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OZET

~ Sagbas M., Kalp Yetmezlifinde Galaninin roli, Nammk Kemal
Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Kardiyovaskiller Fizyeloji Amabilim
Daly, Bagkanlhg yiiksek lisans tezi Tekirdag 2017 .

Sempatik sinir. sistemni aktivasyonunun kendisinin parasempatik sinir
sisteminde inhibitor etkisi olduguna dair artan yaymlar, ‘sempatovagal capraz
iletisim’ olarak adlandinlan bu mekanizmada gﬁfcvli olan yollan bloke eden ajanlar
gelistirilerek,  kalp yetmezligi tedavisinde bir boslugun kapatiimasma 1gik
tutmaktadir. Hayvan deneyleriﬁde, sempatovagal gapraz iletisiminin bloke edilmesi '
ile ventrikiil fonksiyonlanmn olumlu yonde degistigi saptanmustir. Biz de
¢aliymarmizda, sempatovagal gapraz = iletisimin ana nérotransmitterleri  olan
néropeptid Y ve galanin gibi peptidlerin kalp yetmezligi hastalanindaki diizeylerini
saptayarak bunlann kalp yetmezlii parametreleri ile iligkisini deferlendirmeyi

amagladik.

Bu caligmaya sistolik kalp yetmezligi olan 57 hasta (12 kadin; ortalama yag
64 + 11,3) ile 30 saghkh kontrol (11 kadm; ortalama yag 48,6+ 11,8) dahil edildi.
Tiim olgularin demografik verileri kayit edilip ayrmtili ekokardiyografik incelemede
kalp yetersizligine yonelik sol atrial volum indeksi, sol ventrikiiler kitle indeksi,
ejeksiyon fraksiyonu, sag ve sol ventrikiler performans indekslen, sag ventrikiil
TAPSE ol¢iimii ve E/e’ olgiimii hesaplandi. Titm olgulardan aghik ven6z kan
ornekleri- alinarak bu &rneklerden proBNP, copeptin, noropeptid Y ve Galanin

diizeyleri ELISA yontemi ile ¢alisildy

[statistiksel analiz igin PASW SPSS 20.0 analiz program kullamldi. Veriler
Mann Whitney U testi ve bagimsiz émeklem T testi ile karsilagtiridi. Kategorik
degiskenler igin Ki kare testi kullamldi. Biyomarkerlarm birbirleri ve
ekokardiyografik parametreler ile korelasyon analizi i¢in Spearman ve Pearson

korelasyon analizi testi uygulandi.

Kalp yetersizlifi olan ve olmayan hastalar arasinda, proBNP, copeptin ve
noropeptid Y diizeyleri agisindan yapilan karsilagtimada, KY hastalarinda bu

peptidlerin daha yiksek oldugu goriildii (proBNP kalp yetmezliginde 2128,9 +




1104,5, kontrol grubunda 212,6 = 96.4 p<0,001; Copeptin kalp yetmezliginde
139,8+65,5, kontrol grubunda 79,8+35,9, p<0,001; Noropeptid Y kalp yetmezliginde
872,3+280,7, kontrol grubunda 640,7+£279, p=0,01). Galanin diizeylerinin ise kalp
yetmezligi olan ve olmayan gruplarda anlamli olarak farkli olmadifn saptandi (kalp
yemczhgmde 32,5+19,06, kontrol grubunda 31,9+18,4, p=0,9). Benzer sekilde
proBNP, copeptm ve noropeptid Y diizeylerinin kalp yetmezhgl ekokardiyografik
gostergeleri ile korele oldugu saptandi. Galanin ile ekokardiyografik parametreler
arasinda korelasyon yok idi; ancak galanin pfoBNP ve copeptin ile korele saptandu.
Bu korelasyonlann kalp | yetmezliginden bagimsiz  farkh  patofizyolojik

mekanizmalarla iligkili oldugu diigintldi.

