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OZET

Adipoz doku tarafindan iiretilen kollajen benzeri bir plazma proteini olan
adiponektinin, antiaterojenik ve antiinflamatuar etkileri bulunmaktadir. Insanlarda
plazma adinopektin konsantrasyonlari, vucut kitle indeksi ve viicut yagiyla ters
iliskilidir. Yapilan calismalarda kalp yetmezlikli hastalarda dolasimdaki
adinopektin diizeylerinin arttig1, bu artigin kalp yetmezliginin siddeti iligkili oldugu

ve prognostik bir degere sahip oldugu bildirilmistir.

Calismamizin amaci; Kalp yetersizligindeki mortalitenin 6nemli bir belirteci
olan sol ventrikul sistolik disfonksiyonuna bagli kardiyak kaseksi gelismis
hastalarda, serum adiponektin diizeylerini, saglikli bireylerin ve kardiyak kaseksi
gelismemis sol ventrikul sistolik disfonksiyonu olan hastalarin serum adiponektin
diizeyleri ile karsilastirarak, serum adiponektinin kardiyak kaseksi olusumu ve seyri

tizerindeki etkinligi saptamaktir.

Calismaya 30 kalp yetersizligi ve kardiyak kaseksisi olan hasta grubu (Grup
I), 30 kalp yetersizligi olup kardiyak kaseksi gelismeyen hasta grubu (Grup II), 30
kontrol grubu (Grup III) olmak iizere toplam 90 olgu alindi. Serum adiponektin
diizeyleri Grup I, Grup II ve Grup III de siras1 ile 58.4+ 15.5;24 £ 6.7 ve 7.7 £ 3.4
ng/mL olarak tespit edildi. Kalp yetersizligi ve kaseksisi olan hastalardaki serum
adiponektin diizeyi 58.4 *15.5 ng/mL olup diger gruplardan daha yiiksekti
(p<0.05). Grup I’deki serum adiponektin diizeyi ile vucut kitle indeksi, Hs-CRP,
vucut yiizey alani, hemoglobin diizeyi, insiilin direnciyle negatif, B-tipi natriiiretik
peptid (BNP), sol ventrikul sistolik ve diyastolik capi ile pozitif bir korelasyon

saptandi.

Kalp yetersizligindeki kaseksi, adiponektin konsantrasyonunda artisla
iliskilidir. Bu, viicut yagindaki degisime fizyolojik yamtin korundugunu
gosterebilir, ancak aym zamanda Adiponektinin sahip oldugu one siiriilen anti-
inflamatuar rolle de iligkili oldugu diisiiniilebilir. B-tipi natritiretik peptit ile
adiponektin arasindaki pozitif korelasyon, BNP’nin adiponektin salgisini artirtyor
olma olasiligin1 da ortaya ¢ikarmaktadir. Artmig adiponektinin kaseksinin nedeni
mi yoksa sonucu mu oldugu kesin olarak anlamak i¢in daha ileri ¢alismalara ihtiyag

bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Adiponektin, Kalp yetersizligi, Kaseksi
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ABSTRACT

THE RELATION BETWEN CARDIAC CACHEXY AND SERUM
ADIPONECTIN IN PATIENS THAT HAS LEFT VENTRICULE SYSTOLIC
DISFUNCTION

Adiponectin is a plasma protein and similar to collagen, that produced from
adipose tisue, has atherogenic and antiiflammatory effects. Plazma adiponectin

concentrations in humans is related inversely with BMI and body fats.

In this studies, adiponectin levels increase in heart failured patients and this
increasing related to severe of heart faliure and has a prognostic worth. The aim of
our study; is determining efficiency of serum adiponectin on cardiac cachexy and
progress by comporing serum adiponectin levels in patients who has cardiac
cachexy, healthy individuals and patients who has not cardiac cachexy and left
ventricule systolic disfonction. Total 90 patients included to study. Heart failured
30 patietns who has cardiac cachexy is group 1. Heart failured 30 patietns who has
not cardiac cachexy is group II and 30 individuals that named control group is
group III. Serum adiponectin levels is determinated 58.4+15.5; 24+6.7 and 7.7+£3.4
ng/ml relatively (Group I, Group II, Group III).

Serum adiponectin levels in patients that has heart failure and cachexy is
58.4£15.5 and higher from other groups(p<0.05).Serum adiponectin levels and
BMI group I correlated negatively with Hs-CRP,body surface area, hemoglobin
levels and insulin resistance and correlated positively with BNP and left ventricule
systolic and diastolic diameter cachexy that in heart failure correlated with
increased adiponectin concentrations. This may be protection of physiologic
demonstrating response to change of body fats. But also at the some time may be
tought to related with claimed antiiflammatory role of adiponectin. Positive
correlation betwen BNP and adiponectin secretion by BNP. If increased
adiponectin is caused by cachexy or a result more advenced studies needed for

definitely understanding.

Key Words: Adiponectin, Heart Failure, Cachexy
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1. GIRIS

Kronik kalp yetersizligi genel popiilasyonda % 0,4-2 arasinda goriilen,
yiikksek mortalite ile morbidite oranlarina sahip olan énemli bir saglik sorunudur
(1). Hastaligin insidanst her yi1l diizenli olarak artmaktadir ve 25-34 yas arasindaki
niifusun % 0.02’sinde, 85 yas ve iizerindeki niifusun ise %11.6’sinda goriilmektedir
(2). Tam ve tedavide onemli ilerlemeler saglanmis olmasina karsin, hastaligin ileri
asamalarinda prognoz hala kotidiir. Konjesif kalp yetmezlikli hastalarinin yaklagik
yarisi, tant konduktan sonra 4 yil icinde 6lmektedir (3). Kalp yetmezlikli hastalarda
Kaseksi az rastlanmakla birlikte, kotii bir prognozla iliskilidir ve kageksinin

sagkalim1 azaltan bagimsiz bir haberci oldugu artik bilinmektedir .

Kardiyak kaseksi tanisi konan kalp yetmezlikli hastalarin 18. ayda 6lim
orani1 yiizde 50 gibi yiiksek bir oranda bulunurken kasektik olmayan hasta
grubunda ise bu bu oran %17 olarak bulunmustur. (4). Kardiyak kaseksinin nedeni
ya da nedenleri tam olarak bilinmemektedir. Pro-inflamatuar sitokinler,
norohumoral aktivitenin artmasi, yetersiz beslenme, anabolik-katabolik hormon
dengesizligi ve immiin sistemin aktivasyonu sz edilen nedenler arasindadir (5-7).
Ikiyiiz kirk dort amino asitli, yag tiirevli bir peptid olan adiponektin, enerji
metabolizmasinin diizenlenmesinde rol oynayan Onemli bir hormondur (8-10).
Lipid ve glikoz metabolizmalar iizerindeki yararh etkilerine ek olarak, adinopektin
anti-inflamatuar, anti-aterojenik Ozelliklere de sahiptir. Hiicre adhezyon
molekiillerinin ~ endotel  ekspresyonunu  ve  inflamatuar  sitokinlerin
monosit/makrofaj iiretimini azaltir; anti-inflamatuar sitokinleri olusturur (11-14).
Ayrica adiponektin, nitrik oksit iiretimini ve anjiyogenezi uyarir (15). Obesite,
azalmis adinopektin diizeyleriyle iliskiliyken, anoreksi nevrosada bu diizeyler

artmaktadir (16-18).

Genetik olarak modifiye edilmis olanlar da dahil olmak {iizere deney
hayvanlarina adinopektin verilmesi, biiyiik bir olasilikla enerji tiiketimini artirarak
kilo alimini azaltmakta ya da kilo kaybina neden olmaktadir (19). Insanlarda
plazma adinopektin konsantrasyonlari, vucut kitle indeksi (BMI) ve viicut yagiyla

ters iliskilidir (8-10).



Yapilan calismalarda kalp yetmezlikli hastalarda dolasimdaki adinopektin
diizeylerinin arttifi, bu artisin kalp yetmezliginin siddeti iligkili oldugu ve
prognostik bir degere sahip oldugu bildirilmistir (20-22). Calisgmamizin amaci;
Kalp yetmezligindeki mortalitenin 6nemli bir belirteci olan sol ventrikul sistolik
disfonksiyonuna bagli kardiyak kaseksi gelismis hastalarda, serum adiponektin
diizeylerini, saglikl1 bireylerin ve kardiyak kaseksi gelismemis sol ventrikul sistolik
disfonksiyonu olan hastalarin serum adiponektin diizeyleri ile karsilagtirarak, serum

adiponektinin kardiyak kaseksi olusumu ve seyri iizerindeki etkinligi saptamaktir.
1.1. KALP YETERSIZLiGi
1.1.1. TANIM

Kalp yetersizliginin tanim1 ve siniflandirilmasi agisindan pek cok karisiklik
olmustur ve halen olmaktadir. Kalp yetersizligi genel olarak kalpte olusan
yapisal veya fonksiyonel bozukluklar sonucunda ventrikullerin atim veya
dolum kapasitelerinin bozulmasimma bagli olarak hastalarin  egzersiz
kapasitelerinde kisitlamaya, nefes darligina ve yorgunluga yol acan klinik bir

sendrom olarak tamimlanir (23).

Volum yiiklenmesi ve doku perfiizyon yetersizliginin semptom ve
bulgulan ile karakterize, norohormonal aktivasyonun eslik ettigi karmagik bir
sendrom olan kalp yetersizligi, progresyonu Onlenebilir biyolojik bir
bozukluktur. Kalp yetersizligi, dokularin metabolik ihtiyaglarim1 karsilamada
kardiyovaskiiler sistemin yetersiz kalmasi olarak tamimlanan dolasim

yetersizliginin bir alt 6gesidir (24).
1.1.2. KALP YETERSIZLIiGININ EPIDEMIiYOLOJiSi

Gelismis iilkelerde, ozellikle Avrupa'da semptomatik kalp yetersizliginin
epidemiyolojisi iyi anlasilmistir. Hastalik, daha ¢ok yashlar1 etkiler, 65 yasin
izerindeki popiilasyon da %6-10 oraninda, tiim erigkin popiilasyonda ise %?2
oraninda goriilmektedir (25-28). Framingham c¢aligmasina 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 yetmeligi saptanmistir ve kadin/erkek oran1 1/3 olarak bulunmustur

(29).



Hastaligin prevalansinin, genel yasam siiresinin uzamasinin da katkisiyla
artigr distinilmektedir. Bir yilda hastanelerden taburcu olan her 1000 hastanin
yaklagik 2'sine kalp yetersizligi tamis1 konulur. Kalp yetersizligi, tim tibbi ve
geriatrik basvurularin %5'ini olustururken 65 yag iistiinde bu basvurularin en sik
nedenidir (30-34). Kalp yetersizligine bagli bagvuru yasi veya oliim yas1 yiiksel-
mektedir, bu da antihipertansifler gibi birincil veya miyokard infarktiisii sonrasi
ikincil koruma yOntemlerinin kalp yetersizligi gelisimini geciktirdigini

gostermektedir (30-34).

Hastaneye yatirilanlar, daha onceden bilinen kalp hastalifn olmayan ve
aniden kalp yetersizligi gelisen hastalar (miyokard infarktiisii gibi), fark edilmemis
kardiyak disfonksiyonu olup dekompanse olan hastalar ve bilinen kronik kalp
yetersizligi tanisi olan ve semptomlari kotiilesen hastalardir. Yasa gore ayarlanmus,
kalp yetersizligine bagli basvuru oranlar1 yillardir artarken, su an platoya ulasmis
hatta azalmaya baslamistir. Kuzey Amerika ve Avrupa'da kalp yetersizligine bagh
hastane basvurularinin mutlak sayisinin artmasi, saglik sistemi igcin Snemli bir
yiiktlir ve saglik harcamalarinin %2 sini olusturmakta ve toplum icin ciddi bir
maliyete neden olmaktadir (35,36). Hastaneye yatislar bu giderin %70'ini
olusturmaktadir. Diger kronik hastaliklarla karsilastirildiginda kalp yetersizliginde
yasam kalitesinin daha fazla azaldigr gosterilmistir (37). Kalp yetersizligi
fonksiyonel kapasiteyi kisitlayic1 oldugu gibi O6liimciil de olabilir. Calismalar,
hastalarin %30-40'min tanidan sonra 1 yil i¢inde, %60-70'inin de 5 yil i¢inde
oncelikle kalp yetersizliginin kotiilesmesi veya aniden, muhtemelen ventrikiiler

aritmi nedeniyle, 6ldiiglinii gdstermistir (38,39).
1.1.3. KALP YETERSIZLiGINiN SINIFLANDIRILMASI

Sebep ve sonug iligkisine dayanarak kalp yetersizligi ¢esitli alt gruplarda
siniflandirilabilir (40).

Bunlar:
1- Sag /Sol
2- Akut /Kronik

3- Diisiitk Atiml1 /Yiiksek Atimlh



4- Sistolik /Diyastolik
5- Iskemik /Noniskemik Kalp Yetersizligi’dir.
1.1.3.1. Sag ve Sol Kalp Yetersizligi

Sag kalp yetmezligi jugiiler vendz distansiyon, periferik 6dem, asit ve
abdominal organlarda sisme gibi doku konjesyonu bulgulan ile karakterize bir
klinik sendromdur. Siklikla sag ventrikiil dilatasyonu ve siddetli trikiispit
yetersizligi ile birlikte sag ventrikiiliin sistolik performansinda belirgin bozulma
mevcuttur. Kronik kalp yetersizligi ¢ogunlukla sol kalpte baslar ve zamanla
biventrikiiler yetmezlik ortaya cikar. Sag KY’nin en sik sebebi de sol kalp
yetmezligidir’dir Izole sag KY major pulmoner emboli, kronik hipoksemi ve
pulmoner hipertansiyon ile bulunan siddetli akgiger hastaliklaginda (cor
pulmonale), sag ventrikiil miyokard infarktiisii, primer pulmoner hipertansiyon
veya pulmoner stenoza baglh olarak ortaya cikabilir. Konjesyon esas olarak
pulmoner venlerde ise sol, sistemik venlerde ise sag yetersizlik 6n plandadir

(41).
1.1.3.2. Sistolik /Diyastolik Kalp Yetmezligi

Sistolik disfonksiyon, dilate olmus, bozulmus ejeksiyondan dolay1 debisi
azalmis, biiyiik bir ventrikiill, diyastolik disfonksiyon ise kalin duvarli, kiiciik
kaviteli, konsantrik hipertrofiye ugramis, dolumun smnirli oldugu normal veya
kiigiik bir ventrikiil i¢in kullanmaktadir. Diyastolik kalp yetmezligi siklig1 gittikge
artan bir saglik problemi olarak artik daha sik karsimiza c¢ikmaktadir. Kalp
yetersizligi semptomlar1 ile gelen hastalarin % 40'1nda korunmus LV sistolik
fonksiyonlar vardir. Diyastolik kalp yetersizligi kadinlarda 6zellikle kontrol altina
almamamis sistemik hipertansiyonlu, diyabetes mellituslu ve sol ventrikul
hipertrofisi olan yagh kadinlarda sik¢a gozlenmektedir (42). Sol ventrikul diyastolik
fonksiyonun bozulmasina katkida bulunan faktorler, miyokard fibrozu, hipertrofi,
iskemi ve artmig ard-yiiktiir. Kalp yetersizlikli hastalarda sistolik ve diyastolik
disfonksiyonun siklikla birarada bulunur ve sistolik olaylar diyastolik fonksiyonlart

da etkiler (43,44).

Diyastolik disfonksiyonun tanisinda kalp yetmezligi semptomlari olan ve

korunmus sol ventrikul sisitolik fonksiyonu olan (EF>%40) hastalarda
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ekokardiyografik olarak siirekli-dalga Doppler, renkli Doppler, M-Mod ve Doppler
doku goriintiilemesiyle tam1 konulmaktadir (45-47). Sistolik kalp yetmezlikli
hastalarla ve diyastolik kalp yetmezlikli hastalarin 6zellikleri Tablo 1’de

gosterilmistir.

Tablo 1: Sistolik Kalp Yetmezlikli Hastalarla, Diyastolik Kalp

Yetmezlikli Hastalarin Ozellikleri

Ozellikler Diyastolik Kalp Yetmezligi Sistolik Kalp Yetmezligi
Tiim yaslarda, ozellikle 50-70
Yas Siklikla ileri yasda
yag
Cinsiyet Siklikla kadinlarda Daha siklikla erkeklerde
Azalir.
Normal veya korunmustur.
Sol ventrikiil EF. Yaklasik olarak %40 veya
%40 veya daha tizeridir.
daha az
Genellikle normaldir.
Sol ventrikiil kavite dl¢timii Siklikla konsantrik miyokard Genellikle dilatedir.
hipertrofisi ile birliktedir.
Elektrokardiyografik olarak sol
Genelikle bulunur. Bazen bulunur.

ventrikiil hipertrofisi

Kardiyomegalinin eslik ettigi
Gogiis rontgeni Konjesyon ve kardiyomegali
veya etmedigi konjesyon

Gallop ritmin varlifi Dérdiincii kalp sesi Uglincii kalp sesi

Diger durumlar

Hipertansiyon +++ ++
Diabetes mellitus +++ ++
MI hikayesi + +++
Obesite +++ +
Kronik AC H. ++ Etkilemez
Uyku-Apne ++ ++
Diyaliz Hastalar1 ++ Etkilemez

Atriyal Fibrilasyon Genellikle paroksismal Genellikle persistan




1.1.3.3. Yiiksek Debili ve Diisiik Debili Kalp Yetersizligi

Kalp yetersizligi olgularinin ¢ogunda azalmis kardiyak debi ve buna
bagh periferik hipoperfiizyon bulgulart (sogukluk, solukluk, oligiiri, nabiz
basincinda diisme gibi) mevcuttur. Yiiksek debi durumu veya birincil olarak kalp
dist dolasim yiiklenmesi olan baz1 hastalarda, kardiyak debinin ve/veya sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun normal veya hatta artmis olmasina ragmen sol
ventrikiil diyastolik basincinda anormal bir yiikselmeye sekonder olarak, pulmoner
konjesyon ve 6dem gelismesidir. Bu sendrom, tuz tutan steroidlere bagh olarak
asirt su ve tuz birikmesine, asir1 sivi veya kan verilmesine, oligiiriye veya aniiriye
neden olabilen akut glomeriilonefrit gibi nedenlere bagl voliim artisina sekonder
durumlarda gelisebilir. Diger hastalarda da, arteriovenoz fistiil, beriberi, hipertroidi,
siroz, siddetli anemi, biiyiikk vaskiiler timor varliginda oldugu gibi, anormal
derecede artmis vendz doniis ve/veya azalmis periferik direngle birlikte olabilir

(48).

Bu durumlarda, ventrikiile uygulanan kronik voliim ve/veya basin¢ asir
yiikii sonunda myokardiyal ve ventrikuler sistolik disfonksiyona veya yetersizlige
yol acar. Sonunda, bu hem diyastolik basinglar1 artirir, hem de kardiyak debiyi
diizeyde diisiik seviyelere ceker (49). Kardiyak debi halen normal diizeydeyken
veya artmigken, artmis diyastolik basinglara sekonder olarak tasikardi, pulmoner
konjesyon, sicak ve kizarik ektremite, genislemis nabiz basinci ile seyreden

semptomlara yiiksek debili yetersizlik denir.
1.1.3.4. Akut/Kronik Kalp Yetersizligi

Kalp yetesizliginin klinik bulgularinin siddeti ve semptom gelisme sikligi
adaptif mekanizmalarin gelisebilmesi icin yeterli zamanm varligina dayanir.
Ornegin 6ncesinde tamamen normal olan bir kiside aniden gelisen anatomik veya
fonksiyonel bir patoloji (miyokard infarktiisii, yiiksek ventrikiil cevapl tasiaritmi,
infektif endokardite sekonder kapak riiptiirit) kardiyak outputta ciddi bir azalma,
yetersiz organ perfiizyonu veya etkilenen ventrikiiliin gerisinde akut konjestif
semptomlart meydana getirecektir. Ancak aym olaylar zaman icinde
gerceklestiginde kardiyak remodeling, nérohormonal aktivasyon gibi bir¢cok adaptif

mekanizma ile uzun zaman diisiik kardiyak output ve anotomik anomali tolere



edilecektir (41,48). Akut ve kronik kalp yetersizliginin ayrimi Tablo 2’de
gosterilmistir (50).

Tablo 2: Akut ve Kronik Kalp Yetersizliginin Ayrimm

Ozellikler Akut KY g‘;:“’mpanse Kronik | K ronik KY
Sf:mptomlarm Belirgin Belirgin Hafif-Orta
ciddiyeti
Akciger 6demi Stk Stk Nadir
Periferik 6dem Nadir Stk Stk
Kilo alinmasi Hig¢ yada hafif Sik Sik
Tim . vueut sivi Degismez yada Orta yada belirgin atmis Hafif-belirgin
hacmi - artmis

hafif atmis
Kardiyomegali Nadir Genellikle Sik
Duvar gerilimi Artmig Belirgin artmis Artmis
Ventrikiil sistolik Azalmis, normal Azalmi
fonksiyonu veya artmis 3 Azalmig
SSS aktivasyonu Belirgin Belirgin artmis Hafif-belirgin
artmis
RAS aktivasyonu Siklikla artmig Belirgin artmis arz?fslf_behrgm

1.1.3.5. iskemik/Noniskemik Kalp Yetersizligi

Koroner arter hastaligi toplumda kalp yetersizliginin en sik sebebidir.

Iskemi ve infaktiis sonucu sag-sol, akut-kronik, sistolik veya diyastolik kalp

yetersizlikleri meydana gelebilir. En 6nemli mekanizma miyokard infarktiisii ile

olusan miyokard nekrozudur. Koroner arter hastalarinda stunned ve hiberne

miyokard varliginin tespiti tedavi ile geri doniisiim acisindan Snemlidir ciinkii

kardiyak miyositler canli durumdadir ve reperfiizyonla fonksiyonel iyilesme

gostermektedir (51).




