindeki niikleotidler koyu harflerle gosterilmistir. CAP bolgesinin yukarisindaki diziler

negatif 3’ ucundaki dizilerse pozitif sayilarla gosterilmektedir. Olgun proteinin ilk

aminoasidine gore olasi protein dizisi numaralandirilmistir. Dur kodonu yildiz isareti (*) ile

gosterilmektedir. 2 ve 3 numarali intronlar ile 3° u¢ dizide yer alan Alu tekrarlarinin ve ¢oklu

adenilasyon bolgesinin alt1 ¢izilerek gosterilmektedir. Yine 6zendirici bolge ( -1 ile -3398

arasi)’de yer alan diizenleyici elementlerin baglanma dizilerinin alt1 ¢izilerek gosterilmistir.

TATA, CAT, BGP ve GAGA kutusu, artirici element benzeri faktor (enh.core), metal cevap
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elementleri (MRE), hormon cevap elementleri (HRE1= vitamin D cevap elementi ve HRE2=
retinoik asit cevap elementi), API(Aktive edici protein 1), AP2 ve cAMP’ye bagh
transkripsiyon faktorleri ilgili dizilerin Gstiinde belirtilmektedir (103).

2.3.5.0zendirici Bélgede Yer Alan Diizenleyici Elementler

MGP geninin 5 ucundaki genomik dizisi RNA polimeraz II tarafindan transkribe
edilen genlerle benzer elemanlar icerir(103). Transkripsiyon baglama bdlgesinin hemen
yukarisinda -33. pozisyonda TATA uyusum dizileri (TTATAAAAA) yer almaktadir(140).
Biri -119°da (CCAAT) digeri -527°de (ATTGG-ters dizi motifi) yer alan iki CAT kutusu
bulunmaktadir(141). Ozendirici bdlge iyi tanman diizenleyici faktdrlerin etkilestigi cok sayida
dizi motifini igermektedir. AP1 (TGACTCA)(142), AP2 (CCAGGC)(143), cAMP’ye bagimlh
transkripsiyon faktorleri i¢in olasi baglanma bolgesi (TGACGTCA)(144), metal cevap
elementi (TGCA/GCT/CC)(145) bunlar arasindadir.

Daha 6nce BGP geninin 6zendirici bolgesinde tanimlanan vitamin D reseptoriiniin
baglanma bdlgesinde yer alan dizi motiflerine MGP geninde de rastlanmaktadir. Bunlar 819
ile -832 arasinda iki kez tekrar ederken CCACT ters dizi motifi ile -2095 ile -2112 arasinda
yine iki kez yer alan GGTGA direkt dizi tekraridir. Bu tekrarlardan ikincisi retinoik asit
reseptdr beta geninde tanimlanan retinoik asit cevap elementiyle benzerlik gostermektedir
(146). Bu dizilerin hormon cevap elementi olup olmadigi halen arastirilmaktadir.

Daha 6nce BGP(Bone Gla Protein) geni 6zendirici bolgesinde tanimlanan BGP kutusu
ile ilk defa osteonektin ve sican BGP genlerinde tanimlanan GAGA kutusu MGP geninin
ozendirici bolgesinde yer alan diger dizi motifleridir(103).
2.3.6.MGP Gen ifadesinin Diizenlenimi

MGP geni ifadesi deride, kemik ve kikirdakta retinoik asit beta alici proteiniyle
diizenlenmektedir(147). Retinoik asit beta genindeki retinoik asit cevap elementi insan MGP
geninin diizenleyici bolgesinde de bulunmaktadir(146). Bu element, D vitamini ve steroid
hormon alic1 proteinleri i¢in de yardimci transkripsiyon elemanidir(148). Vitamin D3 insan
osteklastlarinda, sican kondrositleri, osteoblast ve osteosarkom hiicrelerinde MGP ifadesini
arttirict role sahiptir. Kemikte ve enflamasyon bolgelerinde hiicre dis1 sivi yiiksek seviyede
iyonik kalsiyum icerdiklerinden kalsiyum kristallerinin olusma ihtimali artmaktadir.
Kondrosit ve vaskiiler diiz kas hiicreleri sahip oldugu kalsiyum duyu almaglar: ile hiicre
disindaki kalsiyum seviyesi degisimlerini algilayabilmekte ve bu degisime MGP ifadesini ve
salmimini arttirarak yanit vermektedir. Boylelikle hiicre dist kalsiyum, kristal olusumunu
tesvik ederken MGP sentezini de uyararak kalsifikasyonun diizenlenmesini saglayan bir mesaj

rolii iistlenmektedir(149).
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2.3.7.MGP Geninde Bilinen Cesitlilikler Ve Bu Cesitliliklerin Fenotipe Yansimasi:
MGP geninde ikisi ekzonlarda, altis1 genin 6zendirici (promoter) bolgesinde olmak tizere

gen polimorfizmini gdsteren 8 farkl bolge tanimlanmistir(150).
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Sekil 5. insan MGP geninin molekiiler cesitlilikleri (150)
Promotor bolge: G-7A, T-138C, C-514T, A-814G, G-2447A, C-2682T Ekzonlarda:
Lys34Glu, Thr83Ala