~ Sonug olarak, proBNP, éopeptin ve noropeptid Y kalp yetersizligi olan
hastalarda artmis ohip ekokardiyografik kalp yetersiziigi parametreleri ile de
koreledir. Bu noropeptid Y'nin kalp yetersizligi sempatovagal ¢apraz iletigimdeki
roliinii kanitlamaktadir. Ancak galanin kalp yetmezliginde ytksek saptanmamugtir.
Bu da galaninin bu baglamdaki roliinu sorgulanmasina sebep olmaktadir. Bu konuda

kesin bir ¢ikarim yapmadan &nce daha fazla klinik ¢alismaya ihtiyacimiz vardir.

Anahtar kelimeler: Kalp yetmezligi, galanin, sempatovagal ¢apraz iletisim.




ABSTRACT

The accumulating data on the inhibitory effect of the stimulated sympathetic
nervous system on parasyrhpathetic transmission, so called sympathovagal crosstalk,
have increased the research of novel therapies for the blockade of such
communication. This can complete the missing parts of the heart failure treatment. In
animal heart failure model, studies have pro*lvefi the improvement in the ventricular
function with the blockage of the sympathovagal crosstalk. In our study we aimed to
determine the levels of galanin and neuropeptide y, the two main transmitters of
sympatovagal crosstalk, and its aésociation with the parameters of heart failure in

patients with chronic heart failure.

We have included 57 patients with heart failure (12 female, mean age 64
11.3 years) and 30 healthy control subjects (11 female, mean age 48.6+11.8 years).
The demographic data were recorded and a detailed echocardiographic examination
was prefromed to determine the lefta atrial volume index, left ventricular mass index,
ejection fraction, right and left ventricular performance indices, right ventricular
TAPSE and E/e’ for all subjects. Fasting blood samples were collected for the
measurement of proBNP, copeptin, neuropeptide Y and galanin levels with ELISA
method.

The statistical- analyses were performed using PASW SPSS 20.0 software.
The data were compared by Mann Whithey U and Independent samples T test. The
categorical variables were compared by chi square test. The correlation analyses
between biomarkers and 'echocardiographic parameters were conducted

bySpearmann and Pearson correlation analyses.

© When the patients with heart failure were compared with control subjects in
terms of proBNP. copeptin and Neuropeptide Y, the levels of these peptides were
significantlyelevated in heart failure patients. (2128.9 + 1104.5 in heart failure vs
212.6 + 96.4 in control p<0.00-1f0r proBNP;  139.8+65.5 in heart failure vs
79.8+35.9 in control, p<0,001for copeptin;872.3+280.7 in heart failure vs 640.7+279
in control, p=0,01 for neuropeptide Y). The levels of Galanin, on the other hand,

were not significantly different between the heart failure and control groups.




(32.5%19.06 in heart failure vs 31.9£18.4 in control subjects, p=0,9) Similarly, the
levels of proBNP, copeptin and neuropeptide Y were significantly correlated with
the echocardiographic markers of heart failure severity.There was no correlation
between galanin and echocardiographic parameters but galanin was still correlated
with proBNP and lcopeptin. This correlation reminds us a different pathogenetic

mechanism involved between proBNP, copeptin and galanin.

In conclusion, proBNP, copeptin and neuropeptide Y levels are increased and
correlate with the echocardiographic parameters of heart failure severity. This proves

the role of neuropeptide Y in sympathovagal crosstalk in heart failure. Nevertheless,

the galanin was not increased in heart failure "pétients which results in questioning the

role of galanin in heart failure. We need more clinical studies to draw conclusions

regarding this issue.

Key words: Heart Failure, galanin, sympathovagal crosstalk.
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1. GIRIS