Stres ekokardiyografi, Positron Emisyon Tomografi, miyokard sintigrafisi
ayrimda yardimci tetkiklerdir. Diger bir mekanizma miyokard infarktiisii sonrasi
patolojik remodeling sonucu gelisen iskemik kardiyomiyopatidir. Ventrikiilde
anevrizma gelisimi, fibrozis, ventrikiiler ve atriyal aritmiler, papiller kas iskemisi
veya anuler dilatasyon sonucu olusan mitral yetersizligi ve ndrohormonal
aktivasyon gibi bircok faktor kardiyak dilatasyon ve kalp yetersizligine dogru
ilerlemeye sebep olur. Iskemik kardiyomiyopati biiyiik epikardiyal koroner
damarlarin aterosklerotik daralmasi ile ilgilidir. Ancak diffiiz kiiciik damar
hastalifi da iskemiye yol agarak miyokard disfonksiyonuna sebep olabilir.
Diyabetik hastalarda epikardiyal koroner arterlerde aterosklerotik daralma
olabilecegi gibi kiiciikk damar hastaligi da olabilir. iskemik ve noniskemik kalp
yetersizligi tedavideki farklar agisindan birbirlerinden ayrilmalidir. Iskemik kalp
yetmezliginde siklikla gecirilmis miyokard infarktiisii Oykiisii, gogiis agrisi,
miyokard iskemisi ve infarktiisiiniin  elektrokardiyografik  bulgular,
ekokardiyografik olarak tespit edilen duvar hareket bozukluklar1 ve anjiyografik
olarak epikardiyal damarlarda daralma tespit edilir. Canlilik arasgtirmasi
kilavuzlugunda yapilan reperfiizyon ve patolojik remodeling'in Onlenmesine
yonelik tedavi stratejileriyle sagkalim oranlari yiikselmektedir. ileri donem kalp
yetersizligi dinamik donem olarak nitelendirilir. Bu dinamik dénemde bir¢ok
mekanik, molekiiler, immiinolojik, iskemik, proaritmik, vaskiiler ve
miiskiiloskeletal kuvvetlerin semptomatoloji ve bozulmayr hizlandirdigi
bilinmektedir. Bu progeslerin taninmasi ve uygun tedavisi sonucunda miyokardiyal
disfonksiyonun progresyonunun yavaslamasi belki de geri doniisiimii miimkiin
olabilmektedir (52). Dikkat edilecegi iizere heniiz hastalik semptom ve bulgularinin
ortaya ¢ikmadigi hatta kalpte yapisal degisikliklerin gozlenmedigi ancak risk

faktorlerinin oldugu ilk evreye isaret etmektedir.
1.1.4. Kalp Yetersizliginin Etiyolojisi

Kronik kalp yetersizligi herhangi bir kalp hastaliginin son tanis1 degil bir
sendromlar biitiiniidiir ve temel nedenin arastirilmasi gereklidir. Akut sol kalp
yetersizliginin en sik sebebi akut myokard infarktiisiidiir. Son 50 yilda kronik
kalp yetersizliginin etiyolojik nedenlerinde ©nemli degisiklikler olmustur.

Gecmis yillarda kalp yetersizliginin en sik nedeni hipertansiyon iken
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hipertansiyonun tani ve tedavisinde saglanan iyilesme ile hipertansiyon yerini
koroner arter hastalifina birakmistir. Giiniimiizde ise beyaz kadin ve erkeklerde
kalp yetersizliginin en sik sebebi iskemik kalp hastaligidir. Framingham
popiilasyonunun takibi, KY vakalarinin 1950'lerde %22'sinin, 1980'lerde ise
%67'sinin  KAH’na baghi oldugunu gostermistir (53). Bununla beraber
kadinlarda koroner kalp hastalifina bagh kalp yetersizligi erkeklere gore daha az,
valviiler kalp hastaligina bagli olan kalp yetersizligi ise daha ¢ok siklikta izlenir.
Afrika kokenli Amerikali kadin ve erkeklerde hipertansiyon hala kalp
yetmezliginin en sik sebebidir ve bunu koroner arter hastaligi izler (54). Kalp
yetersizliginin mekanizmalart ve altinda yatan nedenler Tablo 3’de

gosterilmistir.



Tablo 3: Kalp Yetersizliginin Mekanizmalar1 ve Altinda Yatan

Nedenleri

I- DUSUK VEYA NORMAL DEBILI KALP YETERSIZLiGi

A-Myokard Kontraksiyonunun Azaldig B-Ardyiikii Artiran Durumlar

Durumlar Aort darlig
Koroner arter hastaliklari Sistemik arteriyel hipertansiyon
Sistemik hipertansiyon Pulmoner arteriyel hipertansiyon
Kronik volum yiiklenmesi (aort yetrsizligi, mitral Pulmoner darlik

yetersizligi, soldan saga santli konjenital kalp Aort koartaksiyonu

hastaliklarr) C-Diyastolik Dolusu Azaltan Durumlar
Dilate kardiyomyopati Sol ventrikul hipertrofisi
Viral ve diger nedenlere bagli myokardit Mitral darlik
Kollajen doku hastaliklar1 Hipertrofik kardiyomyopati
Metabolik ve endokrin hastaliklar (miksodem) Retriktif kardiyomyopati
Toksinler (alkol) Infiltratif hastaliklar
Ilaglar (adriyamisin) (amiloidoz,sarkoidoz)
Radyasyon(kanser tedavisi) Konstriktif perikardit

Perikardiyal tamponat

II-YUKSEK DEBIiLi DURUMLAR

Hipertroidizm

AV fistiil

Beriberi

Siddetli kronik anemi
Paget hastalig1

Sepsis

1.1.5. Sol Ventrikiil Myokard Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Myokard fonksiyonlarint belirleyen faktorler; preload, afterload,

kontraktilite, kalp hiz1 ve ritm olarak tanimlanmisgtir.
1.1.5.1. Preload/On Yiik

Kalbin ileriye dogru atmak zorunda oldugu diyastol sonu voliim olarak
tanimlanir. Diyastol sonu hacimde artma belli bir noktaya kadar kalbin kasilma
giiclinii dolayisiyla atim hacmini artiracaktir (Frank- Starling yasasi1). Diyastol sonu

voliim artis1 devam ederse, belli bir noktada aktin ve myozin flamentlerinin
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birbirinden uzaklig1 birbirlerine tutunmay1 zayiflatacak kadar artacak ve kasilma

giiclinii azaltacaktir (55,56)

Adin hacmi
(\ Fordraktilitede Artma
——
-
/ HORMAL
-’
7

Eortrabtilitede Szabna

s

LVD3EY

[

Sekil 1: Frank-Starling Yasasi

1.1.5.2. Afterload /Ard Yiik

Ventrikiil ejeksiyonuna karsi koyan kuvvet, direng. Ard yiikiin esas bileseni
sol ventrikiil i¢in arteryal kan basinci ve sistemik damar direnci, sag ventrikiil i¢in
ise pulmoner arter kan basinci ve pulmoner arter damar direncidir. Sistolik kan
basinci saf olarak afterload’un bir dl¢iisii degildir. Sarkomerlerin kisalarak yenmesi
gereken ventrikiil duvar gerilimi yalnizca sistolik kan basinci ile iliskili olmayip
ayn1 zamanda Laplace kanuna gore sol ventrikiil bosluk boyutlariyla da ilgilidir.
Ayt sistolik basing altinda biiyiik bir ventrikiiliin karsilastig1 duvar gerilimi, kiigiik
ventrikiile gore daha fazladir. Ote yandan arteryal sistolik kan basinci yalnizca
arteryal sistemin kendine o©zgii bir karakteristigi olmayip ayni zamanda sol
ventrikiil pompa performansina da baglidir. Daha gii¢clii ventrikiiler kontraksiyon,
daha biiyiik bir volumiin ejeksiyonu ve daha yiiksek bir sistolik basincin gelismesi

ile sonuclanir. Sonug¢ olarak sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 ve sol ventrikiil
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afterload’u karsilikli bir etkilesim icindedir. Normal kalpte ard yiikte onemli
derecede artma meydana gelse bile sistolik bosalma fazla etkilenmez. Sol ventrikiil
bu durumda diyastol sonu volumii artirarak Frank-Starling mekanizmasi ile kasilma
giiciinii artirir ve normal atim hacmini devam ettirir. Kalp yetersizliginde sol
ventrikiil Frank-Starling mekanizmasin1 zaten maksimum olarak kullanmaktadir.
Bu nedenle ard yiikte hafif bir artis dahi atim hacminde diismeye neden olur

(55,56).

Atien hacmi

P

HOREMAL

Kalp yetersizlii

-~

Afterhad arhiga

Sekil 2: Afterload’un atim hacmine etkisi

1.1.5.3. Kalp Hiz1

Kalp hizimin belirli sinirlarda artirilmasi, myoflamentlere gelen kalsiyum
miktarin1 da artiracagindan inotropik durumu da artiracaktir (Bowditch etkisi). Bu
etki normal myokard da yiiksek hizlarda (180 atim/dk) calismasma karsilik,
yetersizlikte olan kalpte etkili degildir. Yiiksek hizlarda ve tasiaritmi durumunda
diastol siiresi kisalmasi ile ventrikiil dolusunun azalmasi kalp debisinde bir

azalmaya neden olacaktir (57,58).
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1.1.5.4. Kalp Debisi/ Kardiyak Out-Put

Kalp debisi saglikli olarak degerlendirilmeyebilir. Kan hacminde olusan
azalma On yiikte bir azama olusturarak kalbin kasilma giicii normal oldugu halde,
Kalp debisinde diismeye neden olur veya ard yiikiin ilaclarla azaltildigi hastalarda
kalp yetersizligi hastalarinda azalmis kasilma giiciine ragmen kalp debisinin normal

sinirlar icerisinde siirdiiriilmesi saglanir.

1.1.6. Konjestif Kalp Yetmezliginin Bashca Patofizyolojik

Mekanizmalar:

Miyokard kontraktilitesinde primer bozulma ve/veya ventrikiillere asiri
hemodinamik yiiklenme durumunda kalbin pompalama islevini devam

ettirebilmesi i¢in birgcok uyum (kompansasyon) mekanizmasi devreye girer.
Bu mekanizmalar: 1. Frank-Starling mekanizmasi
2. Miyokardiyal yeniden yapilanma ("remodelling")
3. Norohormonal aktivasyon
1.1.6.1. Frank-Starling Kanunu

Kalp dokusu akut olarak hasar gordiigiinde atim hacmini korumaya caligan
ve ¢ok kesin olmamakla beraber kronik kalp yetersizliginde kompansatuvar rol
oynayan intrinsek bir mekanizmadir (59). Norohiimoral aktivasyonla beraber
kardiyak hasardan dakikalar sonra adaptif bir rol oynar. Ventrikiil tarafindan atilan
kan hacminin (atim hacmi) ani olarak diismesi, sol ventrikiil diyastol sonu
hacminin ve basincinin artmasina neden olur. Frank-Starling mekanizmasi
sayesinde olusan onylikteki bu artig, kasilma giiciinii artirir ve bu sayede atim
hacminin yerine konmasina yardimci olur. Miyositlerin geriliminin artmasinin,
kasilma giiciinlin artmasma neden olmasi heterometrik otoregiilasyon kanunu ola-
rak ifade edilir. Kronik siirecte su, sodyum tutulumu ve venokonstriiksiyon,
viicudun Frank-Starling mekanizmasim kullanarak onyiik ve sol ventrikiil dolum
basincim1 artirmaya yonelik girisimleri olarak goriilebilir. Bu adaptasyonlar,
muhtemelen kalp yetersizligi olan hastalarin yasadigi nefes darligima neden olan

yiiksek pulmoner kapiller basing ve arter basinglarma yol acar.
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1.1.6.2. Miyokardiyal Yeniden Yapilanma (Remodelling)

Kalp, artmis 6nyiik ve ardyiikii kompanse etmek icin pek ¢cok yola bagvurur.
Sistolik duvar stresini normal sinirlar icinde tutmak amaciyla gelistirilen ventrikiil
hipertrofisi bunlardan biridir. Basin¢ asir1 yiiklenmesi konsantrik hipertrofiye
neden olurken hacim asirt yiiklenmesi ventrikiil dilatasyonuna neden olur (60-62).
Bu iki durum molekiiler diizeyde birbirinden farklidir. Basing asir1 yiiklenmesinde,
miyositler kalinlasir ve miyofibriller paralel ¢ogalir. Ote yandan hacim asini
yiikklenmesi miyositlerin uzamasi ve sarkomerlerin seriler halinde cogalmasiyla
iligkilidir. Bu iki hemodinamik asin1 yiiklenme tipinin birbirinden farkli sinyal
yolaklarin1 aktive ettikleri diisiiniilmektedir. Kompanse yeniden bigimlenmede,
ventrikiil boyutlari, sekli, fonksiyonu ve duvar kalinliklarinda ¢ok az degisiklik
olur. Fakat bu adaptasyon mekanizmalari, pompa fonksiyonunu ancak kisitli bir
siire koruyabilir ve uzun siireler asir1 yiike maruz kalan ventrikiiliin tiikkenmesi ka-
cinilmazdir (60). Ventrikill dilatasyonu, mitral kapak halkasim gererek kapak
yetersizligine neden olabilir ve ventrikiile ek bir yiik getirir. Bu durum, kalp ye-
tersizligi gelisimi ve ilerlemesine neden olan baska bir 'kisir dongii' Ornegidir.
Baslangicta sarkomer boylarindaki stres-nedenli uzama, miyofilamentlerin uygun
bicimde iist iiste gelmesine neden olur (62,63). Ciddi hemodinamik asir1 yiiklenme,

sonunda miyokard kontraktilitesinde azalmaya yol acar.

Hafif hastaligi olanlarda bu durum, miyokardin kasilma hizinin veya
izometrik kontraksiyon sirasinda gii¢ iretim hizinin azalmasi1 seklinde gozlenir.
Daha ileri evrelerde izometrik gii¢ tiretimi ve kisalmada azalma goriiliir. Egzersiz

sirasinda ejeksiyon fraksiyonu ve kalp debisi azalir (64).

Bu mekanizmalardan bazilari, nekroz veya apopitoz ile miyosit kaybi,
eksitasyon-kontraksiyon baglantisindaki ve ekstraseliiler matriks bilesenlerindeki
degisikliklerdir  (65,66). Miyokard infarktiisi sonrasi bolgesel, dilate
kardiyomiyopati veya miyokarditte ise yaygin goriillen nekroz nedeniyle olusan
miyosit kaybinin siireci iyi anlasilmistir. Ote yandan, apopitoz veya programlanmis
hiicre 6liimii, niikleer DNA'nin pargalanmasina neden olan genetik bir program
yoluyla gergeklesir (67). Anjiyotensin II, reaktif oksijen radikalleri, nitrik oksit

(NO) ve pro-inflamatuvar sitokinlerin deneysel ortamda kardiyak miyositlerde
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apopitoza neden olabilmesi bu durumla ilgili olabilir. Fakat apopitozun, yetersizligi
olan miyokardda ne siklikta goriildiigii ve rolii heniiz belli degildir. Ekstraseliiler
matriksteki degisiklikler, kollajenin hem yikimi hem de sentezinin artmasiyla,
miktarinin artmasi1 seklinde kendini gosterir (68,69). Kollajen miktarindaki bu
degisiklik, ventrikiil kontraksiyonunun bozulmasina neden olabilir. Ancak daha da
onemlisi, ventrikiil kompliyansmin azalmasina ve dolumunun bozulmasima neden

olur.
1.1.6.3. Norohormonal Aktivasyon

Insan viicudu, kalp yetersizli§inde gorillen hemodinamik degisikliklere
karmagsik bir sekilde yanit verir. Kalp yetersizliginin farkli evrelerinde, degisen
derecelerde pek ¢ok norohiimoral sistem devreye girer. Bu sistemlerin, baglangicta
kanamada veya vital organ perfiizyonunu tehdit eden diger kriz durumlarinda
oldugu gibi harekete gectigi One siiriilmiistiir (70-72). Ayrica, kalp yetersizligi
ilerlerken bir evrede, hemodinamik anormallikler nérohiimoral aktivasyonun ana
tetikleyeni olmaktan c¢ikar. Bunun yerine kendi kendini besleyen baska

fizyopatolojik kisir dongiiler gelisebilir.

Kalp yetersizliginde aktive olan norohiimoral sistemlerin etkileri
vazokonstriiksiyon, su, sodyum tutuklumu ve anormal hiicre biiyiimesi seklindedir.
Kalp yetersizliginde aktive olan nérohiimoral yolaklar 6zellikle onemlidir ¢iinkii
kalp yetersizliginde basarili olan pek ¢ok farmakolojik tedavinin nasil calistigim
aciklarlar ve tedavide benzer bagka gelismelere olanak verebilirler. Sempatik sinir
sistemi aktivitesinin artmasinin kalp yetersizliginin tipik ©6zellikleri oldugu uzun

zamandir bilinmektedir (73,74).

Kalp yetersizligi olanlarda plazma noradrenalin diizeyinin artmasi sik bir
bulgudur. Plazma noradrenalin konsantrasyonlarinin artmasi, yiiksek bir mortalite
ile iliskilidir (75). Kalp yetersizligi, miyokard noradrenalin depolar1 ve beta reseptor
yogunlugunun azalmasiyla karakterizedir. Bunlar da yaygin adrenerjik aktivasyonu
gosterir. Sempatik aktivitenin baslangicta miyokard kontraktilitesini ve kalp hizim
artirdign diistiniilmektedir. Sempatik aktivasyon aymi zamanda renin salinimi,
sodyum tutulumu ve vazokonstriiksiyona neden olup, Frank-Starling mekanizmasini

aktive ederek onyiikii artirir. Bu yanitlar ventrikiil performansi ve kalp debisini kisa
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bir siire icin koruyabilir. Bu durum kismen, arteryel vazokonstriiksiyon nedeniyle
ardyiikiin artmasina bagh olarak, azalan atim hacmi aracilifiyla olusur. Sempatik
agin1 aktivite miyokard metabolizmasim muhtemelen degistirir ve katekolaminler

kardiyomiyositler iizerine dogrudan toksik olabilirler.

Asirt adrenerjik aktivite ve azalmis vagal aktivite kalbin elektriksel
kararsizligimmi da artirir. Miyokard kontraktilitesi ve yapisi iizerindeki karmagsik ve
degisken etkilerinin yami sira, sempatik sinir sisteminin aktivasyonu bolgesel kan
akiminin yeniden dagilimina ve hatta vaskiiler yapilarin degismesine neden olur
(74). Renin-anyijotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) aktivitesinin artmasinin
kardiyovaskiiler sistem, diger organ ve dokular iizerinde olumsuz etkileri vardir ve
kalp yetersizliginde kotii prognoz ile iligkilidir (70). Kalp yetersizligi olan
hastalarda RAAS'nin plazmadaki elemanlann siklikla artar ve serum sodyum
konsantrasyonunun diisiik olmast 6zellikle RAAS aktivasyonunun asir1 arttiginin
gostergesidir (76). Renin saliniminin artmasi, glomeriiler afferent arteriyol
geriliminin azalmasi ve makula densaya daha az klor ge¢mesi araciligiyla saglanir.
Sempatik sinir sistemi de renin salinmimi uyarmaktadir ancak iki sistem
birbirinden bagimsiz olarak diizenlenmektedir. Renin sekresyonu, kalp
yetersizliginde olumsuz etkileri olan anjiyotensin II iiretimini artirir. Anjiyotensin
II 'nin olumsuz etkileri tip I anjiyotensin reseptorii araciligiyla gerceklesir.
Anjiyotensin II sadece vazokonstrilkksiyon yapmaz, aldosteron aracilifiyla

dogrudan su ve tuz tutulumuna da neden olur (77).

Ek olarak, miyokard hiicre hipertrofisi ve fibrozuna yol acar. Bu etkiler, kalp
yetersizliginde ilerleyici miyokard fonksiyonu kaybina katkida bulunur. Kalp
yetersizliginde plazma aldosteron diizeyleri de artmistir ve bu hormonun salinimi
anjiyotensin ve potasyum, Kkortikotropin gibi diger uyaranlardan etkilenir.
Aldosteronun, RAAS'nin bagimsiz ve zararli bir eleman1 oldugu fark edilmistir
(78). Sodyum ve su tutulumuna neden olur, potasyumu atar ve kalp yetersizliginde
miyokard ve damar fibrozuna, otonomik disfonksiyona ve diger anormalliklere

neden olur.

Vazopressin, serbest su reabsorpsiyonu, viicut s1vi ozmolalitesi, kan hacmi,

kan basinci, hiicre kontraksiyonu, hiicre proliferasyonu ve adrenokortikotropin
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salinimin1  diizenleyen, nérohipofizden salinan bir peptiddir (79). Vazopressin,
bobrekten su atiliminmi azaltmasinin yami sira, bilinen en gii¢lii vazokonstriiktor
maddelerden biridir. Ayrica, trombosit agregasyonunu, koagiilasyon faktorii
salinimini ve hiicresel proliferasyonu uyarir. A-tipi (atriyal) natritiretik peptid ve B-
tipi (beyin) natriiiretik peptid, atriyal ve ventrikiiler duvar gerilimine yamt olarak
salinirlar ve bobrekten sodyum ve su attlimim artirarak, sodyum homeostazmi
saglarlar (80,81). Bu peptidlerin, arter ve ozellikle de venlerin dilatasyonu gibi
hemodinamik etkileri vardir. Sonuc olarak, natriiiretik peptidlerin kalp
yetersizliginde 6nemli, koruyucu rolleri oldugu ve kalp yetersizliginde aktive olan
vazokonstriiktor, anti-natriiiretik noérohiimoral sistemlerin etkilerini karsiladiklar1
disiiniilmektedir. Kalp yetersizliginde, dolasimdaki ANP ve BNP diizeyleri sentez
ve salimmlar arttig1 i¢in yiikselmistir. B-tipi (beyin) natriiiretik peptid hem saglikli
kisilerde hem de kalp yetersizligiolan hastalarda ventrikiillerden salinir. A-tipi
(atriyal) natriiiretik peptid ise saglikli insanlarda atriyumlardan, kalp yetersizligi
olanlarda hem atriyum hem de ventrikiillerden salimir. B-tipi (beyin) natriiiretik
peptid ventrikiillere 0zgii tek natritiretik peptiddir. B-tipi (beyin) natritiretik
peptid'in bir prekiirsorii olan pro-BNP miyositlerdeki graniillerde depolanir. Pro-
BNP, biyolojik olarak aktif formu olan BNP ve N-terminal (NT)-proBNP
olusturulmak iizere bir proteaz tarafindan aktive edilir. Saglikli bireylerde BNP

diizeyleri, cinsiyet ve yasa gore degisir (82).