MGP gen polimorfizmi; G-7A ve T-138C izoformlarinin daha yaygin oldugu
belirlenmistir. Yapilan transfeksiyon c¢alismalart her iki niikleotid degisiminin de in vitro
ozendirici bolgenin aktivitesinde onemli etkiye sahip oldugunu gostermistir(150). Ferzaneh-
Far ve ark. (2001) T-138C gen polimorfizmi genin transkripsiyonu i¢in kritik bir bolgede yer
aldigmi ve 270 ile -102. niikleotidler arasinda kalan bolgenin kaybedilmesiyle
transkripsiyonun da Onemli Ol¢iide azaldigmi belirlemistir. Bu de8isim genin
transkripsiyonunun forbol esterlerine bagli uyarilmasina aracilik eden ve -142 ile —136.
niikleotidler arasindaki bolgeye baglanan aktive edici protein (AP—1 = pc-Jun, JunB, Fra—1,
Fra-2 ve FosB) bileseninin, ilgili uyusum dizisine baglanma ilgisini degistirmekte buna bagh
olarak genin ifadesini ve proteinin serum degerlerini etkilemektedir. Ilgili degisimin
ozendirici bdlge aktivitesi ve gen ifadesi lizerine etkisini degerlendirmeye yonelik in vitro
analizlerde farkl hiicre hatlar1 test edilmistir.

Ferzaneh-Far ve ark. (2001) primer yetiskin sigan vaskiiler diiz kas hiicrelerini
kullanarak ger¢eklestirdikleri ekspresyon ¢calismasinda -138C molekiiler ¢esidinin —138T ‘den
4 kat daha fazla etkin oldugunu ve —138CC homozigotlarinin MGP’nin % 30 oraninda daha
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yiiksek serum degerlerine sahip oldugunu gostermistir. Bu bulguya dayanarak -138C allelinin
doku kalsifikasyonuna kars1 koruma saglayabilecegini ileri siirmiistiir (151). Hermann ve ark.
(2000) 1se -138C allelinin fare vaskiiler diiz kas hiicrelerinde 6zendirici bolgenin etkinliginin
%20, insan fibroblast hiicre hattinda ise %50 oraninda azalttigini belirlemistir (150). Wang ve
ark. (2004) 204 kisilik bir bobrek hastasi grubunda yaptigi calismada -138CC homozigot
genotipin kardiyovaskiiler mortalite riskinin bu hastalarda daha yiiksek olmasiyla iligkili
oldugunu bulmustur(152). Ferzaneh-Far ve ark. G-7A niikleotid degisiminin in vitroda genin
ifadesinde 6nemli bir farkliliga yol agmadigini belirtirken, Hermann ve ark. (2000) -7A allelik
formunun miyokardiyal enfarktiis geciren hastalarda daha yaygin oldugunu ve femoral
arterosklerotik kalsifikasyonun —7A alleline sahip bireyler arasinda daha sik gorildigiini
bildirmektedir (150,151).

Brencaccio ve ark. (2005) T-138C ve G-7A MGP gen polimorfizminin kronik bobrek
hastalar1 (KBH) ile hemodiyaliz (HD) hastalarinda normal populasyondan farkli bir dagilim
gosterdigini tespit etmistir. Arastirmanin bulgularma goére —138 TT genotipinin goriilme
sikliginn HD grubunda, —7 AA genotipinin ise HD ve KBH gruplarmin her ikisinde de
kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek oldugu ve KBH’li —7A alleli tasiyicilarinda
kalsifikasyon ve kardiyovaskuler hastalik riskinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir(153).
Genin 4. ekzonunda saptanan diger bir niikleotid degisimi 83. pozisyonda yer alan polar bir
aminoasit olan treonin (Thr)’in nonpolar bir aminoasit olan alanin (Ala)’e doniismesine neden
olmaktadir. insan MGP cDNA’s1 84 aminoasitlik MGP proteinine karsihk gelmektedir.
Ancak MGP’nin insan kemik ekstraktinda tanimlanan bir formu 77 aminoasite sahip olup
karboksil ucunda daha az aminoasit icermektedir. Bu kisalmig MGP formu karboksil ucunun
islenmesiyle olugmaktadir. Karboksil ucundaki aminoasit degisimleri MGP’nin translasyon
sonras1 ugrayacagi degisimleri etkileyebilir. Buna bagli olarak MGP molekiiliiniin yiikiiniin ya
da sterik diizenleniminin degigmesiyle proteinin islevselligi de degisebilir(154). MGP ‘nin
karboksil ucundaki 2.aminoasiti etkileyen bu degisim proteinin Cat+2‘ya baglanma

kapasitesini azaltarak serbest kalsiyumun birikmesini hizlandiracagi diisiintilmektedir (150) .
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3-GEREC VE YONTEM

3.1. Gruplarn olusturulmasi ve kan orneklerinin eldesi:

Bu calisma i¢in Dicle Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu 29.01.2009 tarihli 642
numarali onay karar1 referans almarak ¢alismaya baslandi. 30.01.2009- 01.01.2010 tarihleri
arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji ve/veya koroner yogun bakim {initesine
yatan ve rutin uygulamalar1 tamamlanan ve calisma protokoliinii kabul eden 123 hasta
calismaya alindi. Koroner anjiografide bir ve ya daha fazla koroner arterde %50 ve lizeri
darlik olan 49 IKM hastas1 ¢alisma grubuna alindi. Koroner arterleri normal olan (koroner
anjiografide darlik saptanmayanlar) 74 DKM hastasi kontrol grubunu olusturdu.

Her iki gruptaki bireylerden, DNA eldesi i¢in kullanilmak iizere EDTA’l1 tiipe 5’er ml kan
alimdi. EDTA’] tiiplere alman kanlar DNA eldesine kadar gegen siire igerinde -20 °C’de

sakland:.