Diinyada yas ortalamasmnin gittikge artmast ve teknolojik geligmeler ile
birlikte kalp hastaliklarinda mortalite orani azalmug ve birgok kalp hastahmin ortak
sonucu olan kalp yetmezligi (KY) daha sik kargilagilan bir saglik sorunu halini
almistir (Frdem and Oztekin 1999). Hal boyle iken, tedavisi agisindan elimizdeki
sinirly ajanlarla savastigimiz KY igin farkli tedavi yontemleri arastinlmaya devam
edilmektedir. Bunlardan en ¢ok {imit .Vaat éden tedavi segenekleri, KY
fizyopatolojisinin temelinde yerlesmis olan bozulmus sempatik-parasempatik sistem
dengesinin iyilestirilmesine yonelik olan farmakolojik veya nonfarmakolojik
yontemlerdir. Sempatik sinir sistemi aktivasyonunun kendisinin parasempatik sinir
sisteminde inhibitér etkisi olduguna dair artan yayinlar, KY tedavisinde bir boglugu
péz Ontine koymaktadir, Tlerleyen boliimlerde detayll olarak agiklanacak olan
‘sempatovagal capraz iletisim’ olarak adlandirilan bu mekanizmayr bloke eden
ajanlar, hayvanlar tizerinde denenerek, KY olusturulmus hayvanlarda olumlu etkileri
gbzlemlenmistir. Biz de cahgmamizda, sempatovagal c¢apraz iletisimin  ana
nérotransmitterleri olan néropeptid Y ve galanin gibi peptidlerin K'Y hastalanndaki
diizeylerini saptayarak bunlarin KY parametreleri ile iligkisini degerlendirmeyi

amagladik.




2. GENEL BILGILER
2.1 Kalp Yetmezligine Genel Balkas

KY kardiyovaskiller hastaliklar iginde goriilme siklign ikinci sirada olan
hastaliktir (Fatma and Nermin 2011). KY hastabf tikemizde ve tiim dinyada
giderek artan yayginlikta goriilmesi, yiksek mortalite ve morbidite oranina sahip
olmasi sebebi ile nemli bir saghk sorunu olarak gértilmektedir (Muzatfer, Cetin et

al. 2012; Serap 2016).

Kronik ve ilerleyici olan KY hastahgi popiilasyonun artmasi, teknolojik
gelismelerin tgiginda tam ve tedavi yontemlerinin geligmesi ihtivacini dogurmustur
(Nuray and Havva 2012; Gezmis, Abdullah et al. 2013; Oksel, Akbiyik et al. 2016).
Mortalitesi yiiksek bir hastalik olan KY'de mortalite, tant konulmasindan sonraki 5
yilda erkek hastalarda %75, kadin hastalarda ise %65 oramndadir (Cift¢i and Dal
2006: Nuray and Havva 2012). Agir KY’de bir yillik mortalite orant %40-50, hafif
orta KY’de bir yillik mortalite orant %15-25dr. (Ozkan, Bilgi et al. 2002).

2.1.1 Kalp Yetmezligi Tanun

Yillar boyunca KY igin ¢esitli tammlamalar yapimugtir. [k olarak Thomas
Lewis K'Y nin tanimlamasim “Kalp igeriginin veteri kadar bogaltilamamasi durumu”
olarak yapnustir (Mehdi 2011). Thomas Lewis ders kitabinda KY konusunda “Kalp
yetersizligini en erken agamada saptamak kardiyovaskiiler tiptaki en onemli

noktadir” demistir (Korkmaz 2008; Sercan Okutucu 2010).

KY, kaibin normal dolum basinglarma ragmen kalp kasimmn ve nérohormonal
diizenin bozulmasina bagl olarak dokularinm metabolizmasi igin veterli miktarda
kant pompalayarﬁamam ve/veya bunu yiiksek dolum basinglarnda yapabiidigi
nérohormonal aktivite artigt ve cesitli organ fonksiyonu bozuklugu ile karakterize bir
hastaliktir. Kalbin yapisal ya da fonksiyonel bir bozuklugu nedeni ile dolumunun
ve/veya bosalmasinin bozuldugu karmagik bir klinik sendromdur. KY etkin tedavi
edilemez ise ilerleyici bir hastaliktir (Erdem and Oztekin 1999; Aysel, Ugur et al.
2003; Ciftei and Dal 2006; Melike and Serap 2008; Oztiirk 2009).




Klinik bulgularla ifade etmek gerekirse KY; efor intoleransi, sivi tutulumu ve
yasam siiresinin kisalmasina neden olan, sol ventrikiil fonksiyonu ve n6rohormonal

regiilasyonda anormalligin oldugu bir sendromdur (Oksel, Akbiyik et al. 2016).