Kalp yetersizligi olan kadin hastalarda, plazma BNP diizeyleri
erkeklerdekine oranla daha yiiksektir. Ileri yas ve bobrek fonksiyonunun azalmasi,
BNP diizeylerinin artmasiyla iligkilidir. Endotelin ana iiriinii olan NO (nitrik oksit),

vaskiiler homeostazda kritik bir rol oynar.

Yagslanma, kalp yetersizliginin kendisi ve ilgili bazi kronik durumlarda
(hiperkolesterolemi, ateroskleroz) goriilen endotel disfonksiyonu, NO {iretiminin
ve etkisinin azalmasi ile karakterizedir (83). Kalp yetersizligi olan hastalarda
koroner ve periferik rezistans damarlarindaki endotele bagimli dilatasyon etkisi
azalmistir. Bu durum cesitli vaskiiler yataklarda bozulmus reaktif hiperreninemiye,
bozulmus doku perfiizyonuna ve muhtemelen kas fonksiyonunun azalmasina neden
olur (84). Kalp yetersizliginde goriilen endotel disfonksiyonu, kismen oksidatif

stresin artmasindan kaynaklamyor olabilir. Endotelinler, endotel dokusunun diger
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bir onemli iriiniidiir ve bilinen en gii¢lii vazokonstriiktér peptidlerdendirler (85).
Mitojendirler, kalp yetersizliginde anjiyotensin II ve vazopressinin gibi olumsuz
etkileri vardir. Muhtemelen hem kan damarlar1 hem de yetersizligi olan miyokard
dokusundan salimim arttigt i¢in, kalp yetersizliginde plazma diizeyleri
yiikselmistir. Oksidatif stres, ksantin oksidaz ve {rik asit Serbest oksijen
radikallerinin kalp yetersizliginde zararli etkileri vardir. Nitrik oksiti inaktive
ederler, miyokard kontraktili-tesini baskilarlar ve apopitozu indiiklerler (86,87). Bir
siiperoksit anyon radikali kaynagi olan NADPH oksidaz, anjiyotensin II ve
aldosteron tarafindan aktive edilir (88). Urik asit olusumuna neden olan piirin
yikiminin son basamaginda gorev alan ksantin oksidaz da, kalp yetersizligindeki
serbest oksijen radikali yiikiiniin artmasinin diger bir nedenidir. Hiperiirisemi, kalp
yetersizligi olan hastalarda sik goriillen bir bulgudur, oksidatif metabolizmanin
bozuldugunu ve kotii prognozu yansitir (89). Oksidatif stres en azindan olgularin
bir kisminda yaygin inflamatuvar durumun parcasi olarak goriiliir. Inflamasyon,
kalp yetersizliginin ilerlemesine katkida bulunan bir faktor olabilir ancak
norohiimoral aktivasyonda oldugu gibi rolii heniiz kesinlesmemistir (71). Timor
nekroz faktorii-alfa (TNF-a), interlokin-1 ve interlokin-6, kalp yetersizliginin

ilerlemesinde bilinen en 6nemli pro-inflamatuvar sitokinlerdir.

Kalp yetersizliginde sitokin aktivasyonunu uyaranin ne oldugu heniiz agiga
cikarilmamistir. Pro-inflamatuvar sitokinler, mononiikleer hiicreler, hipoksik
periferik dokular ve hatta miyokardin kendisinden salgilanabilir. Katekolaminler,
norohiimoral aktivite ve inflamasyon arasinda bulunan baglantilarla, miyokard
sitokin iiretimini artirabilirler. Ozellikle siddetli hastali1 olan bazi kalp yetersizligi
olgularinda, plazma TNF-a ve TNF-B konsantrasyonlarinin artmis oldugu ve

bunlarin kotii prognozu 6ngéren bagimsiz faktorler oldugu goriilmiistiir.

18



¥ ax @owe-gillacaas 3erkex

g
-\\;k.
=3
ilksek basing
b rorsepuirierimion
iilossofaninzeal |
ve Vagal Afferenlel

Semgati; Trumbies

| Bempalik Gangliyen

[P0 K B

Aldosterone

Sempatik
Sinirler

Anjiyotensin 11
salim i

Feiiterih
Wasolonsir bk y o } Serlex su aldim

I !
o i
N ;
\-- 1 Hodyum salinme

Sekil 3: Kalp yetersizliginde kalp disi1 adaptasyon mekanizmalari: Sol
ventrikiil, karotisiniis ve arkus aortadaki yiiksek basin¢ baro reseptorleri beyin
kardiyoregiilatuar merkezine afferent uyari iletmekte ve efferent yollarla sempatik
sinir sistemini aktive etmektedir. Sempatik sistem uyaris1 ile periferik
vazokonstriiksiyon meydana gelmekte ayrica renal sempatik sistem uyarisi ile renin
ve anjiyotensin II salinimi olmaktadir. Bu ise RAAS’ 1 aktive etmektedir. Ayrica
supraoptik ve paraventrikiiler niikleusun sempatik sistemle uyarilmasi ile arginin
vasopresin salgilanmasi artmaktadir. Anjiyotensin II vasokontriksiyona ve adrenal
bezden aldosteron sekresyonuna neden olur. Aldosteron da tiibiiler sodyum

reabsorbsiyonuna ve kalp miyositlerinde remodelinge neden olmaktadir.
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1.1.7. Kalp Yetersizliginin Tanis1 ve Degerlendirilmesi
1.7.1.1. Kalp Yetersizligi Semptomlari

Halsizlik, kalp yetersizligi olan hastalarin tarif ettigi ana semptomlardan
biridir. Semptomlardan sorumlu olan fizyopatolojik mekanizmalar kalp debisi
yetersizligine sekonder olarak organ ve kaslarda perfiizyon yetersizligidir. Halsizlik
0zgiil olmayan bir semptomdur, toplumda ve kardiyovaskiiler kokenli olmayan pek
cok hastalikta sik goriiliir. Kalp yetersizliginin onde gelen diger bir semptomu da
dispne veya nefes darligidir. Genellikle dispne baslangigta efor sirasinda goriiliir,
nefes darligin1 ortaya c¢ikaran eforun derecesi kalp yetersizliginin siddetini
belirlemekte ve hastanin izlemini takip etmekte kullanilabilir. Halsizlikten daha
0zgiil olmasia ragmen dispne yakinmasi, akciger hastaliklari, obezite ve anemi
gibi, yashlarda sik goriilebilen ve kalp yetersizligine eslik eden diger hastaliklardan
da kaynaklanabilir. Kalp yetersizliginde goriilen nefes darliginin muhtemelen pek
¢ok nedeni vardir. Pulmoner basing artisi, akciger kompliyansindaki anormallikler,
solunum disfonksiyonu, solunum ihtiyacinin artmasi, havayolu direncinin artmasi
ve hatta diisiik hemoglobin dispnenin nedenleri arasindadir (90). Dispne ve sol

ventrikiil fonksiyonu arasinda istirahat halindeyken zayif bir iligki vardir.

Ortopne, sirt iistii diiz yatarken meydana gelen dispne seklinde tanimlanir ve
dogrulmakla veya yastik sayisin1 artirmakla diizelir. Siddetli olgularda, hastalar diiz
yatamazlar ve geceyi oturur vaziyette gecirmek zorunda kalirlar. Ortopne, hasta
ayaktayken alt ekstremitede biriken vendz kanin yatar pozisyona gelince kalbe
dontigiinden kaynaklanir. Zayiflayan kalp, diiz yatis pozisyonunda bacaklardan
gelen bu vendz doniigle basa ¢ikamaz ve pulmoner ddem meydana gelebilir.
Paroksismal noktiirnal dispne (PND), gece yatarken gelisen akut bogulma veya
nefes darlign ataklarina denir. Patogenezi ortopne gibidir. Paroksismal noktiirnal
dispne kendisini, bronsiyal arterlerde basincin artmasi sonucunda olusan
intersitisyel akciger 6demi ve havayolu direncinin artmasina bagl oksiirikk veya
wheezing seklinde gosterebilir. Bazen bu hastalar 'kardiyak astim' olarak
tanimlanirlar. Primer astim ve wheezing yapan akciger hastaliklarindan iyi ayirt

edilmelidirler.
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Hem ortopne hem de PND kalp yetersizligi icin oldukca 6zgiildiir, hafif orta
siddette kalp yetersizligi olup diiiretik tedavi kullananlarda nadir goriiliirken, tedavi

edilmemis veya ilerlemis olgularda sik goriiliirler (91).

Paroksismal noktiirnal dispne acil gerektiren bir duruma isaret eder. Ileri
kalp yetersizliginde, oOzellikle de hiponatreminin eslik ettigi durumlarda,
konfiizyon, dezoryantasyon, uyku veya ruh hali degisiklikleri gibi serebral
semptomlar gozlenebilir. Bunlar yaghlarda kalp yetersizliginin ilk isaretleri
olabilirler. Uyku bozukluklar, ileri kalp yetersizligi olan hastalarin eglerinin
bildirebilecegi ventilasyon anormallikleri (obstruktif uyku apnesi, Cheyne-Stokes
solunumu) ile iliskili olabilir (92,93). Hastalar karaciger ve gastrointestinal
sistemde ciddi konjesyon varsa bulanti ve karinda rahatsizlik hissi tarif ederler.
Karaciger konjesyonu sonucunda olusan kapsiil gerilmesi, sag iist kadran agrisina
neden olabilir. Nokturi KY'nin erken ve yaygin bir semptomudur. Siddetli kalp
yetersizliginde, bobrek perfiizyonunun azalmasi, su ve tuz tutulumu sonucunda
oligiiri goriilebilir.

1.1.7.2. Kalp Yetersizliginin Nedeni Olan Yapisal Anormalligin

Belirlenmesi

Tam bir anamnez alinmasi ve fizik muayene yapilmasi ilk adimi olusturur.
Daha sonra noninvazif veya invaziv goriintileme yontemleri ile hasta
degerlendirilir. AHA/ACC Kilavuzunda KY olan hastalarin degerlendirme
endikasyonlar1 Tablo 4'de verilmistir (1,94).

1.1.7.3. Kalp Yetesizliginde Simiflandirma ve Evrelendirme

Hastalarin tipik kalp yetersizligi semptomlariyla siradan aktivitelerinde ne
kadar kisitlandiklarin1 anlamak amaciyla en sik olarak kullanilan siniflandirma 'New
York Kalp Birliginin (NYHA, New York Heart Association) fonksiyonel
simiflandirmasi'dir  (95). siibjektif olmasi1 ve uygulayicilar arasinda degisiklik
gostermesine ragmen, bu smiflandirma diinyada yaygin olarak kullanilmakta ve
kalp yetersizligiyle ilgili tiim 6nemli klinik ¢alismalarda, calismaya alinma kriterleri
arasinda yer almaktadir. New York Kalp Birliginin (NYHA) fonksiyonel siniflarina
uygun spesifik aktivite skalasi yapilabilmektedir (96). New York Kalp Birligi

fonksiyonel siniflamasi ve spesifik aktivite skalas1 Tablo 5’de gosterilmistir.
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Tablo 4: . AHA/ACC Kilavuzunda KY olan Hastalarin Endikasyanlari

CLASS 1

KY'ne yol acan veya ilerlemesine sebep olan kardiyak ve nonkardiyak durumlarin saptanmasi i¢in
anemnez ve fizik muayene yapilmalidir (Kanit C)

Hastamn giinliik aktivitelerini yapabilme yetenegi degerlendirilmelidir (Kanit C)

Voliim durumu degerlendirilmelidir (Kanit C)

Kan saymmi, idrar analizi, serum elektrolitleri, BUN, Cr, KC fonksiyon testleri ve tiroid
fonksiyonlart degerlendirilmelidir (Kanit C)

Serum elektrolitleri ve bobrek fonksiyonlart diizenli olarak izlenmelidir (Kanit C)

EKG ve Telegrafi alinmalidir (Kanit C)

Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarin1 degerlendirmek i¢in ekokardiyografi veya RNV yapilmalidir
(Kanit C)

Revaskiilarizasyona aday hastalara kardiyak kateterizasyon ve koroner anjiyografi yapilmalidir

(Kanit B)

CLASS IIa
Koroner anatomisi bilinmeyen ve koroner revaskiilarizasyona herhangi bir kontrendikasyonu
olmayan, gogiis agrist olan hastalarda koroner anjiografi ve kateterizasyonu (Kanit C)
Stipheli veya bilinen koroner arter hastaligi olan fakat angina tanimlamayan, revaskiilarizasyona
aday hastalarda koroner anjiyografi ve kalp kateterizasyonu (Kanit C)
Bilinen koroner arter hastaligi olan ve angina tanimlamayan, revaskiilarizasyon diisiiniilen
hastalarda iskemi ve viabilite aragtirmasi i¢in noninvazif goriintiileme (Kanit C)
Respiratuar gaz degisimi velveya kan oksijen satiirasyonu Ol¢iimii i¢in maksimal egzersiz testi
(Kanit C)
Kalp transplantasyonu veya diger ileri tedavilere aday yiiksek riskli hastalar1 belirlemek i¢in
respiratuar gaz degisimi ol¢iimii ile maksimal egzersiz testi (Kanit B)

Idiopatik dilate KMP'li hastalarin asemptomatik 1. derece akrabalari icin ekokardiyografi (kanit C)

CLASS IIb
KY ve SV disfonksiyonu olan hastalarda KAH siiphesi varsa noninvaziv, goriintiileme (Kanit C)
MI anamnezi olan ve elektrofizyolojik calisma ile ventrikiiler tasikardi indiiklenen KY olan

hastalarda holter monitorizasyonu (Kanit C)

CLASS III
Endokardiyal biyopsi KY olan hastalarda rutin yapilmamalidir (Kanit C)
KY olan hastalarda serum norohormon (norepinefrin, endotelin vb.) seviyeleri rutin

ol¢iilmemelidir (Kanit C)
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Tablo 5: New York Kalp Birligi Fonksiyonel Simiflamasi ve Spesifik

Aktivite Skalasi

Kalp hastaligi olup fiziksel aktivite Hastalar <7 metabolik
kisitliligr olmayan hastalardir. equivalents (METS) enerji
Smmf I Siradan bir fiziksel aktiviteyle nefes gerektiren aktiviteleri rahat
darligt ya da yorgunluk yaparlar.
olusmamaktadir. Basketbol, kayak, hentbol, 5
mph yiiriime gibi.

Kalp hastaligi olup fiziksel aktivite Hastalar <5 METS enerji
acisindan hafif bir kisithilifi olan gerektiren aktiviteleri rahat
hastalardir. yaparlar. Dans, bahge isi,

Simf 11 Dinlenme sirasinda asemptomatiktirler. cinsel aktivite, 4mph yiiriime

Ancak siradan bir fiziksel aktivite nefes Hastalar >7 METS enerji
darlig1 ya da yorgunluk gerektiren aktiviteleri kesin
olusturmaktadir. yapamaz.

Kalp hastaligi olup fiziksel aktivite Hastalar <2 METS enerji
acisindan belirgin derecede kisitlanmig gerektiren aktiviteleri rahat
olan hastalardir. yaparlar.

Dinlenme sirasinda asemptomatiktirler. Durmaksizin  dus alma ve

Stmf 11T Ancak siradan bir fiziksel aktiviteden giyinebilme, basit ev isleri,
daha az aktivite bilenefes darlig1 ya da golf oynama ve 2,5 mph
yorgunluk olusturmaktadir. yiiriime.

Hastalar >5 METS enerji
gerektiren aktiviteleri kesin
yapamaz.

Kalp hastaligr olup herhangi bir fiziksel Hastalar >2 METS enerji
aktiviteyi  rahatsizlik  hissetmeden gerektiren aktiviteleri kesin

Simf IV stirdiremeyen hastalardir. yapamaz.

Kalp yetersizligi semptomlar1 dinlenme Hastalar  siif  III  kalp

sirasinda da mevcuttur. yetersizliginde belirtilen
hicbir aktiviteyi
gerceklestiremez.

Amerikan Kalp Birligi (AHA/ACC) NYHA smiflamasint da icine alacak

sekilde yeni bir smiflandirma tanimlamistir. Bu yeni simiflama biiyiik olciide
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hastalarin klinigine dayalidir ve hekimlerin tedavilerini spesifik hasta alt gruplarina

odaklanmis bicimde yonlendirmesine izin vermektedir (Tablo 6). Hastalar genelde

bu smiflamada ileriye dogru gidis gosteriyor gibi olsalar da bazen D’den C’ye

gerileme goriilebilir.

Tablo 6: ACC/AHA Kalp Yetersizligi Stmiflandirma Sistemi

Evre Tanim Ornek
Kalp yapilarinda saptanan bir
Sistemik hipertansiyon,
anormallik olmamasina ragmen kalp
kardiyotoksik ajan kullanimi, koroner
A yetersizligi gelisimi i¢in yiiksek riskli
arter hastalig, alkol kullanimi
olan hastalar
Kalp yetersizligi gelisimi i¢in yiiksek Asemptomatik kapak hastalig,
risk tasiyip yapisal anormallik gelisen kardiyak hipertrofi-fibrozis, kardiyak
B ancak kalp yetersizligi semptom ve dilatasyon, hipokontraktilite ve eski
bulgulari gelismeyen hastalar miyokard infarktiisii
Nefes darlig1 veya egzersiz
Altta yatan yapisal kalp hastalig ile
intoleransi olan hastalar,
beraber gecmiste veya halen kalp
C asemptomatik olup ge¢mis
yetersizligi semptomlar1 olan hastalar
semptomlari i¢in tedavi alan hastalar
fleri yapisal kalp hastaligi olan ve Sik hastaneye yatan veya giivenli
maksimal medikal tedaviye ragmen bicimde taburcu edilemeyen hastalar,
D dinlenme sirasinda bile kalp yetersizligi transplantasyon adaylari, yardimci

semptomlari olan hastalar

kalp cihazlar1 olanlar

Kalp yetersizligi tanis1 alan hastalarin {icte ikisinde sol ventrikul

dilatasyonu ve sistolik fonksiyon bozuklugu (EF <% 40) bulunmaktadir. Ayrica

hastalarin % 60’inda NYHA simiflandirmasina gore ikinci ve {igiincii basamak

semptomlar mevcuttur. Farmakolojik tedavinin yararlarina ragmen kalp yetersizligi

hastalarinin yaklagik % 20’sinde orta-ileri derecede semptomlar devam etmekte ve

bu hastalarda yillik mortalite % 50’ye kadar ulagsmaktadir (1, 96).
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1.1.7.4. KALP YETERSIZLiGINDE FiZiK MUAYENE

Fizik muayene kardiyak palpasyon ve oskiiltasyonun da i¢inde bulundugu
klinik muayene, kalp yetersizliginden siiphelenilen bir kisinin degerlendirmesinde en
Onemli basamaklardan biridir. Kalbin perkiisyonu nadiren de yapilsa, kalp boyutlart
hakkinda dogru bilgiler verebilir, akciger perkiisyonu ise olduk¢a degerlidir (91).
llerlemis kalp yetersizligi olan hastalar bazen konusurken bile ciddi nefes darlig
cekebilirler. Periferik 6dem, kaseksi veya siyanoz da olabilir. Tam tersine, hafif orta
siddette kalp yetersizligi olan hastalarin genel durumu siklikla normaldir. Sistolik kan
basinct siddetli sol ventrikiil disfonksiyonunda veya tedavi altindaki hastada
cogunlukla diisiiktiir. Eger yetersizligin nedeni hipertansiyonsa veya sistolik
fonksiyon korunmussa, kan basinci yiiksek olarak olciilebilir. Akut pulmoner 6dem

tablosunda kan basinci ciddi diizeylerde yiiksek olabilir.

Siniis tagikardisi 6zgiill olmayan bir bulgudur ve sempatik aktivitenin
artmasindan kaynaklanir, ileti bozukluklar1 veya hasta B-bloker aliyorsa
goriilmeyebilir. Bazi hastalarin atriyal fibrilasyon veya nadiren ventrikiiler tagikardi

varlig1 nedeniyle de tasikardileri olabilir.

Ates: Subfebril bir atestir. >38 derece ates, infeksiyon, pulmoner
infarktiis veya infektif endokardit (IE) oldugunu diisiindiiriir. Periferik
vazokonstritksiyon sempatik aktivitenin artmasi nedeniyle olusur, ekstremitelerde

sogukluk, siyanoz ve solukluga neden olur.

Periferik 6dem kalp yetersizliginin ana bulgularindan biridir, 6zgiil degildir
ve diiiretik tedavi alan hastalarda genellikle gozlenmez. Ekstraseliiler sivi artisina
baghdir, kilo artis1 seklinde kendini gosterir ve ilerleyicidir. Genellikle bilateral ve
simetriktir, agrisizdir, gode birakir, ayaga kalkabilen hastalarda genellikle ayak ve
ayak bileginde goriiliir. Yatalak hastalarda ise sakrum iizerinde ve skrotumda
goriiliir. Uzun siireli bacak 6demi, ciltte kalinlasma ve pigmentasyona neden olur.
Odem tedavi edilmezse, karaciger konjesyonu, asit, hidrotoraks, gelisimiyle
yayginlasabilir (anazarka). Bu evrede, genellikle bariz juguler venoz distansiyon

izlenir Yaygin 6dem, siklikla oral diiiretik tedaviye diren¢ nedeniyle gelisir.