3.1.1. Cahismaya Alinma Kriterleri

1. Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Klinigi’'ne ve/veya koroner yogun bakim
iinitesine yatan ve rutin uygulamalar1 (Fizik muayene, Elektrokardiyografi, Arteryel Tansiyon
Olglimii, Rutin biyokimya dl¢iimleri, Doppler-Ekokardiyografi, Koroner anjiografi)
sonucunda IKM tanis1 konmus olan hastalar ¢alisma grubuna dahil edilmistir.

2. Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Klinigi’'ne ve/veya koroner yogun bakim
iinitesine yatan ve koroner arter hastalig1 olmadigi belirlenmis DKM hastalar1 kontrol grubuna
dahil edilmistir.

3. Bilgilendirilmis onay formunu okuyup g¢alisma protokoliinii kabul edenler ¢alismaya
alinmustir.

3.1.2. Cahismadan Dislanma Kriterleri

1.Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Klinigi'ne ve/veya koroner yogun bakim
{initesine yatan ve IKM olarak belirlenmis ancak rutin uygulamalar1 tamamlanamayan veya
eksik kalan hastalar,

2. Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Klinigi’ne ve/veya koroner yogun bakim
iinitesine yatan ve DKM hastas1 olarak belirlenmis bulunan ancak rutin uygulamalari
tamamlanamamis veya eksik kalan hastalar,

3.Bilgilendirilmis onay formunu okuyup calisma protokoliinii kabul etmeyen hastalar

calismaya dahil edilmemistir.
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3.2. GERECLER

Santriftij (Ependorf, Hamburg, Almanya), mikropipet (Ependorf, Hamburg,Almanya),
derin dondurucu (Bosch, Almanya), manyetik karistirici (VelpScientifica, Italya), vorteks
(Velp Scientifica, Italya), biyolojik emniyet kabini (Bilser, Istanbul, Tiirkiye), inkiibator
(Uniequip, Martinsried, Almanya), diisik basin¢li kurutucu (Biometra, Almanya),
mikrosantrifiij (Ependorf, Hamburg, Almanya), PZT aleti (MJ Research, Amerika), gii¢
kaynag1 (Consort, Belgika), mikrodalga firin (Argelik, Isvicre), yatay elektroforez tanki (EC),
hassas terazi (Shimadzu, Japonya), otoklav (Niive, Ankara), rotor (Selecta, Ispanya),
goriintiileme cihazi (VilberLourmat, Torcy).

3.2.1. Kimyasal Maddeler:

NaCl (Merck, Darmstadt, Almanya), Na2HPO4 (Merck, Darmstadt, Almanya), Ure
(Merck, Darmstadt, Almanya), Proteinaz K (Sigma, St Louis, Amerika), sodyum dodesil
siilfat (SDS) (Sigma, St Louis, Amerika), Etil alkol (Tekel, Istanbul, Tiirkiye), mono bazik
sodyum fosfat (NaHPO4) (Merck, Darmstadt, Almanya), Tris-HCl (Merck, Darmstadt,
Almanya), Kloroform (Merck, Darmstadt, Almanya), Agaroz (Prona, Madrid, Ispanya), EDTA
(Merck, Darmstadt, Almanya), , ANTP (Fermentas, Vilnius, Litvanya), Taq DNA polimeraz
(Fermentas, Vilnius, Litvanya), 10X Amonyum siilfath PZT tamponu (Fermentas, Vilnius,
Litvanya), MgCI2 (Fermentas, Vilnius, Litvanya), Ksilen Siyanol (Sigma, St Louis, Amerika),
Bromofenol Mavisi (Merck, Darmstadt, Almanya), pUC 19 Mspl DNA belirteci (Fermentas,
Vilnius, Litvanya), ), Ncol RE (Fermentas, Vilnius, Litvanya), Haelll RE (Fermentas, Vilnius,
Litvanya), BseNI RE (Fermentas, Vilnius, Litvanya), 10X RE tamponu (Fermentas, Vilnius,
Litvanya).

3.2.2. Cozeltiler:
10X TBE (108 g tris, 55 g borik asit, 8,3 EDTA), par¢alama ¢dzeltisi (300 mM NaCl, 10 mM
EDTA, 10 mM Tris-HCI), iireli pargalama ¢ozeltisi (4,2 g iire, 10 mL su, 1 mL parcalama
cozeltisi), NaCl (5M), Proteinaz K (10mg/ml), EDTA (0.5 M), SDS (200g/1) (155).
3.3. DNA ELDESI:
I. giin

EDTA’lW tiipe almman kanlarin oda sicakligina gelmesi beklendikten sonra iizerlerine
hacimleri kadar saf su eklendi. lyice altiist edildikten sonra 4000 devir/dakika’da 20 dakika
santrifiij edildi ve iistteki s1v1 kisim atildi. Bu islem i{i¢ kez tekrar edildi. Ugiincii santrifiijiin
ardindan, atilan sivi kismin yerine her bir tiipe 3 mL iireli parcalama cozeltisi eklendi ve
cokelegin iyice c¢oziinmesi saglandi. Ardindan 400 puL %?20’lik SDS ve 100 puL 10mg/mL
proteinaz K eklenerek 37 oC’de 1 gece icin inkiibasyona birakildi (155).
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II. giin