KY yorgunluk, dispne ve efor intolerans: ile karakterizedir. Diinya Saghk
Orgiitii ise KY’ni, kalp hastaligina eglik eden dispne ve yorgunluk sendromu olarak
tantmlamaktadir (Melike ve Serap 2008).

2.1.2 Kalp Yetmezligi Epidemiyolojisi

KY toplumun yaklasik olarak %1’inde gorilen, yash niifusun artmasiyla
orantilt olarak insidansi her yil artmakta olan, yiiksek mortalite ve morbidite oranina
sahip olan Gnemli bir saghk sorunudur. 75 yas tizeri hastalarda goriilme orant daha
da fazladir (Pamir ve Candan 1992; Aktoz 2010; Sezgin ve Mert 2015; Kilig, Cigek
et al. 2016). Gelismis iilkelerde KY taml: hasta yas ortalamas1 75°dir (Nuray ve
Havva 2012). |

KY Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) onemli saglik prdblemlerinden
biridir. ABD’de yaklasik olarak 3 milyon KY hastasinin var oldugu disiiniilmekie
olup her y11 400000 yeni olgu saptanmaktadir (Erol 1990; Silistreli ve Oto 1999).

Ulkemizde de KY 6nemli saglik problem: olarak géritimektedir. Ulkemizde
yaklasik 3 milyon KY hastas) oldugu ve 9 milyon insamn risk altinda bulundugu
tahmin edilmektedir (Erol 1990; Sezgin ve Mert 2015; Kibg, Cigek et al. 2016).
Ulkemizde niifusun daha gen¢ olmasma ragmen KY hastalifn prevalanst batil:
iilkelere oranla daha yiiksektir (Ozkan, Bilgi et al. 2002; Sahin ve Ural 2008;
Muzaffer, Cetin et al. 2012).

KY insidansi on yilik dilimde yaklagik olarak iki kat artis gdstermistir ve
ayrica kadinlarda erkeklere oranla daha fazla bir artis gézlemlenmigtir (Bansal ve
Chahoud 20006). KY tanisi .konulan hastalarin 2030 yilinda yaklasik olarak %46
oraninda artacag tahmin edilmektedir (Sezgin ve Mert 2015).




2.1.3 Kalp Yetmezligi Etiyolojisi

Koroner arter hastaligi (KAH) KY’nin en sik gorillen nedenidir. KY olan
bireylerin yaklagik %60’mda KAH gorilir. Akut miyokard infarktist gecirmis
olmak KY olma riskini 4-6 kat artirir (Karaca ve Mert 2011).

ABD’de KY sebebi olarak, %50-75 ile ilk siray1 aterosklerotik (ASKH) kalp
hastalify almaktadir. ASKIT'yi kardiyomiyopati, akut romatizma, konjenital kalp
hastalign takip eder. Etkili tedavi yapilabildigi i¢in hipertansiyon ise KY sebepleri
arasinda viiksek oranda goriilen bir etken degildir (Erol 1990). K'Y etiyolojisinde rol

alabilecek hastahklarln listesi tablo 1’de verilmistir.




Tablo 1: Kalp Yetmezligi Etiyolojisi (Oztiirk ve Dursunoglu).

Intrinsik miyokard

1. Iskemik kalp hastalig

2. Miyokardit

miyokard hasar:

2. Mediastinal radyoterapi

hastaliklan ) . )
3. Kardiyomiyopati
4.Infiltratif hastaliklar (hemokromatoz, amiloidoz, sarkoidoz}
1.Basimng yiikii artigt | 2.Voliim yiikii artist | 3. Yiiksek debili kalp
. ) ) yetersizligi
a.Sistemik a.Mitral veya aort
hipertansiyon yetersizligi a. Tirotoksikoz
b.Pulmoner b.Trikiispit b.Agir anemi
Kalbin is yiikii artys | ] o
hipertansiyon yetersizligi )
¢. Gebelik
c.Aort veya pulmoner | ¢.Konjenital sag-sol _
' : d.Arteriyovendz
darlig gant
fistiil
d.Aort koarktasyonu o
e. Beriberi
e.Hipertrofik
. f. Paget hastalif
kardiyomiyopati
Ventrikiil ] Kapak akuminin engellenmesi: Mitral darhg, trikiispit darhigs
dolusunun ) _ _ o
2 Miyokard vc perikard kompliyansimn azalmasi:  Konstriktif
engellenmesi ) _ L _ . . _
perikardit,  restriktif  kardiyomiyopati,  kardiyak = tamponad,
endomiyokardival fibroelastozis
Iyvatrojenik 1. Tlaglar: Adriamisin, disopiramid

Aritmiler




2.1.4 Kalp Yetmezligi Semptomatolojisi

KY ile uyumlu semptomlar; pulmoner ddeme bagli olanlar, sistemik vendz
konjesyona bagh olanlar ve diigiik kardiyak debiye bagh olanlar olmak tizere ¢

baslikta kategorize edilebilir (Fatma 2008).

Pulmoner konjesyona bagli olarak gelisen dispne, KY’nin en sik
semptomudur. Hasta genellikle inspirasyon sirasinda yeterince hava alamadifim
tariflemektedir. Dispne baglangigta yogun efor sirasinda fark edilmekte ve KY
iterledikge sirasiyla hafif efor ve sonrasinda istirahat halinde ortaya ¢ikmaktadir.
Dispneye siklikla oksiiriik ve mriltih solunum eslik etmektedir. KY’nde dispnenin

farkls sekilleri olan ortopne ve paroksismal nokturnal dispnede olabilir (Zuhal 2007).

Sag kalp yetmezlikli hastalarda sistemik vendz konjesyona bagh olarak
siklikla periferik 6dem ile karsilasiimaktadir. $iddetli sag KY’nde asit ve hepatik
konjesyon, karm agrisi, gigkinlik ya da bulanti gibi gastrointestinal semptomlar

olabilir.

Yorgunluk, egzersiz intoleranst ve mental durum degisiklikleri ise diisiik kalp

debisine bagl géritlen semptomlardir (Korkmaz 2008).

Dispne subjektif bir semptom olup derecelendirilmesi igin siklikla New York

Kalp Cemiyeti derecelendirme sistemi kullanulir,
2.1.5 Kalp Yetmezliginde Farkh Smmiflandirmalar
2.1.5.1 New York Kalp Cemiyeti (NYHA) Siniflamas:

KY hastalanimin fonksiyonel kapasitelerinin belirlenmesi amaciyla siklikla ilk
olarak 1928 yilinda tammlanan New York Heart Association (NHYA)
sintflandirilmasy sistemi kullanilmaktadir (Mehdi 2011). NHYA derecelendirme
sisteminde daha cok hastamin kendi algist 6n plandadir. Smuf Pden sumf IV'e
ilerledikge hastalifin  prognozu kotilesmektedir. NHYA sisteminde hastalarn
fiziksel aktivitelerine gore ’den 1V'e kadar sumflandirma yapilmaktadir. NHYA

siniflamass hastanin efor kapasitesini degerlendirmede ¢ok degerli bir digektir (Alper




ve Giray 2004; Cimen ve Temizhan 2011). Biz de ¢aligmamizda, hastalarin

fonksiyonel kapasitesini degerlendirmek amaci ile NYHA sintflamasin kullandik.

Tablo 2: New York Heart Association iglevsel simiflandirmasi (Oztiirk 2009).

Fiziksel aktivite kisitlamasi yok. Olagan fiziksel etkinlik

SINIF 1 beklenenin iizerinde nefes darhifi, halsizlik ya da garpintiya yol
acmaz. Ancak ¢ok agir eforda nefes darligi tariflenir.

Hafif fiziksel etkinlik kisitlanmasi. Dinlenme sirasinda kisi

SENIF 2 rahattir, ancak giinliik olagan fiziksel aktivite beklenenin tizerinde
nefes darlif, halsizlik ya da ¢arpintiya yol agar.