Hepatomegali kalp yetersizliginde 6nemli fakat nadir goriilen bir bulgudur.

Uzun siireli kalp yetersizligi disindaki olgularda karaciger hassastir ve trikiispit
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yetmezligi varsa sistolde pulsasyon alinabilir. Otuz saniyeyle bir dakika arasindaki
siirelerde, sag tist kadrana uygulanan siki ve siirekli bir kompresyon hepatojuguler

reflityli gosterebilir.
1.1.7.4.1. Kardiyak Bulgular

Kardiomegali: Kronik KY olan hastalarin ¢ogunda kalp biiylimesi
olmakla birlikte bu bulgu nonspesifiktir. Kronik konstriiktif perikardit, restriktif
KMP, akut MI, akut tasiaritmi ve bradiaritmiler veya korda tendinea riiptiirii

gibi akut KY yapan durumlarda kalp biiyiimesi olmadan da KY vardir.

Juguler venoz distansiyon, internal juguler venlerin incelenmesiyle belirlenir,
yiikksek sag atriyum veya sol atriyum basinglan ile saptanabilir Ancak, fizik
muayene ile yapilan juguler vendz basing tahminleri, invaziv sag atriyum basing
Olctimleriyle iyi korelasyon gostermez, Ozellikle uzman olmayan gozlemciler
arasinda oldukga fazla degiskenlik goriiliir. 'Dev V dalgalar' trikiispit yetmezligine

isaret eder. (97-99)

Uciincii kalp sesi (S3) genellikle sol ventrikiil dilatasyonu ve sistolik
disfonksiyon oldugu durumlarda duyulur, ancak bu bulgu konusunda gézlemciler
aras1 fikir birligi diisiiktiir. Ciddi kalp yetersizliginde daha sik duyulur ve kotii
prognozla iligkilidir (100). Sistolik iifiiriim sol veya sag ventrikiil belirgin bigimde
biiyiiyiip, mitral ve trikiispit annuluslarinin dilate olmasina yol aginca, primer kapak
hastaligi olmasa bile, mitral yetmezlik veya trikiispit yetmezligine bagli olarak
bulunabilir. Trikispit iifiiriimii, inspirasyonda selektif olarak siddetlenir (Carvallo

bulgusu). Mitral yetersizligin derecesi degisken olabilir ve egzersizle artabilir.

Pulsus alternans: Kuvvetli ve zayif ventrikiiler kontraksiyonlarin alterne
etmesine baglh diizenli ritm ile karakterize bir bulgudur. Sistemik HT ve aort
darlig1 gibi sol ventrikiiliin sistolik zorlanmasina baglhh KY’nde ve akut MI,
dilate KMP gibi durumlarda sik karsilasilan bir bulgudur. Sistemik venoz
doniisiin azalmasi ile belirginlesirken ventz doniisii artiran miidahalelerle

azalir.
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1.1.7.4.2. Akciger Muayenesi

Raller veya krepitasyonlar sivinin damar icinden alveol i¢ine transudasyonu
sonucunda olur. Akcigerin bazallerinde railerin duyulmasi, pulmoner konjesyonu
gosterir (97). Akut pulmoner ddem tablosunda fokurdayan railere, pembe kopiiklii
balgam eslik edebilir. Uzun siireli kalp yetersizligi olan hastalar, pulmoner 6dem
gelistirmeye direngli olduklarindan, sadece ¢ok yiiksek sol atriyum basinglarinda bu
tablo geligir. Kalp yetersizligi hastalarinda plevra efiizyonlar1 da goriilebilir;
normalde bilateraldir ve genellikle belirgin dispne ve yaygin konjesyon da eslik
eder. Kalp yetersizligindeki hastalarda gozlenen semptomlar ve fizik muayene

bulgular1 Tablo 7 ve Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 7: Kalp Yetersizliginde Semptomlar

Nefes darlig1
Efor dispnesi
Ortopne
Paroksismal noktiirnal dispne
Ayak bilegi 6demi
Yorgunluk, halsizlik
Oksiiriik
Istahsizlik
Carpint1

Norolojik sikayetler (Bas donmesi, uykusuzluk, senkop ve konfiizyon)
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Tablo 8: Kalp yetmezligini Diisiindiiren Fizik Muayene Bulgulari

Kardiyovaskiiler bulgular

Tagikardi

Boyun ven dolgunlugu

Hepato-juguler refleks

Palpasyon ve perkiisyonla saptanan
kardiyomegali

Galo ritmi

Kalp iifiirtimleri

S, ve S,'nin siddetinde azalma
P,’de sertlesme

Periferik nabizlar

Ekstremitelerde sogukluk

Pulmoner bulgular

Ral
Ronkiis
Siirtiinme sesi

Wheezing

Abdominal bulgular

Asit

Hepatosplenomegali
Pulsatil karaciger

Barsak seslerinde azalma

ileus

Sistemik bulgular

Odem
Kaseksi
Petesi/ekimoz
Rash

Artrit
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1.1.7.5. LABORATUVAR BULGULARI
1.1.7.5.1. 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
cizgileri, plevral efiizyon konjestif kalp yetmezligi’nin radyolojik bulgulardir.
Ayrica PA akciger grafisi dispnenin kardiyak veya pulmoner sebeplerinin

ayriminda da 6nemlidir (101,102).
1.1.7.5.2. Elektrokardiyografi

Kalp yetersizliginden siiphelenilen bir hastada, 12 derivasyonlu istirahat
EKG'si en degerli testlerden biridir ve Avrupa Kardiyoloji Birligi kilavuzlarinda
yapilmasi gereken birinci basa- mak tani testleri arasinda yer almaktadir (103).
Elektrokardiyografi altta yatan iskemik kalp hastaligi, sol ventrikiil hipertrofisi, sag
ventrikiil  hipertrofisi, perikardiyal efiizyon, infiltratif kalp hastalig,
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

acisindan medikal tedavi seciminde 6nemlidir.
1.1.7.5.3. Akciger Fonksiyon Testleri

Kalp yetmerzligi ve akciger hastaliklar1 genelde birlikte seyrettigi i¢in bu
hasta grubunda rutin akciger fonksiyon testleri Onerilmemektedir. Ancak sol
ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 normal olan ve semptomlarin kardiyak kaynakli

olmadig diistiniilen hasta grubunda faydalidir.
1.1.7.5.4. Egzersiz Testi

Egzersiz testi, pik egzersizde oksijen ihtiyacimin tespiti, fonksiyonel
kapasitesinin belirlenmesi ve EKG yanitinin degerlendirilmesi acisindan dnemlidir.
Pik oksijen ihtiyaci1 14 ml/kg/dak altinda olan ve/veya yasa gore beklenen egzersiz
kapasitesi %50’nin altinda olan hasta grubunda prognoz kotiidiir ve kalp

transplantasyonu icin belirleyici olarak diistiniilebilir. (104)
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1.1.7.5.5. Ekokardiyografi

Avrupa Kardiyoloji Birligi (ESC) kilavuzlarinda, kalp yetersizliginden
siiphelenilen bir hastada en onemli tetkikin transtorasik ekokardiyografi oldugu
kabul edilmektedir. 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 onemli bilgiler saglanmaktadir. Ventrikiil duvar
hareket bozukluklari, biventrikiiler hipertrofi, konjenital kalp hastaliklari, infiltratif
kalp hastaliklarinin belirlenmesi, kapak hastaliklarinin tespiti, sag ventrikiil
patolojilerinin belirlenmesi, perikardiyal efiizyon, diyastolik kalp yetmezliginin
teshisi ve takibinde ekokardiyografik inceleme onemlidir. Sol ventikiil ejeksiyon
fraksiyonu (LVEF), sol ventrikiil sistolik fonksiyonunun Onemli bir olciitiidiir.
Istirahatde LVEF >%40-45 ise sistolik fonksiyonlar korunmus demektir. Orta
derecede KY bulunan hastalarda EF cogunlukla %35'in altindadir. Sol ventrikul
ejeksiyon fraksiyonunun dogru Olciimii i¢in en fazla Onerilen yontem, apikal
disklerin iki planda toplanmasiyla yapilan modifiye Simpson yontemidir (105).
Fakat bu endokardiyumun saptanmasina baghdir. Diger yontemlerle elde edilen
sonuclarin  dogrulugu, ozellikle hipokinezi veya akinezi oldugunda diiser.
Kullanilan diger yontemler ise, fraksiyonel kisalma, kiiresellik indeksi ve sol

ventrikiil duvar hareket indeksidir.
1.1.7.5.6. Stres Ekokardiyografi

Kardiyak disfonksiyonun nedeni olarak iskemi, belirgin hipokinezi veya
akinezi varliginda miyokardiyal canliligni gostermekveya amaciyla bozulmus sol
ventrikiil sistolik fonksiyonunun eslik ettigi aort darligimin tan1 ve tedavi

planlamasinda dobutamin veya egzersiz stres ekokardiyografi kullanilabilir.
1.1.7.5.7. Koroner Anjiyografi ve Kateterizasyon

Koroner arter hastalifn kalp yetmezliginin en sik sebebidir. Koroner
anjiyografi, kalp yetersizligi ve anginasi olan veya revaskiilarizasyon diisiiniilen
miyokard iskemisi bulgusu olan hastalarda endikedir. Fakat kalp yetersizligindeki
revaskularizasyonun rolii, hibernasyonda myokardi olan hastalarda ©Onem
arzetmektedir (106). Ventrikiilografik incelemeyle ejeksiyon fraksiyonu tespiti ve

kalp kateterizasyonu ile elde edilecek basing Olciimleri ventrikiil performansini
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ortaya koymaya yardimct olur. Ayrica akut miyokard infarktiisii
komplikasyonlarinin ~ degerlendirilmesinde =~ ve  intrakardiyak santlarin
belirlenmesinde de ventrikiilografi 6nemlidir. 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 onemlidir.
1.1.7.5.8. Elektrofizyolojik Monitorizasyon

Senkop, presenkop ve resiisitasyondan gecen hasta grubunda aritmi tespiti
acisindan elektrofizyolojik tetkikler ©Onemlidir. Kalp yetmezligi hastalarinda
ventrikiiler aritmiler ¢cok sik olmakta ve bu hastalarin %50’sinde ani kardiyak oliim
meydana gelmektedir. Ozellikle holter moniterizasyonu ve elektrofizyolojik
inceleme ile saptanan ventrikiiler aritmilerin tedavisinde internal kardiyak
defibrilatorlerin kullanilmasiyla prognozda saglanan iyilesme ayrica antiaritmik
medikasyonun se¢imi ve medikal tedavi altindaki hastalarin takibi bu tiir ileri

incelemelerin 6nemini artirmaktadir.
1.1.7.5.9.Endomiyokardiyal Biyopsi

Sistemik hastalik nedenli kardiyomiyopatiden siiphelenilen hasta grubunda
faydahidir. Miyokarditte diisilk diyagnostik kapasitesi nedeniyle rutin olarak
onerilmemektedir. Transplantasyon hastalarinda rejeksiyon takibinde Onemlidir.

Aritmi ve perforasyon gibi komplikasyonlara yol acabilir.
1.1.7.5.10. Kardiyak Manyetik Rezonans

Kardiyak manyetik rezonans kardiyak anatomi ve fonksiyon hakkinda, kalp
hacmi ve kiitlesi, genel ve bolgesel fonksiyon ve duvar kalinligi gibi verileri igeren
genis kapsamli ve tekrarlanabilir analizler yapilmasina olanak verir (107).
Gadolinyum gibi kontrast maddelerle de birlestigi zaman kardiyak manyetik
rezonans, farkmakolojik stres sonrasi veya istirahat halindeki miyokard perfiizyonu
hakkinda fikir verir. Su an kardiyak manyetik rezonans, kitle hacimleri ve duvar
hareketlerinin degerlendirilmesinde altin standarttir fakat pahali olmasi ve

ekokardiyografi gibi kolay ulasilabilir olmamasi 6nemli bir dezavantajidir.
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1.1.7.5.11. Radyoniiklid Anyijografi

Bu teknik, sol ve sag ventrikiil hacimleri ve ejeksiyon fraksiyonu ile ilgili
bilgi verir, ancak tiim merkezlerde bulunmamaktadir. Kapak fonksiyonu hakkinda
bilgi vermezken, sag ventrikiil fonksiyonu acisindan ekokardiyografiden daha
dogru bilgi verir. Bu teknikle dretilen bilginin  tekrarlanabilirligi
ekokardiyografiden daha fazladir.

1.1.7.5.12. Ambulatuvar EKG izlemi

Ambulatuvar EKG monitorizasyonu, semptomlart aritmiyi diisiindiiren
(6rn, carpinti ve senkop) hastalarin degerlendirilmesinde ve atriyal fibrilasyonlu

hastalarin ventrikiil hizinin monitorizasyonunda degerli bir yontemdir.
1.1.7.6. Biyokimyasal Tetkikler

Tam Kan Saymmi: Kan hemoglobin, hematokrit degerleri kalp yetmezligi
veya semptomlarin sebebinin anemi olup olmadigini anlamada 6nemlidir. Kronik
kalp yetmezliginde siklikla goriilebilen infeksiyon durumunda 16kositoz varliginin

belirlenmesi ve tedavi sonrasi takipte de tam kan sayimmi énemlidir.

Elektrolitler: Ozellikle diiiretik kullanimiyla meydana gelen elektrolit
anomalileri aritmojenik egilimde artisa neden oldugu icin 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 bagli renal disfonksiyon
gelisebilir. Ure, kreatin, tam idrar tetkiki, glomeriiler filtrasyon hiz1 gibi

parametreler kronik ACE-I kullanan hastalarin monitorizasyonunda dnemlidir.

Karaciger Fonksiyon Testleri: Karaciger enzimlerinin artmasi, aspartat
aminotransferaz, alanin aminotransferaz ve serum bilirubin diizeyinin yiiksekligi
seklinde kalp yetersizliginde sik goriiliir. Bu degisiklikler, karaciger kan akimi ve

konjesyonunun azalmasi sonucunda olur (108).

Endokrinolojik Degerlendirme: Atriyal fibrilasyonu olan ve yasl hastalarda

tiroid fonksiyon testleri énemlidir. Ozellikle bayan hastalarda diyabet 6nemli bir
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kalp yetmezligi sebebidir. Dislipidemi de diyabet gibi koroner arter hastaligi risk
faktorii oldugundan degerlendirilmelidir. Akut alevlenme ve dekompansasyon
durumlarinda eritrosit sedimentasyon hizi, CRP, fibrinojen gibi akut faz reaktanlar
ve kalp yetmezligindeki norohormonal aktivasyonun markerleri olan atriyal
natriiiretik peptid, brain natriiiretik peptid, N-terminal B tip natriiiretik peptid, C-tip
natriiiretik peptid, endotelin-1, TNF-alfa, IL-1, IL-6, adrenomediillin, norepinefrin,
renin ve anjiyotensin II gibi ndrohormonlarin kan degerleri hastalarin tedavi
stratejilerinin seciminde ve tedaviye yaniti takipte Onemli biyokimyasal

parametrelerdir.

Framingham Kalp Calismasi'nda KY tanisi1 icin yararl kriterler elde
edilmistir (Tablo 9 ). Bu kriterler major ve mindr olarak 2 grupta toplanmis
olup, 2 major veya 1 major 2 minor kriterle KY tanis1 konabilir. Ancak, major

kriterlerin bagka bir sebebe bagli olmamasi gerekir (49).

KY’nin gelismesine neden olan etiyolojik durumlara ek olarak,
vakalarin %50-90'1nda hastaligin ortaya ¢ikmasi veya agirlasmasinda presipitan
faktorler rol alir. Primer etiyolojik faktorler, duruma gore presipitan faktor
olarak da etki gosterebilirler. Etiyolojinin yaninda presipitan faktorlerin de
bilinmesi ve ortaya konmasi klinik takip acisindan ¢ok onemlidir (109) (Tablo

10).
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Tablo 9: Kalp Yetersizligi Tamisinda Framingham Kriterleri

Major kriterler

Minor Kkriterler

PND veya ortopne

Boyun ven dolgunlugu

Akcigerde raller Kardiyomegali
Akut pulmoner 6dem

S3 galo

Venoz basingta artma (> 16 cm H20)

Dolasim zamaninda uzama (>25 sn)

Hepatojuguler reflu

Bilateral ayak bilegi 6demi
Gece Oksiiriigii

Efor dispnesi
Hepatomegali

Plevral effiizyon

Vital kapasite azalmasi
Tasikardi (> 120/dak)

Tedavi ile 5 giinde >4.5 kg kayip

Tablo 10: Kalp Yetersizliginin Presipitan Faktorleri

Miyokardiyal iskemi veya infarktiis

Asirt sodyum (tuz) alimi

Asiri stvi alimi

Tedaviye uyumsuzluk

Tatrojenik voliim yiiklemesi

Aritmiler

Atriyal fibrilasyon veya flutter

Ventrikiiler aritmiler

Bradiaritmi

Ates

Infeksiyonlar (6zellikle pnomoni veya
sepsis)

Fiziksel, emosyonel veya c¢evresel

stressler

Hipertiroidi veya hipotiroidi

Anemi

Bobrek yetmezligi

Tiyamin eksikligi

Pulmoner emboli

KOAH ve hipoksi

Kontrolsiiz HT

Alkol

Kardiyak depresif veya tuz tutucu ilaglar
Kalsiyum kanal blokerleri
Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar
Kortikosteroidler

Ostrojen preperatlar
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1.1.8. KALP YETERSIZLiGINDE TEDAVi

Kalp yetersizligi tedavisi genel Oneriler ve non-farmakolojik, farmakolojik,
mekanik destek ve cerrahi tedavi seklinde siniflandirilabilir. Ayrica spesifik hasta
gruplarinda, ozellikle yaslilarda bulunan diyastolik kalp yetersizligi gibi

durumlarda spesifik tedavi gerekebilmektedir.
1.1.8. 1. Kalp Yetersizliginde Non-Farmakolojik Tedavi

Hastalara kalp yetersizligi nedenleri, sikayetlerin nasil meydana geldigi,
tedavide dikkat etmesi gereken durumlar ve hastalifin seyrinin nasil olacag ile

ilgili bilgi verilmelidir (siif I ve kanit diizeyi C) (103).

Hastalarin diizenli kilo takibi yapmalar1 ve 3 giin i¢inde 2 kg’dan fazla kilo
almalart durumunda hekimleri bilgilendirmeleri ve diiiretik tedavisinin
diizenlenmesi gerektigi ile ilgili tavsiyelerde bulunulmaldir. Tuz kullanimi
ozellikle ileri derecede kalp yetersizligi olan hastalarda kisitlanmali, ayrica
kullanilan tedaviye bagh olabilecek hiperkalemiden kacinmak amaciyla potasyum
alimma dikkat edilmelidir. Ileri kalp yetersizligi olan hastalarda giinliik s1v1 alim1

1,5-2 litre/giin ile sinirlandirilmalidir.

Kalp yetersizligi ile beraber obezite bulunmasi durumunda hastalar diyet ve
gerekirse medikal tedavi ile viicut kitle indeksi (VKI) 25-30 arasinda olacak sekilde
tedavi edilmelidir. Sigara icimi kesinlikle yasaklanmalidir. Hastalarin cinsel
aktivite dncesi fosfodiesteraz inhibitorii kullanacaklar1 biliniyorsa en az 24-48 saat
nitrat tiirevi ila¢ kullanmamalarn gerektigi ile ilgili bilgi verilmelidir. New York
Kalp Birligi fonksiyonel kapasitesi III-IV olan kalp yetersizligi ohastalarinda

cinsel aktivite kardiyak dekompanzasyon i¢in yiiksek risk olusturmaktadir.

Non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar, sinif I anti-aritmikler, kalsiyum kanal
blokerleri (verapamil, diltiazem, kisa etki siireli dihidropridinler), trisiklik
antidepresanlar, kortikosteroidler ve lityum Onerilmeyen ve kaginilmasi gereken
ilaglardir. Hasta ve yakinlarina bu tiir ilaclarin kullanilmasi durumunda kalp
yetersizliginin kotiilesebilecegi ile ilgili bilgiler verilmelidir. Baz1 randomize ve
birka¢ kii¢iik calismada NYHA smif II-III kalp yetersizligi olan hastalarda

egzersizin giivenli bir sekilde yapilabilecegi ve semptomlarda gerileme ile
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fonksiyonel kapasitede % 15-25 artis oldugu gosterilmistir. Bu nedenle NYHA

sinif [I-1IT hastalarina egzersiz onerilmektedir (sinmif I ve kanit diizeyi B) (103).

Fonksiyonel kapasitesi Iyi olan hastalarda haftada 3-5 kez 20-30 dakika,
fonksiyonel kapasitesi iyi olmayanlarda ise giinliik birkac kez 5-10 dakika siiren ve
maksimum kalp hizinin % 60- 80 arasinda tutacak sekilde yapilan izotonik egzersiz

onerilmektedir ( 104).
1.1.8. 2. KALP YETERSIZLiGINDE FARMAKOLOJiK TEDAVI
1.1.8.2.1. Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim inhibitorleri

Avrupa kardiyoloji derneginin 2005 kilavuzu anjiyotensin doniistiiriicii
enzim inhibitorlerini (ACE inhibitorleri) semptom olsun veya olmasin, sol
ventrikul ejeksiyon fraksiyonu <% 40-45 olan hastalarda yasam siiresi ile
fonksiyonel kapasiteyi korumasi ve hastaneye bagvuruyu azaltmasi nedeniyle
NYHA sinif I’den IV’e kadar tiim hastalara 6nermektedir (sinmif I ve kanit diizeyi
A) (103). S1v1 birikimi olmayan hastalara baslangic tedavisi olarak verilmeli, sivi
birikimi olan hastalarda ise diiiretik tedavi ile beraber verilmelidir (sinif I ve kanit
diizeyi B) (103). Akut miyokard infarktiisii sonrasi re-infarktiis ve kalp yetersizligi
sikligin1 azaltmasi nedeniyle erken donemde baslanmalidir (simif I ve kanit diizeyi
A) (103). Hastalar i¢in ACE inhibitorleri dozu ¢alismalarda elde edilen sonuglara
uygun olacak sekilde diisiik doz ile baslanmali, ¢ikilabilen maksimum doza kadar
titre edilmeli (sinif I ve kanit diizeyi A) ve hastalarin klinik diizelmesine gore doz

ayarlanmamalidir (sinif I ve kanit diizeyi C) (103).
1.1.8.2.2. Diiiretikler

Diiiretikler s1v1 yiiklenmesine bagli pulmoner ve periferik konjesyonu olan
hastalarin semptomatik tedavisinde vazgecilmez ilaglardir. Diiiretik kullanimu ile
hastalarin nefes darliginin hizli bir sekilde diizelmesi ve egzersiz toleransinin
artmasi nedeniyle voliim yiikii olan hastalara rutin olarak onerilmektedir (simif I ve

kanit diizeyi A) (110).