Inkiibasyondan ¢ikarilan drneklere 2 mL 5M NaCl eklendi ve 10-15 dakika altiist edildi.
Ardindan, tizerlerine 8 mL kloroform konularak 4000 devir/dakika’da 15 dakika santrifiij
edildi. Santrifiij sonunda olusan 3 kisimdan istteki kisim temiz bir tiipe alinarak, lizerine
hacmi kadar soguk %96°lik etil alkol eklendi. Alkol ilavesi ile ¢coken DNA’lar pipet ucu ile
1,5 mLl’lik santrifiij tiipline almarak iizerlerine 1000 pL %70’lik etil alkol eklendi. Tiipler
13000 devir/dakika’da 10 dakika santrifiij edilerek DNA’larin tiipiin dibine yapismasi
saglandi. Bu islem 3 kez tekrar edildi. En son santrifiij isleminden sonra, alkol dikkatli bir
sekilde dokiildii. Tiiplerin dibine yapismasi saglanan DNA’lar vakumlu kurutucuda yarim saat
bekletildi ve lizerlerine gerekli miktarlarda deiyonize steril su eklendi. Bir giin +4°C’de
bekletilerek ¢oziinmesi saglanan DNA’lar saklanmak iizere -20°C’lik derin dondurucuya
kaldirild1 (155).
3.4. DNA ANALIZ YONTEMi

Bu ¢aligmada DNA analizi i¢in kullanilan PZT (Polimeraz Zincir Tepkimesi) teknigi,
ilgilenilen gen bolgesinin canli dis1 ortamda ¢ogaltilmasina dayanan, pratikligi ve glivenilirligi
ile giinlimiizde molekiiler biyolojik ¢aligmalarda en sik kullanilan tekniklerden biridir (155).
MGP geninin ilgili bélgelerinin ¢ogaltilmasi islemi in-house tiirii MJ Research PTC-200 PZT
cihaz1 ile gergeklestirildi. PZT i¢in gerekli karisimlarin tiimii otoklavlanmis malzemeler

kullanilarak biyolojik saglik kabininde hazirland:.
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3.4.1. PZT ile Ilgili Dizilerin Cogaltilmasi:

Niikleotid | Primer Niikleotid dizisi Uriin | Referans
degisimi |uzunlugu (baz
(niikleotid) cifti)

T-138C 27nt  |5- AAGCATACGATGGCCAAAACTTCTGCA -
3’ 142 | (159)

27nt  |5- GAACTAGCATTGGAACTTTTCCCAACC-3’

(159)
Thr83Ala | 20nt |- CACGAGCTCAATAGGGAAGC-3’
3760A—G 188
20nt  |5- GCTGCTACAGGGGGATACAA- 3’

Tablo 7. MGP geni gen polimorfizmi incelenmesinde kullanilan primerler ve

biiyiikliikleri

Bu tezde kullanilan primerleri tasarlamak maksadiyla referans dizilim olarak NCBI
veri tabanindaki; matriks gla proteinin yapisal gen bdlgesi icin NT 009714 kontig numarali
bolge icerisindeki gi:37543832 numarali dizilim, 6zendirici gen bolge icin ise AF067176
erisim numaral1 bolge igerisindeki gi:3172535 nolu dizilim esas alindi.

Matriks Gla protein geni yapisal bolgesinde yer alan degisimin incelenmesinde
kullanilan primer ¢ifti http://workbench.sdsc.edu/ adresindeki online primer tasarim programi
kullanilarak tasarlandi. Ozendirici gen bolgesine ait primerler Farzaneh-Far ve ark. (2001)
calismasindan almmistir (151).

3.5.2. PZT Kansiminin Hazirlanis::

Polimeraz zincir tepkimesinde kullanilan primer ¢iftlerinin en verimli ¢alisabilecekleri
erime sicakliklarinin tespit edilmesi ve tepkime kosullarinin iyilestirilmesi amaci ile ilk olarak
ornekler icerisinden segilen 1 DNA 6rnegi ile 3 ¢ift primer takimi i¢in iyilestirme ve gradient
PZT yapildi. Secilen 6rnek i¢in 10 p’lik hacimde gerceklestirilen gradient PZT neticesinde
Tablo 9’da verilen erime sicakliklar1 elde edildi. Uygun erime sicakliklar1 belirlendikten sonra
Tablo 8’de verilen miktarlar kullanilarak reaksiyon hacmi 20 pl’ye ¢ikarildi ve calismaya

dahil edilen 6rneklerin ilgili bolgeleri ¢ogaltild.
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Eklenen kimyasal Miktar: (pl)
madde

Distile su 13,9
10X Taq buffer 2.4
25mM MgCls 1,2
2mM dNTP mix 1.6
100 mM Primer F 0,16
100 mM Primer R 0,16
Taq polimeraz (Su/ul) 0,08
DMNA 0.5
Toplam 20

Tablo 8. Toplam hacim 20 pL olacak sekilde tepkime karisim oranlari.

PRIMER ADI ERIME SICAKLIGI
(Tm)

T-138C 59°C

Thr83Ala 59°C

Tablo 9. Primerlere ait optimize edilmis erime sicakhklar

Tepkime kosullarina ait degiskenler primerlere ait erime sicakliklar1 haricinde tiim
tepkimelerde ayni tutulmustur (Tablo 10). Elde edilen iiriinler Restriction Fragment Length

Polymorphism (RFLP) yontemi ile polimorfizm ydniinden arastirilda.

Basamak Sicakhik Sire
ilk denatiirasyon 94 °C S dakika
Denatiirasyon 94 =C 30 saniye
Badlanma Tablo " deki dederler 30 saniye
Uzama 72 °C 1 dakika

35 tekrar
Son uzama 72 9C E dakika

Tablo 10. Polimeraz zincir tepkimesi kosullari.
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3.5. Agaroz Jel Elektroforezi:

Agaroz jel elektroforezi PZT verimli ¢alisip ¢alismadiginin kontroliinde kullanildi.
Ornekler % 1 oraninda hazirlanmis olan agaroz jelde 90 voltta 40 dakika kadar (37-501 bg
araliginda) pUC19 Mspl kesimi DNA belirleyici esliginde yiiriitiildii ve etidyum bromiir ile

boyanarak UV 1s1k altinda goriintiilendi.