Belirgin fiziksel etkinlik kisitlanmas1. Dinlenme sirasinda rahattir,

ancak olagan diizeyin altinda fiziksel aktivite nefes darhify,
SINIF3 .
halsizlik va da garpinttya yol agar.

SINEF 4 Rahatsizlik  duymadan  herhangi  bir fiziksel  etkinlik
stirdiiriilememektedir, hatta dinlenme sirasinda belirtiler olabilir.
Herhangi bir fiziksel aktivite yapiimasi durumunda ise rahatsizhk

artar.

NHYA sistem derecelendirmesinde her simf ilerlemesi igin mortalite oram 2
kat artmaktadir; yani sumf I ile siuf IV arasinda 8 kat mortalite artigi vardir (Cimen
ve Temizhan 2011).

NHYA sistemine gore simf IV olan ve agir KY olarak degerlendirilen bir
hasta icin bir yillik sagkalim %401 altinda bir oran verilmektedir (Silistreli ve Oto

1999).
2.1.5.2 Sistolik ve Diyastolik Kalp Yetmezligi

KY hastalifl, miyokarddaki fonksiyon bozuklugunun tipine gore sistolik
(kasiima) ya da diyastolik (gevseme) olmak tizere incelenir (Mehdi 2011). Sistolik




KY’de kalbin kasilma giicii (inotropi) zayiflamig, buna bagl olarak da atim voltimu

azalmis, divastol sonu basinglar artmigtir,

Diyastolik Kalp Yetmezligi (DKY) kalbin viicut dokulann ihtiyaci olan kant
pompaiéyacak diizeyde dolus saglayamadig bir fonksiyon bozuklufudur (ercan,
Tengiz et al. 2003). Ventrikiil dolusu, diger bir deyis ile sarkomer uzunlugu, diyastol
giiresindeki vendz donilis ile ventrikil kompliansina baghdir.  Ventrikiil
hipertrofisinde oldugu . gibi azalmig ventrikiil kompliansi, artmig myokardial
stiffness-sertlik nedeni ile diyastol sonu volimiinii azaltip diyastol sonu basincini
arttirir. DK Y’ de gerektigi kadar dolmayan sol ventrikiil normal basing altinda yeterli
kalp debisini saglayamaz (Nevnihal 2000). Giiniimizde DKY yerine korunmus
ejeksiyon fraksiyonlu KY terimi daha sik kullanilmaktadsr.

Sistolik kalp yetmezligi olan bastalarin ¢ofuniufunda miyokardin hem

sistolik hem de diyastolik fonksiyon bozuklugu vardir (Aysel, Ugur et al. 2003). KY

sebebi ile klinife bagvuran hastalarn 1/3’1i sadece diyastolik, 1/3’iinde sistolik ve -

1/3’tinde hem sistolik hem de diyastolik KY birlikte goriilmektedir. DKY yas
ilerledikce insidansinda belirgin artig goriilmektedir (Ercan, Tengiz et al. 2003).

2.1.5.3 Sag veya Sol Kalp Yetmezligi

Kalbin sadece tek tarafh ctkilenmesidir. Sag K'Y ve sol KY genelde birbirini
izlemektedir ve sol KY sag KY’nin en yaygin nedenidir. K'Y’ nde stv1 toplanmasi
kalbin etkilenen boslugunun gerisinde gergeklesir (Ozer 2002; Fatma 2008; Karaca
ve Mert 201 1).

Sol KY’'nde sag ventrikiilden kan akciperlere normal kontraksiyon ile
pompalanir. Buna karsilik akcigerlerden sol ventrikile gelen kan sistemik dolagima
efektif bicimde pompalanamaz ve bunun sonucunda geride kalan pulmoner vendz
dolus basinar vikselir. Sag KY'nde ise kan geride kulan sisiemik dolagimda
gbllenmektedir. Sol KY'nin ilerleyen dénemlerinde pulmoner arter basmeimin
yiikselmesi, buna ilave olarak, yetersiz bobrek kanlanmasi, su-tuz birtkmesi ve

dolagimda sivt birikmesi sonucu sag K'Y tabloya katilir (Mehdi 2011).