Bu ilaglarin yasam siiresi iizerine olan etkileri ile ilgili yapilan ¢alisma
olmamakla beraber, ACE inhibitorii ve beta bloker kullanan hastalara kombine

sekilde tolere edilebildigi dl¢ciide verilmelidir (sinif I ve kanit diizeyi C).
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1.1.8.2.3. Aldosteron Reseptor Blokerleri

Aldosteron reseptor blokerleri 2005 ESC kilavuzunda NYHA sinif III-IV ve
SV fonksiyon bozuklugu olan hastalarda 6nerilmektedir (sinif I ve kanit diizeyi B).
Evre Il ve IV kalp yetersizligi olan hastalarda ACE inhibitorii ve diiiretiklere
eklenen spironolakton tedavisinin mortaliteyi azalttigi gosterilmistir (simif 1 ve
kamit diizeyi B) (103). Ikibin bir yilinda sadece spironolakton tedavisi (RALES
calismasi) Onerilerken, miyokard infarktiisii sonrasi SV sistolik fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda eplerononun faydasinin gosterilmesi ile (EPHESUS

caligsmasi) bu ila¢ da kilavuzlardaki yerini almistir. (sinif I ve kanit diizeyi B) (103).
1.1.8.2.4. Beta Blokerler

Beta blokerler iskemik veya iskemik olmayan kardiyomiyopatisi ve
SVEF’si azalmis tim hasta gruplarinda diger tedavilere ek olarak, kontrendike
olmadig: siirece Onerilmektedir (sinif I ve kanit diizeyi A). Bu yararh etkileri farkll
yas, cinsiyet, fonksiyonel simif, SVEF’si olan hastalarda benzer olarak ortaya
cikmaktadir (sinif I ve kanit diizeyi A) (103).Miyokard infarktiisii sonras1 SV
sistolik fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kalp yetersizligi semptomundan
bagimsiz olarak verilen beta blokerler ACE inhibitorleri gibi mortalitede belirgin
azalma saglamaktadir (simf I ve kanit diizeyi B) Kalp yetersizliginde onerilen beta
blokerler bisoprolol, karvedilol, metoprolol siiksinat ve nebivololdur (sinif I ve

kanit diizeyi A) (103).
1.1.8.2.5. Anjiyotensin II Reseptor Blokerleri

Anjiyotensin II reseptor blokerlerinin (ARB) semptomatik kalp yetersizligi
olan hastalarda mortalite ve morbidite azaltic1 6zelliklerinin olmasi nedeniyle ACE
inhibitorlerini tolere edemeyen hastalarda 6nerilmektedir (sinif I ve kanit diizeyi B)
(103). Anjiyotensin reseptor blokerleri ve ACE inhibitorleri miyokard infarktiisii
sonrasi gelisen kalp yetersizligi ve SV sistolik fonksiyon bozuklugunda mortaliteyi
azaltmada benzer etkilere sahiptir (simif I ve kamit diizeyi A) (103). Anjiyotensin
doniistiiriici enzim inhibitdrii almasina ragmen semptomatik olan hastalarda
mortaliteyi azaltmak amaciyla ACE inhibitér + ARB kullanilmasi1 onerilmektedir

(smif IIa ve kanit diizeyi B) (103). Ayrica benzer hasta grubunda kombine tedavi
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ile hastaneye yatis siklifinda azalma saglanmaktadir (simif I ve kanit diizeyi A)

(103).
1.1.8.2.6. Kardiyak Glikozidler

Kardiyak glikozidler atriyal fibrilasyon varliginda kalp yetersizliginin tiim
evrelerinde faydahidir (siif I ve kamit diizeyi B) (103). Atriyal fibrilasyon
varliginda beta bloker + digoksin kullanimi bu ilaglarin tek kullamimindan daha
etkili bulunmustur (sinif Ila ve kanit diizeyi A) (103). Digoksin tedavisi siniis
ritminde olan hastalarda mortaliteyi azaltmamakla beraber maksimum kalp
yetersizligi tedavisine ragmen semptomlar1 gerilemeyen hastalarda hastaneye yatist
azaltmas1 ve semptomlar1 geriletmesi nedeniyle onerilmektedir (sinif Ila ve kanit

diizeyi A) (103).
1.1.8.2.7. Vazodilatator Tedavi

Direk vazodilator tedavinin kalp yetersizliginde bazi 6zel durumlar harig¢
spesifik bir rolii yoktur (sinif III ve kanit diizeyi A) (103). Ancak ACE inhibitorii
ve ARB kullanilamayan durumlarda hidralazin/isosorbit dinitrat kombinasyonu
kullanilabilmektedir (simif I ve kamit diizeyi B) (103). Nitratlarin tek basina
kullanim1 genellikle 6nerilmez iken, nefes darligi ve gogiis agrisi sikayeti olan
hastalarda yardimci tedavi olarak kullanilabilmektedir (sinif Ila ve kanit diizeyi C)
(103). Alfa blokerlerin kalp yetersizliginde kullanimi 6nerilmemektedir (simif III ve
kanmit diizeyi B). Sistolik fonksiyon bozukluguna bagl kalp yetersizligi olan
hastalarda kalsiyum kanal blokerlerikesinlikle &nerilmemektedir, hatta verapamil

ve diltiazem kontrendikedir (sinif III ve kanit diizeyi C).
1.1.8.2.8. Porzitif Inotropik Tedavi

Tekrarlayic1 veya uzun oral pozitif inotropiklerle yapilan tedavi mortalite
artisina neden oldugundan 6nerilmemektedir (sinif III ve kanit diizeyi A). Pozitif
inotropik olarak sik olarak kullanilan dobutamin tedavisinin prognoz iizerine olan
etkisi net bilinmemektedir (sinif IIb ve kanit diizeyi C). Fosfodiesteraz inhibitor
olan milrinon beta bloker kullananlarda daha iyi bir tercih olabilir. Etkisini
kalsiyum duyarhilastirict 6zelligi ile gosteren levosimandan kronik kalp

yetersizliginin akut dekompanzasyonunda kullanigh bir tedavidir. Levosimendan

38



tedavisi sistolik fonksiyon bozukluguna baglh semptomatik kalp yetersizligi olan ve

hipotansiyonu olmayan hastalara 6nerilmektedir (sinif Ila ve kanit diizeyi B) (111).
1.1.8.2.9. Anti-aritmik Tedavi

Kalp yetersizliginde beta bloker haricinde diger anti-aritmik ilaglarin genel
olarak endikasyonu yoktur. Atriyal fibrilasyon, devamli veya devamli olmayan
ventrikiiler tasikardi gibi durumlarda anti-aritmik tedaviye gereksinim olabilir.
Smif I anti-aritmik ilaglar mortaliteyi artirmasi, hemodinamik bozukluga ve yeni
aritmilere neden olabildiginden Onerilmemektedir (simif III ve kanit diizeyi B)
(103). Smaf II antiaritmik olan beta blokerler, ani 6liimii azaltmasi nedeniyle tek
veya amiodarone ile kombine olarak kullanilmasi onerilmektedir (smif I ve kanit
diizeyi A) (103). Stmif III antiaritmik olan amiodarone, atriyal fibrilasyonda siniis
ritminin saglanmas1 ve devamli veya devamsiz ventrikiiler tasiaritmilerde
kullanilabilir (simif I ve kanit diizeyi A) (103). Ancak kalp yetersizliginde aritmi
yoksa rutin amiodarone tedavisi Onerilmemektedir (simif III ve kanit diizeyi A)

(103).
1.1.8.2.10. Mekanik Destek ve Cerrahi Tedavi

Internal kardiyak defibrilator ile biventrikiiler pacemaker ileri derecede
semptomatik NYHA simif III-IV kalp yetersizligi olan, EF <% 35 ve QRS siiresi
>120 ms olan hastalarda mortalite ve morbiditeyi azaltmak amaciyla
onerilmektedir (stmf Ila ve kamt diizeyi B). Internal kardiyak defibrilator tek
basina ani kardiyak arrest Oykiisii olan veya devamli ventrikiiler tagikardi ile
beraber SV sistolik fonksiyonu bozuk olan hastalara 6nerilmektedir (sinif I ve kanit
diizeyi A). Kardiyak transplantasyon ise uygun kosul ve verici varliginda son
donem kalp yetersizliginde optimal medikal tedaviye ragmen semptomatik olan

hastalara 6nerilmektedir (sinif I ve kanit diizeyi C) (103).
1.2. KARDIYAK KASEKSI

Kaseksi aralarinda kronik kalp yetersizliginin de bulundugu kanser, AIDS,
kronik karaciger hastalig1 gibi bircok kronik hastalikta goriilen yikici bir durumdur.
Kardiyak kaseksinin bugiin icin genel kabul goéren bir tanimi yoktur. Kalp

yetmezligi calismalarinda viicut yag icerigi erkekler i¢in <%27 ve kadinlar igin
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<%?29 olan ya da olgiilen ideal vucut agirlign %85’den az olan hastalar kasektik
olarak simiflandirilmastir (7,112,113).

Kardiyak kaseksinin pratik ve en sik kullamlan tamimi kronik kalp
yetersizligi hastalarinda 6 aydan daha uzun bir siirede, istege ve Odemin
¢Oziilmesine bagli olmayan, hastalik 6ncesi normal agirhga gore %7.5 dan daha
fazla kilo kaybi1 olmasidir (114). Kardiyak kaseksinin kalp yetmezliginin ciddi
komplikasyonlarindan biri oldugu uzun bir zamandan beri bilinmektedir. Bu
konudaki en eski raporlar, 2300 y1l 6ncesinin klasik Yunan dénemine, Hipokrat’in
(yaklasik M.O. 460-377) Kos adasindaki tip okuluna kadar gitmektedir (115).
Hipokrat “et tiikenir ve su olur, karin suyla dolar, ayaklar ve bacaklar siser,
omuzlar, gdgiis ve bacaklarin {ist kismi erir, hastalik liimciildiir” diye yazmustir.
Kaseksi terimi de Yunanca kokenlidir ve kotii anlamina gelen kakos (kotii) ve
durum ya da goriinlim anlamindaki hexis sozciiklerinden tiiremistir. Kardiyak
kaseksi, hastalifin siddeti, yas, egzersiz kapasitesi ve kardiyak fonksiyon
Olctimlerinden bagimsiz olarak prognozun kotii oldugunu gostermekte ve
mortalitenin bagimsiz bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (116). Kardiyak
kaseksi hastalarinda dogal ve perioperatif morbidite ve mortalite kasektik olmayan

hastalardakinden daha yiiksektir.

Kardiyak kaseksisi olan hastalarin yag dokusunda, kas dokusunda ve kemik
dokusunda kayip gozlenir. Kasektik kalp yetmezlikli hastalar daha zayiftir ve daha
erken yorulurlar. Bunun nedeni, hem iskelet kasi kitlesinin azalmasi hem de kas
kalitesinin bozulmasidir. Kalp yetmezliginden kardiyak kaseksiye gecis
mekanizmas1 heniiz agiga kavusturulmamistir. Patogenezinde yetersiz beslenme,
malabsorpsiyon, fiziksel aktivite azlig1, sitokinler, ndrohormonal degisiklikler gibi
bircok faktoriin rol aldigr disiiniilmektedir. Kardiyak kaseksi ile ilgili ilk
calismalarda etyolojide yetersiz beslenme, malabsorpsiyon, iiriner sistem ve
sindirim sistemi yoluyla besin maddelerinin kaybi gibi metabolik bozukluklar
suclanmistir. Kardiyak kaseksi patogenezini detayli olarak ilk kez tartisan Pittman
ve Cohen'e (117) gore temel patogenik faktdr olan hiicresel hipoksi; ara
metabolizmanin verimsiz calismasina bu da katabolizmada artisa ve protein

kaybina, anabolizmada ise azalmaya yol agmaktadir. Ayrica anoreksi ve bazal
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metabolizma hizindaki artis, oksijen tiiketimini arttirarak hiicresel hipoksiyi

agirlagtirabilecek potansiyel nedenler arasinda degerlendirmislerdir.

Kalp yetersizligindeki anoreksinin nedeni cabuk yorulma ve dispne gibi
semptomlar, intestinal 6deme bagli olarak olusan bulanti, kusma ya da protein
kaybettiren gastroenteropatidir. Bunlarin disinda ilaglar (digoksin ve ACE
inhibitorleri) ya da sodyumdan kisitli diyet nedeniyle iyatrojenik olarak da anoreksi
olusabilmektedir. King ve arkadaslan1 kardiyak kaseksisi olan ve ayakta tedavi
goren yashi  hastalarda, protein malabsorpsiyonu degil, ancak yag
malabsorpsiyonunun varligimi gostermislerdir (118). Hastaligin bir diger yonii de,
kalp yetmezlikli kasektik hastalarda istirahat sirasinda gozlenen bazal metabolizma
hizinin kalp yetmezIikli olup kasektik olmayan hastalara gore yiiksek olmasi ve bu
metabolizma hizinin hastaligin siddetiyle birlikte artmasidir. Kardiyak kaseksi
gelismis hastalarda genellikle sag ve sol kalp yetersizliginin birlikte oldugu ancak

sag kalp yetersizligi komponentinin daha agirlikli oldugu bildirilmistir

Yapilan ¢alismalarda kaseksisi olan ve olmayan olgular arasinda kardiyak
indeks ve pulmoner kapiller tikali basinclar arasinda bir fark bulunmamasina
karsin, ileri donem kalp yetersizligi olan hastalarda artmis sag atriyum basinci
malniitrisyonun bagimsiz gostergesi olarak bulunmustur (119). Kalp yetmezlikli
hastalarda kas atrofisinin oldugu uzun zamandan beri bilinmektedir ve bu
hastalarin %68’e varan bir boliimiinde kas atrofisi goriilmektedir. Hareketsizlik ve
kondisyon eksikligi, kronik kalp yetmezlikli hastalarda goriilen kas atrofisinden
sorumlu tutulmustur (120). Ancak daha sonra yapilan histopatolojik calismalarda
kronik kalp yetersizliginde goriilen kas atrofisinin, kondisyon eksikligi ya da
hareketsizlige bagli olandan farkli oldugu tespit edilmistir (121). Buna dayanarak
hareketsizligin kardiyak kaseksi gelisiminde onemli bir rolii olmadiglr sonucuna
varilmigtir. Kardiyak kageksili hastalarda yalnizca kas dokusunun kaybi degil, ayn1
zamanda yag dokusu kitlesinde ve kemik mineral dansitesinde azalma

gosterilmistir (122).

Konjesif kalp yetmezlikli hastalarda periferik kan akiminin bozulmayla
birlikte goriilen kol ve bacak kas dokusunun kaybi kalp yetersizlikli hastalarda

azalmis egzersiz kapasitesinin baslica nedeni olan oksidatif kapasite diisiisiine
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katkida bulunur (123). Kardiyak kaseksisi olan hastalarda ayni1 zamanda anormal
barorefleks ve kemorefleks fonksiyonu ve karbondioksit iiretimine kars
ventilasyon egrisinde yiikselme goriilir (VE/VCO2-egrisi). Tiim bunlar kotii
prognozla ilskilidir (124). Kasektik kalp yetmezlikli hastalarda bu periferik
degisikliklerle birlikte kardiyak yikim da gergeklesmektedir (125). Kas, yag ve
kemik dokusundaki azalmayla plazmadaki inflamatuar sitokin diizeyi ve katabolik

hormon diizeyleri aralarinda anlamli iliski bulunmaktadir (126).

Katekolaminler konjesif kalp yetmezlikli hastalarda istirahat sirasinda enerji
tilketiminde artisa yol acar. Kasektik kalp yetersizlikli hastalarda kasektik olmayan
kalp yetersizlikli hastalara gore plazma epinefrin, norepinefrin, renin ve
anjiyotensin II iiretimi artar (127). Kardiyak kaseksi hastalarinda ACE inhibitorleri
ve diliretik tedaviye ragmen plazma norepinefrin, epinefrin, aldosteron ve renin
diizeyleri azalmamaktadir. Buda kronik kalp yetersizlikli hastalarda sempatik
aktivasyon ile kaseksi arasinda iligki oldugunu gostermektedir (9). Biiylime
hormonu ile insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) aksindaki degisiklikler kalp
yetersizligindeki zayiflama siirecinde ©Onemli rol oynamaktadir (120,128).
Anjiyotensin I’'nin hayvan deneylerinde IGF-1'nin diizeyini azaltarak anoreksiye,

zayiflamaya ve kalp hiicrelerinde apopitozise neden oldugu gosterilmistir (129).

Kardiyak kaseksi hastalarinda katabolik 6zellige sahip hormonlar artarken,
anabolik 0Ozelligi olan bazi hormonlarin plazma diizeylerinde de degiskenlik
gozlenmektedir. Kronik kalp yetersizligi hastalarinda en giiclii fizyolojik anabolik
hormon olan insiiline kars1 diren¢ gelisir ve bazal insiilin seviyelerinde yiikselme
olur. Plazma insiilin diizeyi kardiyak kaseksi gelisenlerde gelismeyenlere gore daha
yiikksek bulunmustur (129). Kalp yetmezlikli hastalarda testosteron ve Ostradiol
seviyeleri arasinda fark bulunmazken, bir anabolik hormon olan
dehidroepiandrosteron diizeyi kasektik olan kalp yetersizlikli hastalarda yiiksek

tespit edilmistir.

Katabolik etkili bir stres hormonu olan kortizol ise tedavi edilmemis kalp
yetersizligi hastalarinda 2.5 kat kardiyak kaseksili hastalarda 2 kat artmaktadir
(129). Tiim bu bulgular kardiyak kaseksi hastalarinda katabolizma ile anabolizma

arasindaki dengesizlige isaret etmektedir (9). Levine ve arkadaslart 1990 yilinda
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timor nekroz faktorii alfanin (TNF-a) kardiyak kaseksili hastalarda arttigini tespit
etmislerdir (7). Kardiyak kaseksili hastalarda plazma diizeyi artan TNF-a kilo
kaybinin en 6nemli ongordiiriiciisiidiir (117). Konjesif kalp yetmezliginde immiin
sistemi aktive eden uyaranlarin ne oldugu konusunda kesin kanitlar elde edilmemis

olmakla birlikte bu konuda ii¢ teori One siiriilmektedir.

1- Sitokinler esas olarak monosit ve makrofajlar tarafindan iiretilmekle
birlikte endotel hiicreleri ve kalp yetmezligi gelismis miyokard hiicreleri tarafindan
da salinabilmektedir. Bir in-vivo ¢alismada basing yiiklenmesi sonucu miyositlerde

TNF-o’nin mRNA sentezinin arttigi gosterilmistir (130).

2- Kalp yetersizliginde goriilen bagirsak duvar1 6demi, bakterilerin bagirsak
digina tasinmasina, buna yanit olarak endotoksin salinmasina ve immun sistem
aktivasyonuna neden olabilir. Akut 6demle seyreden durumlarda endotoksin
konsantrasyonunun artmasi ve ditiretik tedavisi ile normale donmesi bu hipotezin
en onemli dayanak noktalarindan birini olusturmaktadir (131). Kardiyojenik sok
hastalarinda kan kiiltiiriinde iireme olmamasina karsin yiiksek ates ve prokalsitonin
(bakteriyel endotoksin varliginda goriiliir) seviyesinde artis saptanmasi da bunu
desteklemektedir. Endotoksin, TNF-a’nin mRNA sentezini uyarabilmekte ve 6dem
gelismis olan KKY hastalarinda dolasgimdaki monositlerde lipopolisakkarit

duyarliligr artmaktadir (132).

3- TNF-alfa iiretiminden hipoksinin sorumlu olmasidir (128). Tiimor
nekrotizan faktor alfa’nmin cesitli biyolojik etkileri vardir ve bunlardan cogu
kardiyak kaseksiye dogrudan yada dolayli olarak etki edebilir. Hayvan
deneylerinde TNF-o olusturan tiimor hiicrelerinin iskelet kasi hiicrelerine
implantasyonunun kaseksiye, beyine implantasyonunun ise belirgin istahsizliga
neden oldugu goriilmiistir (133). Bu bulgu, iiretildigi yere gore TNF-o’nin
etkisinin degisebildigini ve kaseksiye neden olabilecegini gostermektedir. Timor
nekrotizan faktor alfa’nin egzersiz intoleranst ve noérohormonal aktivasyonla da
iliskili oldugu ve aym1 zamanda kaseksi gelisiminde ©nemli bir rol oynayan

apopitozisi indiiklemektedir.