3.6. Restriksiyon Enzimi (RE) fle Kesim:

0.2 ml’lik mikrosantrifiij tiiplerine 10 p PZT iirlinii konuldu. Tablo 11°de belirtilen

Olciilerde hazirlanan karigimdan PZT f{iriiniinii ihtiva eden her tiipe 5 pl konuldu.

Icerik Miktarlar (pl)
Distile su (dH20) 3.4
10X RE tamponu 1,5
RE [BseNI, Haelll, Ncol (10 u/pl)] 0,1
PZT iirtini 10
Toplam 15

Tablo11. Enzim Kesim Protokolii

Hazirlanan karisimi igeren tiipler tablo 11°deki kosullarda kesim islemine tabi tutulur.

Tanmma dizisi Enzimin Enzimin
calisma durdurulmasi
Enzim kosullar1
BseNI (Bacillus species N) | 5'... ACTGGN/...3' | 65°C, 16 | 80 °C, 20 dakika
3...TGAC/CN...5 saat
Ncol (Nocardia corallina) 5'...C/CATGG...3'. 37°C, 16 | 65 °C, 20 dakika
3'...GGTAC/C...5' saat
Haelll (Haemophilus 5'...GG/CC...3' 37°C, 16 | 80°C, 20 dakika
aegypticus) 3'...CC/GG...5' saat

Tablo 12. Restriksiyon enzimlerinin tanima dizileri ve tepkime kosullar
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Kesim iirlinliniin degerlendirilmesi i¢in inkiibasyondan sonra ornekler agaroz jel
elektroforezine tabi tutuldu. Ornekler, % 3 oraninda hazirlanns olan agaroz jelde 90 voltta 40
dakika kadar (37-501 bg araliginda) pUC19 Mspl kesimi DNA belirleyici esliginde yriitiildii,
etidyum bromiir ile boyanarak UV 1sik altinda goriintiilendi. Elde edilen bantlar incelenerek
her bir 6rnegin genotipi tayin edildi.

3.7. Sonuclarin istatistiki Yontemlerle Analizi:

Elde edilen bulgular Ki-kare testi ile degerlendirmeye tabi tutuldu.

4- BULGULAR VE SONUCLAR
Bu calismada; IKM’li 49 hasta ve DKM’li 74 hastadan alinan DNA o6rnekleri
kullanilmistir. Matriks Gla protein geni yapisal ve 6zendirici gen bdlgesinde tespit edilen gen

polimorfizmi ve bu yapilarin gruplardaki dagilimi RFLP yontemiyle analiz edilmistir.

4.1. T-138C GEN POLIMORFIiZMi ANALIiZi

—w 147 b

142 bg
e 111+110 be

118 bc

Sekil 6. T-138C niikleotid degisiminin RFLP yontemiyle analiziyle elde edilen bant
goriintiisii: PZT sonrasi elde edilen 142 bg¢ biiyiikliiglindeki iiriin BseNI kesimine tabi
tutularak % 3’liikk agaroz jelde elektroforez edildi. -138 Niileotidin C olmasi durumunda
enzim 142 bg’lik parcaya uygun tanima bolgesi bulamazken, ayni pozisyonda T niikleotidinin
bulunmasi ile enzim kesim islemini gerceklestirebilmektedir. Kesim sonrasi 118 ve 24 bg
uzunlugunda 2 DNA pargasi elde edilmektedir. Buna gore 1 numarali 6rnek TC, 2 numara CC

genotipine sahiptir. M= DNA belirteci (pUC19 Mspl kesimi)
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Bu boélge i¢in IKM’li 49 hastanin ve DKM’li 74 hastanin DNA’lar1 analiz edilmistir.
Calismada C/C genotipler arasinda Ki-kare testi kullanilarak yapilan istatiksel analizde
anlamli bulundu (p=0.019). Ayrica hasta ve kontrol grubunda alleler arasinda Ki-kare testi

kullanilarak yapilan istatiksel analizde anlamli olarak bulundu(p=0.011). (Tablo 13).

Tablo 13. T-138C gen polimorfizmi icin genotiplerin ve allelerin gruplara gore dagihim

Genotypes/ Controls Cases P OR (95% CI)
Alleles (n=74)n (%) (n=49) n (%)

T/T 37 (50.0) 20 (40.8)

T/C 24 (32.4) 9(18.4) 0.491*  0.694 (0.271-1.776)
Cc/C 13 (17.6) 20 (40.8) 0.019"  2.846 (1.174-6.899)
T 98 (66.2) 49 (50.0)

C 50 (33.8) 49 (50.0) 0.011" 1.960 (1.162-3.305)