Tiimor nekrotizan faktor alfa endotel hiicrelerinin iskelet yapisinin yeniden

diizenlenmesine, albiimin ve su gecirgenligine, yiizey prokoagiilan aktivitenin ve
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IL-1 salimiminin artmasina neden olur (128). Kronik kalp yetersizligi hastalarinda
maksimal periferik kan akimi ile TNF-alfa diizeyleri arasindaki giiclii ters orantili
iliski bu durumun klinik yansimasidir. Tiimor nekrotizan faktor alfa diginda
interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6), interferon-gama ve transforming growth
factor-beta (TGF-B) gibi sitokinler de katabolizmada rol oynamaktadir. Diger bir
proinflamatuar sitokin olan IL-6 da kronik kalp yetersizligindeki zayiflamanin
nedeni olarak diisiiniilmiistiir. In-vivo ¢alismalarda IL-6’nin proteoliz, kas atrofisi
ve kilo kaybina neden oldugu ve tiim bu etkilerin IL-6 antikorlariyla dnlenebildigi

gosterilmistir (133)

Ob geninin {riinii olan leptin, besin aliminin ve enerji dengesinin
diizenlenmesinde rol oynayan bir proteindir. Merkezi bir etki gostererek besin
alimimi azaltir ve istirahattaki enerji tiiketimini artirir. Kalp yetersizliginde
plazmadaki leptin diizeylerinin arttifi ve bu artan leptinin de kardiyak kaseksi
patofizyolojisinde nemli rol oynadig1 tespit edilmistir (134,135). Ik kez 1999°’da
tammlanan grelin, biiyiime hormonunun salgilanmasmm uyarir. Ozellikle mide
tarafindan salgilanir, ancak bagirsak, pankreas, bobrek ve hipotalamus da grelinin
plazma diizeyine katkida bulunur. Plazmadaki grelin diizeyleri, besin
yoksunluguyla yiikselir ve bu da yag kitlesini ¢ogaltip yag kullanimini1 azaltarak
besin almmini ve kilo almay:r artirir (137,138). Grelin verilen saghkli goniilliiler
aclik hissi bildirmislerdir. Normal olarak, grelin diizeyleri viicut kitle indeksiyle ve
viicut yag icerigiyle ters iligkilidir ve kilo verdikten sonra grelin diizeyleri
genellikle yiikselir. Kalp yetersizligi olusturulan siganlarda viicut agirligi ghrelin

ile tedavi edilenlerde plasebo grubuna gore daha fazla artis gostermistir (138).

Bu konuda insanlar {izerinde yapilmis bir klinik arastirma heniiz
bulunmamaktadir. Kalp yeterszizlikli hastalarin serum iirik asitdiizeyi ile
dolasimdaki inflamasyon belirtecleri arasinda giiclii bir iliski bulunmaktadir. Urik

asit, kaseksili KKY hastalarinda kaseksili olmayanlara oranla daha yiiksektir (139).
1.2.1. KARDIYAK KASEKSIYE TERAPOTIK YAKLASIMLAR
1.2.1.1. Kilo Kaybimn Onlenmesi

Kalp yetmezliginde standart tedavi, anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE)

inhibitorleri ya da anjiyotensin reseptor blokorleri, B-blokorleri ve diiiretiklerden
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olusmaktadir. Yapilan calismalarda 6zellikle ACE inhibitorleri ve 3 -blokorlerinin
KKY’li hastalarda kilo gelisimi iizerinde yararli etkileri oldugu gosterilmistir
(140). Studies of Left Ventricular Dysfunction (SOLVD) calismasinin veri tabaninin
yeniden analizi sonucunda, enalaprilin KKY’li hastalarda kilo kaybim
onleyebildigi ya da geciktirebildigi gosterilmistir. Studies of Left Ventricular
Dysfunction (SOLVD)’daki 1929 hastadan 817’si (%42), 8 aylik bir donemde %35
ya da daha fazla kilo kayb1 yasamistir. Giinde bir kez 20 mg dozunda verilen
enalapril, plaseboya kiyasla kilo kaybi riskini azaltmistir (140). Karvedilol,
Carvedilol ~ Prospective = Randomized  Cumulative  Survival  Study’de
(COPERNICUS), kalp yetmezlikli hastalarda plaseboya kiyasla mortalitede %35
azalma gosteren bir B-blokoriidiir (141). Kisa bir siire 6nce bu verilerin yeniden
yapilan analizinde, karvediloliin (hedef doz: giinde iki kez 25 mg), kilo kaybi
riskini azalttign gosterilmistir (142). Plasebo grubunda %14.1 ve karvedilol
grubunda ise %10.2 oraninda kaseksi gelismistir. Aymi sekilde viicut kitle
indeksinin artmasiyla birlikte mortalitede bir diisiis olmustur ve BMI’deki birim
artis1 basina 6liim riskinde %7.7° lik bir azalma goriilmiistiir. Dort ayda karvedilol
grubundaki hastalarin viicut agirhigindaki ortalama degisim +0.5 kg iken plasebo

grubunda bu degisim -0.1 kg’dir (142).

Karvediloliin  etkisi, katekolamin tarafindan olusturulan lipolizin
baskilanmasiyla kolayca aciklamiyor gibi goriinse de (143), bu etkilerin siif
etkileri mi oldugu yoksa yalmizca belli maddeler i¢cin mi gecerli oldugu tam
anlamiyla agik degildir. Ancak Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study (CIBIS) II
veritabaninin bir alt ¢éziimlemesinde bisoprolol (hedef doz: giinde 1 kez 10 mg)
kilo kayb1 riskini azaltmustir (144). Viicut kitle endeksi >25 kg/m* olan KKY
hastalarinda olim riski, viicut kitle indeksi <25 kg/m2 olanlardan %25 daha azdir.
Bisoprolol tedavisi goren hastalar, plasebo alanlara kiyasla 12 ay sonra (+0.8 kg’a
karsi -0.04 kg) ve 24 ay sonra (+1.2 kg’a karsi +0.03 kg) bir kilo artist
yasamiglardir. Bu sonuglar esliginde B-blokorlerin, lipolizi baskilayarak anti-
kasektik etki gosterdikleri diisiiniilmektedir. Kisa bir siire 6nce yapilan bir
calismada, bir B-blokoriiniin yaratabilecegi agirlik artisinin yaklasik %70’inin yag

dokusu oraninda bir artig oldugu bulunmustur (145).
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1.2.1.2. Besin Takviyesi

Kasektik olsunlar ya da olmasinlar, kalp yetmezlikli hastalarin giinliik
sodyum alimlan yaklasik 2 g’la sinirh tutulmalidir (146). Bu nedenle, peynir,
sucuk, patates cipsi, konserve, corba, sebze, jambon, pastirma, konserve et ve
konserve ya da fiime balik gibi tuzdan zengin yiyeceklerden uzak durmalidirlar
(146). Bu hastalarin uzun siireli a¢ kalmalar1 da zararhdir ve kasektik hastalara
kiigiik porsiyonlar halinde sik sik yemek yemeleri onerilmelidir (114). Asir1 sivi
yiiklenmesinden kaginilmalidir ve semptomlan siddetli olan ya da yiiksek dozda
ditiretik almas1 gereken hastalara sivi kisitlamasi (giinde 1.5-2 L) Onerilmelidir
(146). Arastirmalar bazi besin maddelerinin kasektik hastalarda yararli oldugunu
gostermistir ve bu besin maddeleri icinde anti-oksidan gidalar, B grubu vitaminler
bulunmalidir. (147) Yine de statin tedavisinin KKY’de sag kalim acisindan
yararlar1 vardir ve bu nedenle statinler, kolesterol diisiiriicii etkileri sayesinde degil,

bu etkilerine karsin KKY’de yararli olabilir (148).

Genel bir kural olarak, akut faz yamtimi tetikleyen besinlerden ve yasam
tarzindan uzak durulmalidir. Bunun i¢inde Ornegin, asir1 karbonhidrat veya
doymamus yag alimi, alkol ve sigara vardir (149). inflamatuar siireclere kars1 etki
gosteren besinler, Ornegin balik yagi takviyeleri, zeytin yaglar, ceviz, keten
tohumu yagi, her tiirlii meyve ve sebze, sarimsak, zencefil, ay cekirdegi, yumurta,
ringa ve kuru yemisler genel olarak onerilebilir (149). Enteral beslenme her zaman
parenteral beslemeye tercih edilmelidir. Parenteral beslenme biiyiikk bir nem
kazanirsa, genel ilkeler izlenmelidir. Giinde viicut agirliginin kilogrami bagina 35
kcal, giinde kg basina 1.2 g protein ve protein disi enerji i¢cin 70:30 glikoz/ lipid

orani verilmelidir (114).
1.2.1.3. Farmakolojik Ajanlar

Kaseksili hastalarda kilo kaybimi tersine cevirmek igin bazi terapdtik
yaklagimlar kullanilmaktadir. Bu tedavi yaklasimlarindan hicbiri 6zel olarak
kardiyak kaseksi hedef almamaktadir ve bu tedavi ajanlarindan hicbiri kalp
yetmezligindeki ya da herhangi baska bir kronik hastalikta kaseksinin tedavisi i¢in
heniiz onaylanmis degildir. Bu terapétik ajanlar, istah uyarici ajanlar ve anabolik

steroidler den olusur.
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Megestrol asetat ve medroksiprogesteron asetat gibi istah uyaricilarin istahi
actiklar1 ve kilo almay1 uyardiklar bildirilmistir. Megestroliin optimal dozu, giinde
800 mg ve doz araligr da giinde 160 ile 1600 mg arasindadir. Yiiksek dozda
megestrol asetat 12 haftalik tedavide ortalama 5.41 kg’lik bir agirlik artist
saglarken, diisilk doz megestrol grubunda ya da plasebo grubunda ortalama viicut

agirlig degerlerinde degisiklik olmamistir (150).

Bir baska randomize, ¢ift kor calismada toplam 475 kasektik hasta ti¢ tedavi
koluna ayrilmistir: (i) Giinde dort kez 0.75 mg deksametazon (n=159), (ii) giinde
bir kez 800 mg megestrol asetat (n=158) ve (iii) giinde iki kez 10 mg
fluoksimesteron (n=158). Fluoksimesteron istah1 diger iki maddeden anlamli
Olciide daha az agcmistir. Deksametazon ve megestrol asetat istahi benzer bir dl¢iide
artirmigtir, ancak megestrol asetatla karsilastinldiginda deksametazonun ilact
birakma orami daha yiiksektir (%25’e kars1 %36, p=0.03). Ote yandan, megestrol
asetat tedavisi, deksametazondan daha yiiksek oranda derin ven trombozuna neden
olmustur (%5’e karst %1, p=0.06). Megestrol asetatin ya da sistemik steroid

hormonlarin kardiyak kasekside kullanimi konusunda heniiz bir veri yoktur.

Anabolik steroidler kardiyak keseksinin tedavisinde bir diger olasi1 terapotik
yaklagimdir. Kaseksi hastalarinda ¢ok az klinik ¢alisma yapilmistir ve bunlarin
hicbiri ~ kardiyak kaseksi hastalarinda  yapilmamustir.  Idiyopatik  dilate
kardiyomiyopatiye bagli KKY’si olan 12 hastaya ii¢ ay boyunca her giin 5-10 mg
anabolik steroid oksimetolon verilmistir (151). Calisma siiresi boyunca viicut

agirligl degismemistir (151).
1.3. ADIPONEKTIN

Adiponektin, 1990'l1 yillarin ortalarinda bagimsiz dort grup tarafindan farkl
deneysel yaklagimlar kullanilarak tanimlanmistir. Saito ve ark. tarafindan
klonlanan ve GBP 28 (gelatin binding protein 28 gene) adi verilen adipoz doku
spesifik genin daha once Maeda ve arkadaslarinca tanimlanan "adipose most
abundant gene transcript (APM1)" ile ayn1 gen oldugu ve adiponektin adi verilen
protenin mRNA’smi1 kodladigr bildirilmistir. Bu ylizden litaratirde APM1 geni gibi
degisik isimlendirmeler mevcuttur. En sik kullanilan isim adiponektin 'dir. APM1

geni 3q27 bolgesinde yer alir. APM1 3 ekzon ve 2 introndan olusan 17 kb
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uzunlugunda bir gendir. APM1 igeren kromozom 3 bolgesi (3q27) aym1 zamanda
metabolik sendrom fenotipinde kuvvetli bir sekilde etkisi olan bir “Quantatif Trait

Locus”(QTL) icermektedir (152-155).
1.3.1. Adiponektinin Ekspresyonu, Salinim ve Etki Mekanizmasi

Adiponektin adipositlerden salgilanan, enerji homeostazisini, glukoz ve lipit
metabolizmasimi diizenleyen bir hormondur. Adiponektin, adipoz dokuya 6zgiil
salgisal bir matriks proteinidir. Adiponektin {iretimi adiposit Onciil hiicresinden
olgun adiposite farklilanma sirasinda artar. En fazla miktarda bulunan adipoz doku
proteini olup, insan plazma proteinlerinin %0,01 'ini olusturur. Insan plazmasinda
konsantrasyonu 5-30 ug/ml arasinda degisir. Bu deger plazmadaki diger hormon

konsantrasyonlarindan 3 kat daha fazladir (156,157).

Insan DNA’simmin yeni bir gen icin arastirilmasi siirecinde Maeda ve
arkadaslan tarafindan bir adipoz doku spesifik kollajene benzer (adiponektin ya da
APMI transkriptini kodlayan DNA) izole edilmistir. DNA dizi analizi ¢aligmalar1
ile adiponektin 244 aminoasitten olusan bir salgi proteini oldugu, bir sinyal peptidi
icerdigi, transmembran hidrofobik kisminin bulunmadigi, N terminalinde ise, bir
non-kollajen dizinin ve bunu G-X-Y tekrarlarindan olusan kisa bir kollajen benzeri
motifin takip ettigi, C terminalinin ise kollajen X, kollajen VIII ve kompleman
proteini Clq ile onemli oranda homoloji gosterdigi belirlenmistir (158). 5-ucu-
AMP ile aktive edilmis protein kinaz (AMPK)’1n fosforilasyon ve aktivasyonunun,
iskelet kasinda adiponektin’in globiiler kismi1 yada tamami, karacigerde ise tamami
tarafindan stimiile edildigi gosterilmistir. AMPK’1n aktivasyonuna paralel olarak
adiponektin, asetil koenzim A karboksilazin (ACC1) fosforilasyonunu stimiile
etmekte, yag asidi oksidasyonunu, glukoz aliminm1 ve miyositlerde laktat tiretimini,
ACC fosforilasyonu ve karacigerde glikoneogenezise dahil olan molekiillerin

yikimin ve glukoz seviyesinde azalmay1 da in-vivo olarak stimiile etmektedir.

Aktive edilmis protein kinaz aktivasyonunun bir dominant-negatif mutant
ile bloke edilmesi yoluyla tiim bu etkilerin inhibe etmesi, glukoz kullanimi ve yag
asidi oksidasyonunun stimulasyonunun adiponektin tarafindan AMPK’y1
aktivasyonu yoluyla oldugunu isaret etmektedir. Bu veriler ile Yamauchi ve ark,

adipositlerden farklilasan antidiyabetik hormon adiponektin’in, in-vivo ve in-vitro
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glukoz metabolizmasinda, insiilin duyarliligini dogrudan dogruya diizenlemek

yerine AMPK’1 aktive ederek rol oynadigi sonucuna varmislardir (159,160).

Adiponektin fare homologu ACRP 30’un globiiler bas bolgesi (gACRP 30),
kaslarda akut yag asidi oksidasyonuna yol a¢cmaktadir. Yiiksek sukroz ve yag
dietine maruz birakilan farelerde besin alimi degistirilmeksizin giinliikk ¢ok diisiik
doz gACRP 30 verilmesinin kilo kaybina yol a¢tig1 bulunmustur. gACRP 30’un bir
gClq reseptorii olarak KC, diiz kas, endotelyum, immiin hiicre doku ve organlar
gibi, obesite ve benzeri kompleks hastaliklarin biyolojisinde yer almast muhtemel

pek ¢ok dokuda gorev aldig diisiiniilmektedir (155).

Adiponektin’in ¢oziiniilebilir kollajenler ailesinin yeni bir {iyesi olarak,
makrofaj fonksiyonunun ve miyelomonositik progenitor hiicre proliferasyonunun
negatif regiilatorii oldugu bildirilmistir. Adiponektin ile muamele edilmis
hiicrelerde antiapoptik BCL 2 gen ekspresyonunun azaldigi ve adiponektin’in
regiilator etkisini apoptik mekanizmalarla sagladigi gosterilmistir. Adiponektin
endotelial NF-kappaP sinyal iletimini bir cAMP bagiml yol ile adenilat siklaz1 ya
da protein kinaz A’y1 bloke ederek inhibe ettigi ve aterogenezis ile iliskiliolarak
inflamatuar cevaba katildig1 diisiiniilmektedir. Tiim bu ¢alismalar adiponektin’in
hemetopoezis ve inflamatuar cevapta onemli bir diizenleyici protein olduguna

isaret etmektedir (161-163).
Adiponektinin viicutta olusturdugu etkiler sunlardir (157).
1- Insiilin duyarliligini arttirir.
2- Lipid diizeyini diizeltir.
3- Anti-inflamatuar etki gosterir.
4- Anti-aterosklerotik etki gosterir.
5- Anti-apopitotik etkileri vardir

Adiponektin ekspresyonu ve salimimi asagidaki hormonlar tarafindan

diizenlenir (157).
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a- Insiilin: yapilan caligmalarda kronik insiilin tedavisinin doza ve
zamana bagiml olarak adiponektin ekspresyonunu azalttigi in vitro olarak

gosterilmistir.

b- TNF-a: TNF-a adiponektin ekspresyonunu doza ve zaman bagimli

olarak baskilar.

c- Glukokortikoidler: In vivo olarak glukokortikoidler insiilin direncine
neden olur. Deksametazon, adiponektin geninin potansiyel baskilayicisidir.
Adiponektin geni iizerindeki insiilin, TNF-o ve deksametazonun negatif etkisi geri

doniisiimliidiir.

d- Androjenler: Testesteron ve Sa-hidroksi testesteron plazma
adiponektin seviyesini azaltir. Androjene bagh diisiik plazma seviyesi erkekteki

yiiksek ateroskleroz ve insiilin direnci ile ilgilidir.

e- faclar: Tiazolidinedionlar (TZD), adiponektin gen
transkripsiyonunu ve salinimimi doza ve zamana bagiml olarak artirir. Normal
glukoz toleransl kisilerde rosiglitazon ile 14 giinliikk tedavi sonucunda plazma

adiponektin seviyesi %30 artar.

f- Diger: Adiponektin gen transkripsiyonu - adrenerjik agonistler ve

dibutril cAMP tarafindan azaltilirken, IGF-1 uyaris1 ile arttirilmaktadir.
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Tablo 11: Adiponektin Artis1 ve Diisiikliigii Ile ligkili Durumlar (164)

Hipoadiponenektinemi  ile iliskili olan Adiponektin artisi ile ilskili durumlar
durumlar
Adiponektin geninde genetik varyasyon Tedavi ile: TZD, Anjiyotensin II reseptor
Obezite blokérleri (ARB) , An]ly(.)tensm converting
enzyme inhibitorleri (ACEI)
Insiilin
Kalp yetmezligi
Tip 2 diyabet
Bobrek yetmezligi
Metabolik sendrom
Kilo kayb1

Dislipidemi
Diyet faktorleri: Soya proteini, yaglar
Kardiyovaskuler hastalik
Karbonhidrattan zengin diyet
Hipertansiyon

Seks hormonlar1 (androgen, testesteron)

Oksidatif stresler

1.3.2. Obezite ve Adiponektin

Plazma adiponektin konsantrasyonu obezlerde diisiik bulunmustur. ELiZA
yontemi kullanarak Arita ve ark. Japon kadinlarda ve erkeklerde plazma
adiponektin konsantrasyonu ve viicut kitle indeksi (BMI) arasindaki negatif iliskiyi
gostermiglerdir. Bu calismada ortalama plazma konsantrasyonu obez olmayan
kigilerde 8.9 pg/ml iken obezlerde 3.7 pg/ml olarak bulunmustur. Benzer
calismalar beyaz irkta, Pima yerlilerinde ve Asyalilarda yapilmis ve BMI ile
adiponektin konsantrasyonu arasindaki negatif iliski gosterilmistir. Obezitede
azalmis plazma adiponektin seviyesi, azalmis mRNA seviyesi ile iliskilidir. Obez
ve fazla kilolu Asyalilarda yapilan caligmada plazma adiponektin seviyesinin BMI,
aclik plazma glukozu, insiilin, trigliserid, iirik asit seviyesi, hiperinsiilinemi ve oral

glukoz tolerans testindeki glukoz intolerans: ile negatif, HDL ile pozitif iliskili
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oldugu gosterilmistir. Bu c¢alismada toplam kolesterol ve kan basinct ile

adiponektin konsantrasyonu arasinda bir iligki bulunamamistir (157,165)

Obezitenin tersine, adiponektin seviyesi; kilo kaybi, kalori kisitlamasi ve
sogukta artar. Kilo kaybim takiben diyabetik ve diyabetik olmayan Japonlarda
plazma adiponektin seviyesi %42 ve %65 artmistir. Benzer sekilde kalori alimi
%60 kisitlanarak zayiflatilan farelerde plazma adiponektin seviyesi artmistir.
Farelerde +4 °C'de plazma adiponektin seviyesinin 6-24 saatte arttig1 ve daha sonra
normale dondiigii goriilmiistiir. Cerrahi olarak zayiflatilan kisilerde de plazma

adiponektin seviyesi artmistir (166).
1.3.3. Adiponektin ve Ateroskleroz

Adipoz doku hem savunma (adiponektin gibi) hem de saldir1 (PAI-1, HR-
FGF) molekiilleri salgilamaktadir. Obezitede saldir1 molekiillerinin artmasi ve
savunma molekiillerinin azalmas1 damar hastaligin1  alevlendirmektedir.
Adiponektin adipovaskiiler hastaligin Onlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir.
Adiponektin hiicre dist matriks molekiilleri ile etkilesir. Damar intimasinda bol
miktarda bulunan kollajen I, III ve V'e baglanirken kollajen II, IV, laminin ve
fibronektine baglanmaz. Adiponektin kateterle hasar olusturulan sican damar
duvarinda, erken evrede subendotelyal alanda bulunmus fakat saglam damar
duvarinda tespit edilememistir. Ayrica insanda hasarli aortta da, makrofajlarin
cevresinde bulunmustur. Bu bulgu adiponektin'in endotel bariyer bozuklugunda,
damar duvarinda hizla biriktigini gosterir (167,168). Lipid yiikli kopik
hiicrelerinin birikimi ve makrofajla ilgili inflamasyon aterosklerotik lezyonun
anahtaridir. Adiponektin; bu asamada, simf A makrofaj copcii reseptorii (MSR)
ekspresyonunu transkripsiyon asamasinda baskilar. Boylece monosit kokenli
makrofajlarda lipid birikimi ve kopiik hiicre olusumunu onler. Timor nekrozis
faktor alfa gibi cesitli inflamatuvar uyarilarla endotel hiicrelerinin aktivasyonu,
monositlerin damar duvarina yapismasini artirtr ve bu yapigsma koroner arter

hastalig1 (KAH) gelisiminde onemli bir basamaktir.

Timor nekrotizan faktor o , niikleer transkripsiyonel faktor-k (NF-kf)
araciligr ile adezyon molekiillerinin transkripsiyonel diizenlenmesinde rol alir.

Adiponektin ise insan aorta endotel hiicrelerinde TNF-o bagimhi NF-kf
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aktivasyonunu baskilayarak adezyon molekiillerinin ekspresyonunu Onler.
Adiponektin endotelyal inflamatuar yanitta endojen bir diizenleyici olarak
aterosklerozu Onler. Adiponektin hasarli damar duvarinin uyarilmis endotel
hiicrelerinden; HB-EGF, EGF, trombosit kokenli biiytime faktorii, temel fibroblast
biiylime faktorii gibi cesitli biiylime faktorlerinin ekspresyonunu, ayrica diiz kas
hiicre proliferasyonunu ve gociinii baskilar. Bu sekilde de aterosklerozu onleyici
etki gosterir. Koroner arter hastalifinda plazma adiponektin seviyesinin, azaldigi

goriilmiistiir (169).
1.3.4. Adiponektin ve Kalp Yetmezligi

Adipoz doku tarafindan sentezlenen 244 aminoasitten olusan, 30 kDa
bilyiikliigiinde olan adiponektin (8-10), iskelet kasinda serbest yag asidi
oksidasyonunu, karacigerde ise glikoneogenezi artirarak enerji metabolizmasini
diizenleyen, insiiline duyarhlastirict bir adipositokindir (155,159,170). Lipid ve
glikoz metabolizmalan {iizerindeki yararhi etkilerine ek olarak, adinopektin anti-
inflamatuar 6zelliklere de sahiptir. Ayrica adiponektin, nitrik oksit {iretimini ve
anjiyogenezi uyarir (11-15). Insanlarda plazma adinopektin konsantrasyonlari, BMI
ve viicut yagiyla ters iligkilidir (8-10). Obesite, azalmig adinopektin diizeyleriyle

iliskiliyken, anoreksi nevrosada bu diizeyler artmaktadir (171).

Genetik olarak modifiye edilmis olanlar da dahil olmak {izere deney
hayvanlarina adinopektin verilmesi, enerji tiiketimini artirarak kilo alimini
azaltmakta ya da kilo kaybina neden olmaktadir (155,159,172). Kalp yetmezlikli
hastalarda artmis plazma adinopektin konsantrasyonunun mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Adiponektin adipoz dokuda sentezlendigi, ancak kalpten
sentezlenmedi@i i¢in, kalp yetmezlikli hastalarda adipoz dokudan adiponektin
sentez ve salimmini uyaran bir etkilesim olabilir (158). Shibata ve arkadaslari,
adiponektinin, adiponektin eksikligi olan farelerde AMP ile aktive olan protein
kinaz sinyalini aktive etmek yoluyla miyokartta hipertrofik sinyali baskiladigini
gostermislerdir. Ayrica, hipoadiponektinemi kardiyak remodeling’in olusumuna
katkida bulunabilir (173). Kalp yetmezlikli hastalarda artmis olan TNF-alfa

diizeyleri plazma adiponektin diizeyinin artmasmna yol agmaktadir. Bu iki
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adipositokinin birbiriyle karsi-diizenleyici bir etkilesim icinde oldugundan, adipoz

dokudaki ve kalpteki iliskilerini belirlemek 6nemlidir (174).

Tiimor nekrotizan faktor alfa’nin inflamatuar bir sitokin oldugu ve adipoz
doku disinda ¢esitli dokularda sentezlendigi bilinmektedir. TNF-alfa inflamasyona,
koroner arterlerde aterogeneze ve miyokartta hasara yol agtigi icin, kardiyovaskiiler
hasar1 hizlandiran bir faktor gorevi gormektedir (8,175). Ote yandan, adiponektinin
inflamasyona ve aterogeneze karsi koruyucu etkileri vardir (14,15). Yapilan bir
calismada NYHA simif III ve IV hastalarda kardiyak fonksiyonun diizelmesiyle
uyumlu olarak plazma adiponektin diizeyinde hizli bir diisiis olmus, ancak plazma
TNF- alfa diizeyleri degismemistir (25). Bu bulgular, adiponektinin gerek
kardiyovaskiiler sistemde TNF-alfa’ya gerekse adipositlerden TNF- alfa sentezi ve
salgilanmasina kars1 diizenleyici rolii olabilecegi diistindiirmektedir. Kalp
yetmezlikli hastalarda yiiksek serum adiponektin diizeylerinin prognostik bir degeri
oldugu bildirilmistir. Kalp yetmezlikli hastalarda serum hastalarda dolasimdaki
adinopektin diizeyinin arttig1 ve bu artisin da konjesif kalp yetmezliginin siddetiyle
iliskili oldugu gosterilmistir (23,24) . Yiiksek serum adinopektin diizeyi, diisiik
SVEF, NYHA smiflandirmasiyla yapilan degerlendirmeye gore kalp yetersizliginin
siddeti, yashlik ve diisiik BMI, kalp yetersizlikli hastalarda genel mortalitenin
habercisidir (175). Yapilan calismalarda plazma adiponektin diizeylerinin
plazmadaki BNP diizeyiyle pozitif ve kardiyak indeks ile negatif bir korelasyon
icinde oldugunu ortaya koymaktadir. Kistorp ve arkadaglar1 yiiksek plazma
adiponektin ve BNP diizeyinin KKY’nin siddetinin bir risk gostergesi ve

mortalitenin habercisi oldugunu bildirmislerdir (23).

Yiikselmis plazma BNP diizeyi, bobrekte diiiretik ve natriiiretik bir etki
gostererek vaskiiler yataklarda vazodilatasyon olusturmaktadir. Bu da kalp
yetmezlikli hastalarda kardiyak fonksiyonu korumaya yoneliktir. Insanlarda
natriiiretik peptidler lipolizin bir uyaricisi olarak yag metabolizmasma rol
almaktadirlar (176). Bundan dolay1 kalp yetmezlikli hastalarada BNP tarafindan
uyarilan lipolizin adiponektin senteziyle iligkili oldugu hipotezi 6ne siiriillmektedir.
Kilo kaybi, kas erimesi ve sitokin aktivasyonuyla karakterize bir durum olan
kardiyak kaseksi ilerlemis kalp yetmezligi olan hastalarda ortaya ¢ikmaktadir.
Kardiyak kaseksi gelisiminde TNF-alfa da rol oynamaktadir (177). Kalp
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yetmezlikli hastalarda artmis olan TNF-alfa diizeyleri plazma adiponektin
diizeyinin artmasina yol acmaktadir. Bu durum adinopektinin anti-inflamatuar
etkileriyle aciklanmaktadir (177). Kardiyak kasekside plazma adinopektin
konsantrasyonlarindaki degisim, anoreksia nevrosa hastalarindakiyle benzerdir,
ancak yeme bozukluguna dahil olan, a¢ kalma (a¢ kalma, kaseksi ozelliklerinden
biri degildir) ve noropsikiyatrik anormallikler adipoz dokunun endokrin fonksiyonu
degistirebilir. Anoreksia nevrosada bildirilen adinopektin artislari, kardiyak
kasekside ki adiponektin artisina gore daha az belirgindir (171). Adinopektin
salgisin1 kontrol eden faktorler, heniiz tam olarak anlasilamamistir ve tartismalidir,
ancak kagseksili hastalarda “endokrin” kitlenin (yani yag dokusunun) azalmis
olmasina kargin, bunlarin c¢ok yiiksek adinopektin diizeylerine sahip olmalar
ilgingdir.

Artmis adinopektinle azalmis kilo arasinda bir “neden-sonug¢” iligkisi
kurmanin daha dolaysiz bir yolu, bu peptid verildikten sonra kiloda meydana gelen
degisimi incelemek olacaktir. Insanlarda bu yapilmamustir. Ancak bugiine dek,
deney hayvanlartyla gerceklestirilen calismalar, adinopektinin ya kilo alimini
onleme ya da kilo kaybina neden olma etkisini tutarli bir bi¢imde ortaya koymustur
(155,159).
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2.GEREC VE YONTEM
2.1. Hasta Grubu

Calismaya Firat iiniversitesi hastanesi kardiyoloji poliklinigine Ekim 2007-
Nisan 2008 aylar igerisinde basvuran, kalp yetmezligi tanisi olan 60 hasta ile ayni
donemde koroner angiyografi i¢cin hastanemize sevkedilen ve korener angiyografisi
normal koroner anatomi ¢ikan, sol ventrikul sistolik disfonksiyonu bulunmayan 30

saglikli goniillii birey olmak tizere toplam 90 olgu alindu.
2.2. Calismaya Alinma Kriterleri ve Gruplarin Olusturulmasi

Alt1 ay veya daha uzun siireden beri kalp yetmezligi tanis1 olan ve klasik
kalp yetmezligi tedavisi alan, Ekokardiyografik olarak ejeksiyon fraksiyonu % 35
ve altinda olan, son 6 ayda istege ve 6demin ¢oziilmesine bagli olmadan normal
agirliga gore %7.5 dan daha fazla kilo kayb1 olan ve vucut kitle indeksi (BMI) <17,5
kg/m2 olan 30 kasektik hasta (Grup I), alt1 ay veya daha uzun siireden beri kalp
yetmezIligi tanist olan, klasik kalp yetmezligi tedavisi alan ve Ekokardiyografik
olarak ejeksiyon fraksiyonu % 35 ve altinda olan, kaseksisi olmayan 30 hasta (Grup
II) olmak iizere toplam 60 kalp yetmezlikli hasta ile anjiyografik olarak; normal
koroner anatomi tespit edilen ve sol ventrikul sistolik disfonksiyonu bulunmayan 30
saglikli goniillii birey (Grup III) olmak iizere toplam 90 olgu alindi. Calisma igin
“Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Arastima Etik Komitesi’’nden onay alindi. Tiim
hastalara caligmaya katilmadan once c¢alisma hakkinda bilgi verildi ve hastalarin
sozli ve yazili onaylan alindiktan sonra calismaya dahil edildi. Calismaya alinan
olgularin yas, 6zge¢mis, soyge¢mis, kullandig ilaclar, aligkanliklar, boy, kilo, BMI,
vucut yiizey alani, sistolik kan basinct (SKB), diyastolik kan basinci (DKB)

Olctimleri yapildi, bu bilgileri igeren formlar hazirlandi.
2.3. Calisma Dis1 Tutulma Kriterleri

Hastalarda; hipertansiyon, diyabetes mellitus, malignite, kronik karaciger
hastalig, troid fonksiyon bozuklugu, dekompanse kalp yetmezligi, kronik bobrek
yetemezligi ve vucut kitle indeksi >30 kg/m2 olmasi olgularin c¢alisma dist

birakilma kriteri olarak belirlendi.
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2.4. Kan Olciimleri

Aclik kan sekeri, LDL kolesterol, HDL kolesterol, Total kolesterol, Ure,
Kreatinin, Urik asit, Total protein, Albiimin, Na, K, Hemoglobin, Hemotokrit,
Lokosit sayisi, Eritrosit Sedimantasyon hizi, Insiilin, Hs-CRP, BNP, ve
Adiponektin diizeyi Olgiimleri i¢in kan 6rnekleri 12 saatlik aglik sonrasi sabah
antekubital venden intraket yardimiyla alindi. Adiponektin diizeyi disindaki tiim
testler aymi giin igerisinde biyokimya laboratuarinda degerlendirildi. Sonuglar her

hasta icin ayr1 ayr kaydedildi.
2.4.1. Adiponektin Olciimii

Tiim hasta ve kontrollerden 5 ml venoz kan 6rnekleri kuru tiipe alindi. Kan
ornekleri 5000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilip ayrilan serum ornekleri ependorfa
aliarak calisma giiniine kadar -80 derecede saklandi. Serum adiponektin diizeyleri
tiim serum Orneklerinde aym zamanda ELISA yontemiyle ¢alisildi. Bu amag i¢in
“‘Human Adiponectin ELISA Kit (LINCO Research, Missouri, U.S.A)’” kullanild.
Calisma Firat Universitesi Immiinoloji A.D. rutin laboratuarinda 2002 model
“Triturus’’ marka (Grifols, Barcelona, Spain) tam otomotik ELISA cihaz ile kit

proseduril uygulanarak yapildi. Sonuglar ng/ml cinsinden dl¢iilerek kaydedildi.
2.4.2. BNP Olciimii

BNP triage kiti (Triage BNP, BIOSITE-San diego, CA 92121 USA)
kullamilarak, kit ile uyumlu BIOSITE marka 2003 model cihaz ile, plasma BNP

diizeyi fluoresans immunoassey yontemle kantitativ olarak olciilerek kaydedildi.
2.4.3. Hs-CRP Olciimii

CardioPhase hsCRP ( DADE BEHRING Marburg GmbH Emilvon-
Behring-Str. 76 D-35041 Marburg, Germany) yontemi ile BN-II (USA, Newark)

cihazinda calisildu.
2.5.Transtorasik Ekokardiyografi Olciimleri

Olciimlerin alinmasinda Acuson Sequaia 512 marka ekokardiyografi
cihazina ait 3.25 prob kullamldi. Olgiimlerde standart Ekokardiyografi pozisyonlari
olan parasternal kisa-uzun aks goriintiileri, apikal 4 bosluk goriintiileri kullanildi ve

bu kayitlardan Simpson metodu ile EF 6l¢iimii, sol ventrikiil sistolik-diyastolik
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caplari, stroke volume, kardiyak output [stroke volum (ml) x kalp hiz (dk-H] ve
kardiyak indeks [kardiyak output (L/dk) / viicut yiizey alam (m”)] 6l¢iimleri
yapildi.

2.6. BMI Hesaplanmasi

Olgularin boy ve kilolar dlgiilerek viicut kitle indeksleri hesaplandi [agirlik
(kg)/ boy?(m)= kg/m?].

2.7.Insiilin Direnci

‘“‘Homeostasis model assesment (HOMA-IR)’ matematiksel yontemi olan

[aclik insiilin pU/mL x aclik glukozu (mmol/L)/22.5] formiilii ile belirlendi.
2.8. Istatistiksel Degerlendirme

[statistiksel inceleme SPSS 12.0 (Statistical Package for Social Sciences)
programi kullanilarak yapildi. Parametrik veriler ortalama + standart sapma, parametrik
olmayan veriler (%) olarak ifade edildi. Parametrik verilerin karsilastirilmasinda
Oneway Anova testi ve farkliliga neden olan grubun tespitinde Tukey HSD testi
kullanildi. Parametrik olmayan verilerin karsilagtirmalarinda Ki-Kare testi kullanildi.
Parametreler arasindaki iliskilerin incelenmesinde Pearson korelasyon testi kullanildi.

Sonuglar % 95°lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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3.BULGULAR

Calismaya sol ventrikul sistolik disfonksiyonu (EF< %35) ile kardiyak
kaseksisi olan 30 hasta grubu [ (Grup I), yas ortalamas1 65.8+6.7 y1l; % 56.7’si (n=
17) erkek; % 43.3’ii ( n=13 ) kadin] ile sol ventrikul sistolik disfonksiyonu (EF <%
35 ) olup kardiyak kaseksisi olmayan 30 hasta grubu [ (Grup II), yas ortalamasi
64.94£5.4 y1l; % 56.7’si (n= 17) erkek; % 43.3’1i ( n=13 ) kadin ] ve sol ventrikul
sistolik disfonksiyonu bulunmayan, anjiyografik olarak normal koroner anatomi
tespit edilen 30 kontrol grubu [ (Grup III), yas ortalamas1 62.3% 5.4 yil; %46.7" si
(n=14) erkek; %53.3’ i (n=16) kadin] olmak iizere toplam 90 olgu alindi
(Tablo12). Gruplar arasinda; yas, cinsiyet, nabiz, sistolik arter basinci, diyastolik
arter basinci, aile oykiisii, hiperlipidemi ve sigara kullanimi agisindan anlamli bir
fark yoktu (p>0.05) (Tablo 12). Grup I deki hastalarin vucut kitle indeksi ve vucut
yiizey alan1 diger iki gruba gore diisiik saptand1 (p<0.05) (Tablo 12,Tablo 16)

Tablo 12: Gruplarin demografik o6zellikleri

GRUPI GRUPII GRUP 111 P degeri

(n=30) (n=30) (n=30)
Yas (y11) 65.8+6.7 649+£54 623+ 54 >0.05
Kadim (n, %) 13 (% 43.3) 13 (% 43.3) 14 (% 46.7) >0.05
Erkek (n, %) 17 (% 56.7) 17 (% 56.7) 16 (% 53.3) >0.05
Sigara (n, %) 13 (% 43.3) 11 (% 36.7) 14 (% 46.7) >0.05
Aile oykiisii (n, %) 4 (% 13.3) 3 (% 10) 4 (% 13.3) >0.05
Hiperlipidemi (n, %) 11 (% 36.7) 12 (% 40) 12 (% 40) >0.05
Nabiz (dk ) 67.8+7.6 68.3 £6.1 69+6.3 >0.05
Sistolik arter basinci (mmHg) 107.5+9. 8 107.1 £ 8.3 107.8 £9.1 >0.05
Diyastolik arter basinci (mmHg) 70+ 6.1 69.6 +7.0 69.8 £6.8 >0.05
BMI (kg/m?) 159+0.7 22212 22709 0.001*
VYA (m?) 1.4+£0.1 1.7£0.1 1.8+0.1 0.001*

istatiksel olarak anlamh (p<0.05)

Gruplarin 16kosit sayisi, eritrosit sedimantason hizi, Total kolesterol, HDL

kolesterol, LDL kolesterol ve Trigliserit diizeyleri istatiksel olarak benzerdi
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(p>0.05) (Tablo 13). Grup I ve Grup II’deki hemoglobin, hemotokrit, total protein,
albumin ve serum sodyum diizeyleri Grup III’e gore daha diisiik, serum dire,
kreatinin, potasyum diizeyleri ise daha yiiksekti. Bu istatiksel olarak anlamliydi
(p<0.05) (Tablo 13). Grup I ve Grup II deki hastalardaki iirik asit, Adiponektin,
BNP, Hs- CRP, insiilin, Insiilin rezistansi1 diizeyleri Grup III’e gore yiiksekti ve
istatiksel olarak anlamliydi (p<0.05) (Tablo 13) (Sekil 4-7). Grup I deki serum
glukoz diizeyi Grup II ve grup III’e gore daha diisiik seviyedeydi (p<0.05) (Tablo
13).
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Tablo 13: Gruplarin biyokimyasal parametreleri

GRUPI GRUP II GRUP 111 P degeri
(n=30) (n=30) (n=30)
Hemoglobin (g/dL) 114+1.1 12.1£1.2 141+14 0.001"
Hemotokrit (g/dL) 33.8+2.7 357+£33 42+4.1 0.001°
Lokosit (10*/uL) 72+18 73 £14 74+£1.6 >0.05
ESR (mm/h) 173+11.4 18+£8.2 16.2+8.8 >0.05
Glukoz (mg/dL) 923+93 97.8+9.0 98.7+£9.3 0.022"
Ure (mg/dL) 66.7 £ 15.5 65.4+14.9 36.5 £10.7 0.001*
Kreatinin (mg/dL) 1.29+0.1 1.2+0.1 0.9+.1 0.001*
T.Kolesterol (mg/dL) 170 + 38.6 173.4 £33.9 174.5+¢31.1 >0.05
HDL Kolesterol (mg/dL) 424 +11.1 419+74 43+5.9 >0.05
LDL Kolesterol (mg/dL)  122.1 £24.3 123.4 +30.4 126.4+23.7 >0.05
Trigliserit (mg/dL) 146.4 £37.5 144.7 + 64.8 149.9+62.8 >0.05
Total Protein (g/dL) 6.8+£0.3 6.6x+04 7.1£0.3 0.001*
Albumin (g/dL) 35+£03 35+0.3 4.1+0.3 0.001*
Sodyum (mmol/L) 132.3+2.8 133.1+3 138.7+1.8 0.001*
Potasyum (meq/L) 44+04 44+04 4.1+0.2 0.001*
Urik asit (mg/dL) 11.3£1.5 7712 3.9+0.6 0.001*
Insiilin (TU/mL) 24.7+6.9 14£3.1 59+22 0.001*
HOMA-IR 5617 3.3+0.8 1.4£0.5 0.001*
Adiponektin (ng/mL) 58.4+15.5 24 +6.7 77+3.4 0.001*
BNP (pg/mL) 529.9+141.8 273.4+£79 169+9 0.001*
Hs- CRP (mg/L) 4.1+0.6 23+0.5 1+£03 0.001*

* istatiksel olarak anlaml (p<0.05)
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Sekil 7: Grup I, Grup II ve Grup III’deki hastalarin serum Hs-CRP

diizeylerinin karsilastirilmasi

Gruplarin ekokardiyografik 6zellikleri Tablo 14’de gosterilmistir. Grup III

de sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu, sol ventrikul fraksiyonel kisalmasi, stroke
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volum, kardiyak indeks ve kardiyak output Grup I ve Grup II'ye gore daha yiiksek,
sistolik ve diyastolik ¢aplarn ise daha diisiiktii (p<0.05) (Tablo 14). Grup I ile Grup
I karsilastinldigin da ise bu hastalarin ekokardiyografik bulgular arasinda

istatiksel olarak anlaml fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 16).