OR, Odds orani, CI, giivenlik aralig1
:Ki—kare testi
Fisher’s Exact Test

4.2. Thr83Ala GEN POLIMORFiZMi ANALIiZi

188 be

190 be
109 be 111+110 bg
9 b 67 be

Sekil 7. Thr83Ala aminoasit degisimine neden olan A—G niikleotid degisiminin RFLP
yontemiyle analizi sonucu olusan bant goriintiileri: PZT sonras: elde edilen 188 bg

biiyiikliigiindeki tiriin Haelll enzim kesimine tabi tutularak % 3’liikk agaroz jelde elektroforez
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edildi. Ilgili pozisyonda A niikleotidinin bulunmasi ile Haelll enzimi uygun kesim bdlgesi
bulamazken, A—G niikleotid degisimiyle yeni enzim kesim bolgesi olusmasiyla 109 bg ve 79
b¢ uzunlugunda 2 DNA parcast olugsmaktadir. Treonin aminoasidini kodlayan ACC
kodonunda meydana gelen bu degisim Alanin aminoasidini kodlayan GCC kodonunun
olusmasma yol agmaktadir. Buna gore 1 ve 5 numarali 6rnekler AA alleline sahip olup
proteinin 83. pozisyonunda Thr/Thr aminoasidini bulundururken, 2, 3 ve 4 numaral1 6rnekler
sahip GA allelini tasimakta ve Thr/Ala amioasitlerini ilgili pozisyonda bulundurmaktadir. 6
numarali 6rnek enzim kesimine tabi tutulmayip negatif kontrol olarak kullanildi. M= DNA

belirteci (pUC19 Mspl kesimi)

Ilgili bdlge i¢in IKM’li 49 hastanin ve DKM’li 74 hastanin DNA’lar1 analiz edilmistir.
A/G genotipi ve G/G genotipi kontrol grubunda daha fazla bulunmaktaydi. A ve G alleleri
kontrol grubunda daha fazlaydi. Ancak gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmamaktadir.

Elde edilen genotipik ve allelik dagilim Tablo 14’de goriildiigii gibidir.

Tablo 14. Thr83Ala gen polimorfizmi icin genotiplerin ve allelerin gruplara gore

dagilin

Genotypes/ Controls Cases P OR (95% CI)
Alleles (n=74) n (%)  (n=49) n (%)

A/A 34 (45.9) 17 (34.7)

A/G 29 (39.2) 27 (55.1) 0.118" 1.862 (0.851-4.077)
G/G 11 (14.9) 5(10.2) 1.000" 0.909 (0.272-3.040)
A 97 (65.5) 61 (62.2)

G 51 (34.5) 37 (37.8) 0.596" 1.154 (0.678-1.962)

OR, Odds orani, CI, giivenlik aralig1
"Ki-kare testi
“Fisher’s Exact Test

Iki farkli grupta genotipik ve allelik dagilimlar: incelenen gen polimorfizmi icin elde
edilen sonuglar Ki-kare testi ile degerlendirmeye tabi tutulmustur. Buna gore gruplar arasinda
T-138C gen polimorfizmi i¢in genotiplerin ve allelerin genotipik calismada C/C genotipler
arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p=0.019). Ayrica alleler arasinda da
istatiksel olarak anlamli sonug bulundu.(p=0.011) (Tablo 13).
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5.TARTISMA

Iskemik kardiyomiyopati koroner arter hastalig1 nedeniyle olusan miyokardiyal duvar
hareket anormallikleriyle birlikte EF %40 altinda olarak tanimlamakta olup Amerika’daki en
stk DKM nedenidir. Onemli morbidite ve mortalite nedenidir. Gegmiste 5 yillik surveyi %40
olarak rapor edilmistir(49).

Uygun aerobik solunumun saglanabilmesi i¢in miyokardin yeterli perflizyonu gerekir.
Iskemi, skar ve hiberne miyokard dokusu canliligin1 korumakta olup perfiizyon saglandiginda
miyokard dokusunda iyilesmeler olabilir. Koroner arter hastalig1 toplumda kalp yetersizliginin
en sik sebebidir. Iskemi ve infarktiis sonucu kalp yetersizlikleri meydana gelebilir. En énemli
mekanizma miyokard infarktiisii ile olusan miyokard nekrozudur.

Koroner arter hastaliginin temel etyolojik nedeni ateroskleroz, endotelyal disfonksiyon,
vaskiiler inflamasyon ve intima tabakasinda lipid ve inflamatuar hiicre birikimi ile karakterize
bir patolojidir(134). Aterosklerozun gelismesinde ve progresyonunda hiperlipidemi, sigara
icimi, diabetes mellitus ve hipertansiyon gibi klasik risk faktorleriyle birlikte 6zellikle geng
hastalarda genetik risk faktorleri 6nemi rol oynayabilmektedir. Genetik faktorlerin KAH
gelisiminde rolii %20-60°dir(109). KAH’I1 hastalarin bir boliimiiniin herhangi bir 6n belirti
olmadan akut miyokard infarktiisli veya ani kardiyak 6liim gibi tablolarla karsimiza ¢ikmasi,
KAH’nm erken tan1 ve tedavisinin 6nemini ortaya koymaktadir. Bu noktada kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in risk profili belirlenmesi ve uygun korunma programina baslanmasi oldukga
onem kazanmaktadir.

Gilinlimiizde siklikla kullanilmakta olan ve geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerini
(yas,sigara,hiperlipidemi vs.) iceren korunma algoritmalar1 kisinin risk profilini belirlemede
yetersiz kalabilmektedir. Son zamanlarda koroner arter kalsiyum (KAK) skorlama gibi
yontemler iizerinde giderek artan siklikta durulmaktadi. KAK skorlama, koroner
ateroskleroz varhigini gosteren tekniklerden biridir. KAK, arteryel kalsifikasyonun
gostergesidir(1). Koroner arterlerde duvar kalsifikasyonu ile KAH arasinda ¢ok giiglii bir
ilisk1 bulunmaktadir(156). Subklinik aterosklerozun bir gostergesi olan KAK yiikiiniin, kiginin
kardiyovaskiiler riski yoniinden konvansiyonel risk faktorlerinden bagimsiz olarak prognostik
bilgi verdigi bir¢ok calisma ile kanitlanmistir(1).

Arterlerde kalsifikasyonu engelleyen en 6nemli proteinlerden biri MGP’dir. MGP’ nin
bir kalsifikasyon Onleyicisi oldugu MGP geni islevsel olmayan fare modelleriyle acik¢a
ortaya konmustur. Dogumda normal olan farelerde birka¢ hafta icinde kikirdak ve biiylime

plaklarinda asir1 mineral birikimi ve ana arterlerde siddetli kalsifikasyonun neden oldugu
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damar yirtilmalar1 gézlenmistir. Dogumdan sonra 8 hafta i¢inde ise torasik ve abdominal
aorttaki hasarlar nedeniyle kaybedilmislerdir(157). Normal yapisinda kalsifiye olmayan bir
hiicre dis1 matrikse sahip iki hiicre tipinde (vaskiiler diiz kas hiicreleri ve kondrositler) MGP
eksikliginde siddetli kalsifikasyonun gézlenmesi MGP’nin doku kalsifikasyonunu onleyici bir
makromolekiil oldugunu gostermektedir(106). Bununla birlikte MGP ifadesinin yeniden
kazandirilmasiyla arteriyel kalsifikasyonun 6nlendigini goriilmiistiir(158).

Laboratuvar ortaminda MGP geninde olusturulan mutasyonlarla MGP’ nin kalsifikasyon
engelleyicisi olarak etkinlik gosterebilmesinde Gla {initelerinin biiyiik 6neme sahip oldugu
belirlenmistir. Gama karboksi glutamik asit (Gla); kalsiyum, hidroksi apatit gibi iyonlar i¢in
yliksek baglanma ilgisi olusturmaktadir. Gla iiniteleri sentez sonrasi glutamil karboksilaz
enzimi, vitamin K ve bikarbonat iyonlarini gerektiren bir reaksiyonla sentez edilirler. Matriks
Gla proteininde karboksilasyon tanima bdlgesi olgun protein dizisi i¢inde yer almaktadir. Bu
bolgedeki aminoasitler vitamin K bagimli karboksilaza dogrudan baglanabilmektedir. Bu
dizide meydana gelecek mutasyonlar gama karboksilasyonun gerceklesmesini engellemekte
ya da etkinligini degistirmektedir(159).

Schurgers ve ark. (2005) yapisal 6zgiinliik gosteren antibodyler kullanarak saglikli ve
aterosklerotik damar c¢eperinde Gla ve Glu- MGP’nin yerlesimini inceledigi ¢alismasinda
sagliklt damar duvarinda MGP’nin Gla sekline rastlanirken, Glu-MGP’nin aterosklerotik
plaklarin  kalsifikasyon olusan kisimlarinda bulundugu belirlenmistir. Bu dagilim
aterosklerotik plaklarda MGP’nin gama karboksilasyon doniisiimiiniin yetersiz ya da etkisiz
oldugunu ve bu bolgelerde MGP ifadesinde artisin uyarilamadigmi gostermektedir(160).
MGP, yapisinda fosforile olmus serin aminoasitlerini de bulundurmaktadir. Ancak bu
fosfoserin {iinitelerinin MGP aktivitesinde ne derece onemli oldugu heniiz bilinmemektedir
(102).

Bu calismada; arteryel kalsifikasyonu 6nleyici role sahip MGP proteininin yapisal ve
ozendirici gen bolgesinde daha 6nceden bilinen ve genin ifadesini etkiledigi belirlenen tek
niikleotid degisimlerinin IKM’li hastalar ile iliskisi arastirilmistir. Farkli hiicre tiplerinde
MGP ifadesine etkileri incelenen bu tek niikleotid degisimlerinin koroner arterlerdeki MGP
ifadesini ve proteinin islevini ne yonde etkiledigi heniiz bilinmemektedir. Ilgili degisimler igin
koroner arter hastalarinda yaygin goriilen genotipin ve allelin belirlenmesiyle, MGP genindeki
bu degisimlerin IKM hastalar igin bir yatkimlik olusturup olusturmadig saptanmis olacaktir.

Bu calisma matriks Gla proteininin islevinin anlasilmasina yardime1 olmasinin yaninda
IKM hastahigmm molekiiler tanis1 i¢in kullanilabilecek olasi allelik belirleyicilerin tespiti

amac¢lanmistir. Bu caligma kapsaminda MGP geni yapisal gen bodlgesinde ve 6zendirici
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bolgede yer alan 2 gen polimorfizmi incelemeye alinmistir. Bunlar AP-1 trankripsiyon
faktoriiniin baglanma bolgesi icinde yer alan T-138C ve genin 4. Ekzonunda yer alan A—G
degisiminin neden oldugu Thr83Ala gen polimorfizmi hedef bdlgeler olarak secilmistir.
Iskemik kardiyomiyopati ile dilate kardiyomiyopatili olan hastalarm MGP genlerinde
kiyaslamali olarak yapilan bu arastirmada, gruplar arasinda ortaya ¢ikan genotipik ve allelik
dagilim Ki-kare testi ile analiz edildiginde; T-138C gen polimorfizmi i¢in  genotipler
arasindaki analizde istatistiksel anlamli farklilik bulundu (p=0.019). Ayrica alleler arasinda
Ki-kare testi kullanilarak yapilan analizde istatistiksel farklilik bulundu(p=0.011). (Tablo 13).
Ancak Thr83Ala gen polimorfizmi agisindan grublar arasinda anlamli farkilik tespit
edilemedi.