Tablo 14: Gruplarin Ekokardiyografik Bulgulari

GRUPI GRUP II GRUP II1 P degeri
(n=30) (n=30) (n=30)

Sol Ventrikiil EF (%) 24.3+5.1 25+3.7 60.3£2.7 0.0001*
Sol Ventrikul FS (%) 12.54£3.1 12.5£2.4 32.3£2.6 0.0001*
Sistolik Cap (mm) 59.2+7.6 57.5+6.9 31.243.1 0.0001*
Diyastolik Cap (mm) 67.9+7.4 66.1+7.8 46.3+4.5 0.0001*
Stroke volume (ml) 41.6+13.2 45.2+13.5 58.7+13 0.001*
CI (L/dk/m®) 1.9+0.6 1.9+0.7 2.4+0.5 0.003*
CO (L/dk) 2.8+0.9 3.1+0.6 4.5+1 0.001%*

*istatiksel olarak anlamli (p<0.05)
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Grup I ve Grup II deki hastalarin almis olduklarnt medikal tedavi ve bu
hastalarin fonksiyonel kapasiteleri Tablo 15’de gosterilmistir. Bu iki grup arasinda

istatiksel olarak anlamli fark bulunmamaktaydi (Tablo 15).

Tablo 15: Grup I Ve Grup Ir’deki Hastalarin Fonksiyonel Kapasiteleri
ve Almis Olduklar1 Medikal Tedavi

GRUPI GRUPII P degeri
(n=30) (n=30)
Fonksiyonel Kapasite
NYHA sinif II (n,%) 12 (%40) 11 (%36.7) >0.05
NYHA sinif III (n,%) 9 (%9) 11 (%36.7) >0.05
NYHA sinif IV (n,%) 9 (%9) 8 (%26.7) >0.05
Medikal Tedavi
Digoxin (n,%) 19 (%63.3) 17 (%56.7) >0.05
Beta bloker (n,%) 18 (%60) 19 (%63.3) >0.05
ACE inhibitorii (n,%) 19 (%63.3) 18 (%60) >0.05
Nitrat (n,%) 10 (%33.3) 13 (%43.3) >0.05
ARB (n,%) 4 (%13.3) 3 (%10) >0.05
Diiiretik (n,%) 20 (%66.7) 19 (%63.3) >0.05
Statin (n,%) 11 (%36.7) 12 (%40) >0.05

Grup I ve Grup II karsilastirildiginda; bu iki grup arasindaki serum fiire,
kreatinin, total protein, albumin, sodyum ve potasyum diizeyleri arasinda istatiksel
olarak anlamlh bir fark yoktu (p>0.05) (tablo 16). Grup I deki hastalarin serum
Adiponektin, Urik asit, BNP, Hs- CRP, Insiilin, Insiilin rezistansi diizeyleri Grup II
deki hastalara gore daha yiiksek. hemoglobin ve hematokrit diizeyleri ise daha

disiiktii (p<0.05) (Tablo 16).
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Tablo 16: Grup I ve Grup II’'nin Ekokardiyografik ve Biyokimyasal

Parametrelerinin Karsilastirilmasi

GRUPI GRUPII P degeri

(n=30) (n=30)
BMI (kg/m?) 15.9+0.7 22.2+1.2 0.001*
VYA (m?) 1.420.1 1.720.1 0.001*
Hemoglobin (g/dL) 114+ 1.1 12.1+£1.2 0.016*
Hemotokrit (g/dL) 33.8+£2.7 35.7+£33 0.018%*
Glukoz (mg/dL) 92.3+9.3 97.8+£9.0 0.023*
Ure (mg/dL) 66.7 £15.5 65.4£14.9 >0.05
Kreatinin (mg/dL) 1.29+0.1 1.2+0.1 >0.05
Total Protein (g/dL) 6.8£0.3 6.6£0.4 >0.05
Albumin (g/dL) 3.5+0.3 3.5+0.3 >0.05
Sodyum (mmol/L) 132.3£2.8 133.1£3 >0.05
Potasyum (meq/L) 4.4+04 4.4+0.4 >0.05
Urik asit (mg/dL) 11.3£1.5 7.7£1.2 0.0001*
Insiilin (TU/mL) 24.7+6.9 14+3.1 0.0001*
HOMA-IR 5.6£1.7 3.3£0.8 0.0001*
Adiponektin (ng/mL) 58.4£15.5 24+6.7 0.00017%*
BNP (pg/mL) 529.9+141.8 273.4+79 0.0001*
Hs- CRP (mg/L) 4.1+0.6 2.3£0.5 0.0001*
Sol Ventrikiil EF (%) 24.3+5.1 25+3.7 >0.05
Sol Ventrikul FS (%) 12.5+3.1 12.5+2.4 >0.05
Sistolik Cap (mm) 59.2+£7.6 57.5£6.9 >0.05
Diyastolik Cap (mm) 67.9+£7.4 66.1£7.8 >0.05
Stroke volume (ml) 41.6x13.2 45.2+13.5 >0.05
CI (L/dk/m®) 1.920.6 1.920.7 >0.05
CO (L/dk) 2.8+0.9 3.1£0.6 >0.05

*Istatiksel olarak anlaml (p<0.05)
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Adiponektin ile diger parametrelerin korelasyon degerlendirmesi:

Grup I de plazma Adiponektin diizeyi ile Sistolik Tansiyon Arteriyel (r=-
0.122, p=0.5), BMI (r = -0.37, p=0.9), VYA (1= -0.269, p= 0.1), LDL kolesterol
(r=-0.43, p=0.5), Total Protein (r=-0.132, p= 0.4), Albumin (r= -0.55, p= 0.7),
Insiilin seviyesi (r =- 0.961, p = 0.9), HOMA-IR (r =- 0.186, p = 0.6), Hs-CRP (r =-
0.213, p= 0.2), Hemoglobin ( r = -0.018 p = 0.9), EF (r =-0.191, p =0.3) ve FS (r
=-0.308, p = 0.09), arasinda negatif korelasyon saptandi. Ayrica adiponektin diizeyi
ile serum BNP (r= 0.362, p= 0.2) ve HDL kolesterol diizeyi (r=0.343, p= 0.06) ile
sol ventrikul sistolik ¢ap1 ( r= 0.488, p=0.006) ve sol ventrikul diyastolik ¢ap1 (r=
0.466, p=0.01) arasinda pozitif korelasyon saptandi. Serum adiponektin diizeyi ile

sol ventrikul sistolik ¢cap1 ve diyastolik capir arasindaki korelasyon anlamliydi.

Grup II de plazma Adiponektin diizeyi ile Sistolik Tansiyon Arteriyel (r=-
0.221, p= 0.2), BMI (r = -0.16, p= 0.9), VYA (r= -0.21, p= 0.9), LDL kolesterol
(r=-0.157, p=0.5), Albumin (r= -0.036, p= 0.8), EF (r =-0.083, p = 0.6) ve FS (r =-
0.07, p = 0.7) arasinda istatiksel olarak anlamli olmayan negatif bir korelasyon
saptandi. Ayrica adiponektin diizeyi ile serum BNP (r= 0.269, p= 0.5) ve HDL
Kolesterol diizeyi ( r=0.275, p= 0.1) arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Grup III’de serum Adiponektin diizeyi ile Yas ( r=-0.015, p= 0.8), Sistolik
Tansiyon Arteriyel (r=-0.190, p= 0.3), BMI (r =-0.17, p=0.8), VYA (1=-0.284, p=
0.1), LDL kolesterol (r=-0.116, p=0.5), EF (r =-0.217, p = 0.2) ve FS (r =-0.229, p
=0.2) arasinda istatiksel olarak anlamli olmayan negatif korelasyon saptandi. Tiim
gruplarda serum adiponektin diizeyi ile serum iirik asit diizeyi arasinda bir

korelasyon saptanmadi (Tablo 17).
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Tablo 17: Adiponektin Korelasyon Tablosu

GRUP1I GRUP 11 GRUP III
(n=30) (n=30) (n=30)
r p r p r p

Yas (yil) 0.197 0.2 0.239 0.4 -0.015

0.8
Sistolik arter basinci (mmHg) -0.122 0.5 -0.221 0.2 -0.190

0.3
Diyastolik  arter  basinci 0.069 0.7 0.081 0.6 0.116
(mmHg) 0.5
BMI(kg/m?) -0.37 0.9 -0.16 0.9 -0.17

0.8
VYA (m?) -0.269 0.1 -0.21 0.9 -0.284 0.1
T.Kolesterol (mg/dL) 0.085 0.6 0.018 0.9 0.025 0.8
HDL Kolesterol (mg/dL) 0.343 0.06 0.275 0.1 0.142 0.4
LDL Kolesterol (mg/dL) -0.43 0.5 -0.157 0.5 0.116 0.5
Trigliserit (mg/dL) 0.063 0.7 0.074 0.6 -0.273 0.1
Hemoglobin (g/dL) -0.018 0.9 0.138 0.1 0.005 0.9
Hemotokrit (g/dL) 0.32 0.8 0.021 0.4 0.072 0.7
Total Protein (g/dL) -0.132 0.4 0.201 0.2 0.029 0.8
Albumin (g/dL) -0.55 0.7 -0.036 0.8 0.157 0.8
Sodyum (mmol/L) 0.100 0.5 0.092 0.6 0.046 0.8
Potasyum (meq/L) 0.081 0.6 0.122 0.5 0.175 0.08
Hs- CRP(mg/L) -0.296 0.2 0.153 0.4 0.41 0.9
Urik asit (mg/dL) 0.083 0.6 0.088 0.6 0.116 0.5
BNP (pg/mL) 0.362 0.2 0.269 0.5 0.059 0.7
Insiilin(TU/mL) -0.961 0.6 0.071 0.7 0.03 0.8
HOMA-IR -0.186 0.6 0.141 0.4 0.108 0.5
Sol Ventrikiil EF (%) -0.191 0.3 -0.083 0.6 -0.217 0.2
Sol Ventrikul FS (%) -0.308 0.9 -0.07 0.7 -0.229 0.2
Sistolik ¢cap ( mm) 0.488 0.006 0.162 0.3 0.077 0.6
Diyastolik ¢cap(mm) 0.466 0.01 0.160 0.3 0.023 0.9
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4. TARTISMA

Kalp yetmezligi siklig1 giderek artan, 6nemli bir morbidite ve mortaliteye
sahip ciddi bir saglik problemidir. Kalp yetmezliginin etiyolojisinde bulunan
iskemik kalp hastaligi, hipertansiyon gibi faktorlerin tedavisinde giderek artan
basarili gelismelere ragmen kalp yetmezliginin sikli§i azalmamakta, tam tersine
yayginligi ve Onemi giderek artan bir halk sagligi problemi olarak karsimiza
cikmaktadir. Burada toplumdaki yaghlarin oraninin giderek artmasi ve miyokard
infarktiisii tedavisindeki gelismelerinde pay1 biiyiiktiir. Miyokard infarktiisiinde
tan1 ve tedavi imkanlar arttikga hayatta kalan hasta sayisi artmakta ve bu hastalar
kronik kalp yetmezligi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ulkemizde de gorece olarak
geng niifusun daha fazla olmasma ragmen ortalama yasam siiresi uzamakta ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin artan oram diistintildiigiinde kalp yetmezliginin

tizerinde durulmasi gereken ciddi bir problem oldugu gériilmektedir.

Kalp yetmezligi tamisi, kalp yetmezligine 06zgii semptomlar
bulunmadigindan gerek taninin kisa siirede konmasi gerekse ayirici tan1 agisindan
erken donemde tedaviye baslanip morbitide ve mortalitenin azaltilmast 6nem
kazanmaktadir. Kagseksi, KY hastalarinda gorece olarak az rastlanan, kotii bir
gelismedir (116). Istemsiz kilo kayb1 ve diisiik vucut kitle indeksi KY’de kotii bir
prognozla iligkilidir ve kaseksinin sagkalimi azaltan bagimsiz bir haberci oldugu
artik bilinmektedir (116). Kardiyak kaseksinin nedeni ya da nedenleri tam olarak
bilinmemektedir. Pro-inflamatuar sitokinler, norohumoral aktivitenin artmasi,
yetersiz beslenme, anabolik-katabolik hormon dengesizligi ve immiin aktivasyon
s0z edilen nedenler arasindadir (5-7). Adiponektin, son donemlerde tanimlanmig
olan, beyaz yag dokusu, 6zellikle de visseral yag dokusundan salgilanan 30 kDa
agirhiginda sitokin yapisinda bir proteindir. Fizyolojik rolii kesin olarak
bilinmemekle birlikte deneysel c¢alismalar antiinflamatuvar, antiaterojenetik
ozelliklerini, lipid metabolizmasinda ve insiilin modiilatorii oldugunu destekler

niteliktedir (11-14).

Yaptigimiz bu c¢alismada Sol ventrikul sistolik disfonksiyonuna bagh
kardiyak kaseksi gelismis hastalardaki serum adiponektin diizeylerini, saglikli

bireylerle ve sol ventrikul sistolik disfonksiyonu olup kardiyak kaseksi gelismemis
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olan hastalarin serum adiponektin diizeyleri ile karsilastirarak, serum adiponektin

diizeyinin kardiyak kasesi olusumu iizerindeki etkinligi belirlemeye calistik.

Kasektik kalp yetersizlikli  hastalarla  Kaseksisiz KY  hastalar
karsilastirlldiginda, KY ve kaseksisi olan hastalarin plazma adinopektin
konsantrasyonlarinda carpici artislar bulduk. Serum adiponektin diizeyleri Grup I
de 58.4+15.5 (ng/mL), Grup II de 24+6.7 (ng/mL), Grup III de 7.74£3.4 (ng/mL) idi
(p<0.001) (Tablo 13, Sekil 4). Matsubra ve arkadaslarinin obez ve non obez kadin
hastalar aldig1 bir calismada, plazma adiponektin diizeyinin BMI ve yag kitlesiyle
ters orantili oldugu tespit edilmistir (169). Yine, Yamamaoto ve arkadaglarinin
yaptiklar1 ¢alismada 967 normal kilolu Japon olgu alinmistir ve bu calismada
plazma adiponektin diizeyinin; BMI, sistolik-diastolik kan basinci, total-LDL
kolesterolu, insiilin, insiilin direnci, TG ve iirik asit diizeyi ile ters, HDL ile pozitif
orantil1 oldugu tespit edilmistir (178). Bizde calismamizda literatiire uygun olarak
plazma adiponektin diizeyi ile sistolik kan basinci, BMI, VYA, total-LDL
kolesterolu, insiilin ve insiilin direnci arasinda negatif korelasyon, plazma HDL
kolesterol diizeyi ile pozitif bir korelasyon saptadik. Plazma adiponektin diizeyi ile
diyastolik kan basici, serum iirik asit ve trigiserit diizeyi arasinda herhangi bir

korelasyon saptamadik.

Vucut kitle indeksi ve vucut yiizey alani arasindaki bu negatif korelasyon,
adinopektinle yag kitlesi arasinda varsayillan “fizyolojik” ters iliskinin
korundugunu diisiindiirmektedir (14). Bu bulgu adinopektinin deney hayvanlarinda
kilo kaybina neden oldugunu gosteren yakin zaman calismalarinda one siiriildiigii
gibi, adinopektinin KY’de kaseksiye katkida bulunmasi olasiligin1 ortaya
cikarmaktadir (19).

Alternatif olarak, adinopektindeki bir artig, bu gibi hastalarda yag asidi
kullanimini artirmak ya da inflamasyonu azaltmak iizere tasarlanmis fizyolojik bir
yaniti temsil ediyor olabilir. Kalp yetersizlikli hastalarda artmis plazma adinopektin
konsantrasyonunun mekanizmalar1 nelerdir? Adinopektin salgisin1 kontrol eden
faktorler, heniiz tam olarak anlasilamamistir ve tartismalidir, ancak Kkaseksili
hastalardaki “endokrin” kitlenin (yani yag dokusunun) azalmis olmasina karsin,

bunlarin ¢ok yiiksek adinopektin diizeylerine sahip olmalar1 carpicidir.
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Grup I deki hastalarimizdaki serum Hs-CRP [Grup I= 4.1£0.6, Grup II=
2.3%0.5, Grup IlI= 1£0.3 (p<0.005)] ve BNP [Grup I= 529.9+141.8, Grup II=
273.4£79, Grup = 7.743.4 (p<0.005)] diizeyini yiiksek, Hemoglobin [Grup I=
11.4£1.1, Grup 1= 12.1£1.2, Gruplll = 14.1+1.4 (p<0.005)] ve Hemotokrit [Grup I
=33.842.7, Grup II= 35.7£3.3, Grup llI= 42+4.1 (p<0.005)] degerlerini ise diisiik
bulduk. Ayn1 sekilde serum adiponektin diizeyi ile hemoglobin diizeyi arasinda
negatif bir korelasyon saptanirken serum BNP ve Hs- CRP arasinda pozitif bir
korelasyon saptadik. Yiiksek Hs- CRP ve kalp yetersizlikli hastalardaki anemi
etiyolojisini olusturan faktorler gboz Oniine alindiginda (yetersiz beslenme, eslik
eden renal yetmezlik, diisiik eritropoietin diizeyleri, kemik iligi depresyonu, kalp
yetmezligi siirecinde salinan TNF alfa gibi proinflamatuvar sitokinler ve bunlarin
ayrica neden oldugu inflamasyonlar) Adinopektinin sahip oldugu 6ne siiriilen anti-
inflamatuar rolle de tutarli oldugu diisiiniilebilir (11-15). Ayrica BNP ile
adinopektin arasinda bir iliski bulmamiz da, natritiretik peptidlerin adinopektin
salgisin1  artirmas1  olasiligini giindeme getirmektedir. Yapilan calismalarda
natriiiretik peptidlerin yeni bir lipolitik ve olas1 lipid harekete gecirici etkisi oldugu
belirlenmistir (176). Bu eylemler, 6zel adiposit membran reseptorleri araciliginda
gerceklesiyor gibi goriinmektedir ve bu reseptorler, cGMP’ye bagh bir yolla

hareket edip adinopektin iiretimini dolayl bir sekilde uyariyor olabilirler (176).

Plazma adinopektin  diizeyleriyle BNP konsantrasyonu arasinda
buldugumuz pozitif iliski Kistorp ve arkadaslarinin (23) bulgulariyla uyumludur.
Tamura ve arkadaslari BNP ile BMI arasinda negetif bir korelasyon oldugunu
gosterilmislerdir (23). Biz de ¢alismamizda, BMI ile BNP arasinda (r=-0.152, p=
0.7) literatiire uygun olarak negatif korelasyon saptadik. Tiim gruplarda plazma
adiponektin diizeyi ile sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu ve fraksiyonel kisalmasi
arasinda istatiksel olarak anlamli olmayan negatif bir korelasyon saptadik (Tablo

17).

Grup I deki hastalarda serum adiponektin diizeyi ile sol ventrikul sistolik ve
diyastolik cap1 arasinda istatiksel olarak anlamli olan pozitif bir korelasyon
saptadik (Tablo 17). Bu konuda literatiirde yayilanmis herhangi bir c¢alismaya
rastlamadik. Shibata ve arkadaslari, adiponektinin, adiponektin eksikligi olan

farelerde AMP ile aktive olan protein kinaz sinyalini aktive etmek yoluyla

71



miyokartta hipertrofik sinyali baskiladigim gostermislerdir (173). Ayrica
adiponektin biiyiime faktorii aracilikli fibroblast cogalmasimi baskilayabilir ve
fibrozu onleyebilir (173). Bu durumlar yani myokard inflamasyonu, hipertrofi ve
fibroz ayrica myokard lipid/glikoz metabolizmalarinda diizenleme bozuklugu kalp
yetersizligine neden olabilecegi veya onu siddetlendirebilecegi i¢in adiponektinin
adipoz dokuyla kalp yetersizligi arasinda islevsel bir baglanti gibi oldugunu ve kalp
yetersizliginde  sol  ventrikiiller  disfonksiyonu yavaslatabilecegini  akla

getirmektedir.

Kasektik kalp yetmezlikli hastalarimizdaki bulgularimiz, artmis salgi yerine
azalmis renal temizlenmeyle de agiklanabilir, ciinkii adinopekin dolagimdan
bobrekler tarafindan temizlenir (179). Hastalarimizin pek cogunda, glomeriiler
filtrasyon oranindaki azalmanin gosterdigi iizere, renal fonksiyon azalmis olmakla
birlikte, kaseksili hastalarla kaseksisiz hastalar arasinda renal fonksiyonda belirgin
bir farklilik yoktu, ancak adinopektinde vardi (Tablo 12,15) Dolayisiyla, renal
fonksiyon bozuklugunun, kaseksili KY hastalarinda daha yiiksek adinopektin

konsantrasyonlarini agiklamasi olasi gériinmemektedir.

fla¢ kullanimu ile adiponektin diizeyi arasinda yapilmis az sayida calisma
olmakla birlikte ACE inhibitorii (temocapril), ACE reseptor blokeri (candesartan)
ve bazi oral antidiabetiklerin adiponektin diizeylerini arttirdig1 gosterilmistir (164).
Calismamiza, diyabetik hastalar dahil edilmedi ila¢ kullanimi acisindan gruplar

arsinda istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0.05).

Sonu¢ olarak, KY’de kaseksi, serum adinopektin konsantrasyonlarinda
anlamli bir artisla iliskilidir. Bu, adinopektinin, viicut agirhi@indaki degisime
“fizyolojik” yamtinin korunmasini temsil edebilir, ancak ayn1 zamanda adinopektin
uygulamasinin kilo kaybma yol actifin1 gosteren deneysel kanitlar 1s18inda bu
hormonun kaseksi patogenezinde bir rol oynamasi olasiligim1 da ortaya c¢ikarir.
Artmis adinopektinin kaseksinin nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu sorusunun

yanitlanmasi i¢in daha fazla arastirma yapilmasi gerekir.
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