Calismamizda T-138C gen polimorfizmi C/C genotipler ve T ve C alleler arasinda
genetik polimorfizmin belirlendigi gézlenmistir. Daha ¢ok sayida hastada yapilacak genetik
calisma toplumumuzda MGP gen polimorfizmiyle ateroskleroz ve IKM hastalar arasindaki

iligkinin tam olarak ortaya konulmasinda yardimc1 olacaktir.
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6-OZET

Kalp yetmezligi gliniimiiziin; 6nemli saglik problemlerinden birini olusturmakta ve
prevelans: giderek artis gostermektedir. Iskemik kardiyomiyopati koroner arter hastalig:
nedeniyle olusan miyokardiyal duvar hareket anormallikleriyle birlikte EF %40 altinda olarak
tanimlamakta olup Onemli morbidite ve mortalite nedenidir. Iskemik kalp hastahinin
temelinde Ateroskleroz yatmaktadir.

Koroner arter kalsifikasyonu (KAK) ,koroner ateroskleroz varligi ile iligkilidir.
Koroner arterlerde duvar kalsifikasyonu ile koroner arter hastaligi(KAH) arasinda ¢ok giiclii
bir iliski bulunmaktadir. Subklinik aterosklerozun bir gostergesi olan KAK ytikiiniin ,kisinin
kardiyovaskiiler riski yoniinden konvansiyonel risk faktorlerinden bagimsiz olarak prognostik
bilgi verdigi bircok ¢alisma ile kanitlanmistir. MGP (Matriks Gla protein )’nin arteryel
kalsifikasyonun Onlenmesinde olduk¢a etkin oldugu diisiiniilmektedir. Bu ylizden
kalsifikasyon inhibitorii olan MGP son zamanlardaki ¢calismalarda daha da 6nem kazanmaistir.

Matriks Gla Protein geninin yapisal ve 6zendirici gen bdlgelerinde saptanan niikleotid
degisimlerinin IKM ve DKM’li hastalar arasindaki dagiliminin belirlenmesi i¢in bu ¢alisma
planlanmigstir.

Calismaya IKM’li olan 49 hasta ile DKM’si olan 74 kontrol hastasindan olmak iizere
toplam 123 hastadan DNA analizi yapmak amaciyla kan 6rnegi alindi. Elde edilen DNA’lar,
MGP geninin kodlayic1 ve 6zendirici (promoter) bdlgesindeki ¢esitli niikleotid degisimlerini
kapsayan, 2 ¢ift primer seti kullanilarak Polimeraz Zincir Tepkimesi’ne (PZT) tabi tutuldu.
Cogaltilan gen bolgeleri RFLP yontemi ile gen polymorphismi yoniinden analiz edildi.

MGP geni 6zendirici bélgesinde yer alan T-138C ve 4. ekzonunda rastlanan Thr83Ala
degisiminin incelendigi calismamizda her 2 gen polimorfizminin de gruplar arasindaki
dagilimlar1 belirlenmistir. T-138C gen polimorfizmi i¢in genotipler arasindaki analizde
istatistiksel anlamli farklhilik bulundu (p=0.019). Ayrica alleler arasinda Ki-kare testi
kullanilarak yapilan analizde istatistiksel farklilik bulundu(p=0.011).

Bu ¢alismanin sonucunda T-138C gen polimorfizmi ile IKM arasinda anlamli bir iliski

tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Iskemik Kardiyomiyopati, Dilate Kardiyomiyopati, Koroner

Arter Hastahgi, MGP Gen Polimorfizmi
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7-SUMMARY

Heart failure is an important health problem in the world, its prevelance on the
increases. Ischemic cardiomyopathy is defined as EF < %40 with myocardiyal wall motion
abnormality due to coronary artery disease. It is an important cause of morbidity and
mortality. Atherosclerosis is the most common reason of Ischemic heart disease, Coronary
artery calsification (CAC) is associated with coronary atherosclerosis. There is a significant
relation between coronary artery wall calsification and coronary artery disease(CAD). The
measure of coronary artery calsification is an indicator of subclinical atherosclerosis . In some
studies it has been showed that independent from convantional cardiovascular risks , coronary
artery calsification suggests data about prognosis. Matrix Gla protein (MGP) appears to be an
important protective modulator against calsification since it is a potential inhibitor of tissue
calcification. Therefore , MGP as an inhibitor of calsification recently has been more
important in studies. In this respect, it is aimed to establish the relationship between the
distributions of nucleotide alterations found in promoter and coding regions of MGP gene in
ICM patients and DCM patients. DNA samples were obtained from 49 patients with ICM and
74 patients with DCM (Totally from 123 patients). The DNA samples obtained were
analyzed by Polymerase Chain Reaction (PCR) method using the 2 sets of primer pairs which
cover the coding (Thr83Ala in exon 4) and promoter regions (T-138C ) of MGP gene.
Amplified regions were analyzed by Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP)
method for possible polymorphisms.

In the chi-square analysis for T-138C gene polymorphism there is a statistical
significant difference between genotypes(p=0,019) and allels(p=0,011). But in analyses for
Thr83Ala gene polymorphism there is not difference between groups.

The results of this study demonstrated that there is a significant relation between

the T-138C gene polymorphism and ICM.

Keywords: Ischemic Cardiomyopathy, Dilate Cardiomyopathy, Coronary Artery
Disease, MGP Gene Polymorphism
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