Pulmoner konjesyonla ilgili belirtiler ve plevral efiizyon oncelikli olarak sol
kalp ile baglantiliyken, pretibyal odem, hepatomegali, asit daha ¢ok saf KY
sonucudur (Ali Fuat 2008; Fatma 2008; Sanhalp 2015).

2.1.5.4 Akut veya Kronik Kalp Yetmezligi

Akut KY’nde ani baglayan (saatler veya giinler icerisinde) istirahat ve/veya
egzersizle gelisen nefes darhfi meveuttur (Mehdi 2011). Akut KY’'nde belirti ve
bulgular hizla gelisic ve acil tedavi gerektirir (Karaca 2010). Akut KY kalp
rahatsizhginin ilk belirtisi olabilir ya da kronik kalp hastaliginm ani kotiilesmesi
sonucu olabilir. Akut KY’ni kardiyak kokenli olmayan pek ¢ok hastalik da
tetikleyebilmektedir (Ozer 2002; Sanlialp 2015).

Kronik KY uzun siire gerektiren (aylar veya yillar) yavas gelisen yetmezliktir.
Alkut ve kronik KY™i birbirinden ayiran kesin bir siire yoktur. Klinik bulgulann
siddeti ve semptom gelisme sikligt adaptif mekanizmalarin gelisebilmesi igin yeterli
sire varlipina dayanir. Omegin ¢nceden herhangt bir sikayeti olmayan hastada
birdenbire geligen anatomik ya da fonksiyonel bir patoloji (miyokard infarktiisi,
yitksek ventrikiil cevapli tagiaritmi, infektif endokardite sekonder kapak riiptiirQi)
kardiyak outputta ciddi azalma, yetersiz organ perfiizyonu ya da etkilenen
ventrikiilin ardimda akut konjestif semptomlari meydana getireccktir. Fakat bu
olaylar zaman igerisinde meydana gelirse kardiyak remode]ing,- nirohormonal
aktivasyon gibi adaptil mekanizmalar ilc uzun siire diisiik kardiyak output ve

anatomik anomali tolere edilecektir (C)zer 2002; Ali Fuat 2008; IFatma 2008).
2.1.5.5 Diisiik veya Yiiksek Debili Kalp Yetmezligi

Diisitk debili KY sol ventrikiil disfonksiyonu sonucunda gelisen ve kardiyak
debinin yeterli artamadign KY dir. Diigiik debili KY; konjestif KY, hipertansiyon,
KAH, kardiyomiyopati gibi bircok kardiyovaskiiler hastahk sonucu gelisen K.Y nin
karakteristik bulgusudur. Diigiik debili KY’nde soguk ve siyanotik ekstremiteler ile
karakterizedir, nabiz basmet daralmis ve arter-ven oksijen saturasyon farky artmigtir

(Ali Fuat 2008; Sanlalp 2015).
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Yiiksek debili KY kalbin pompa fonksiyonu normal olmasina ragmen
dokularin oksijen gereksinimlerinin artmasina ya da kanin oksijen tasima
kapasitesinin azalmasina bagh gelisen K'Y dir. Yiiksek debili KXY 'nde ekstremiteler
sicak ve kizariktir, nabiz basinct geniglemistir ve arter-vensaturasyon farki normaldir.
Tirotoksikoz, arteriyal-vendz fistiil, Beriberi, Paget’s, septisemt, karaciger yetmezligi
ve anemi gibi hastahiklar yitksek debili K'Y ne sebep olan hastaliklar arasindadur (Al
Fuat 2008; Fatma 2008; Sanhalp 2015).

2.1.5.6 ACC/AHA Kalp Yetersizligi Evrelemesi

American College Of Cardiology (ACC) ve American Heart Association

(AHA)Y'nin gelistirdigi siniflama sistemidir. ACC/AHA evreleme sisteminde KY'

hastalarin gelismesi ve ilerlemesi beraber ele alimr. ACC/AHA sistemi KY’ni
ilerleyici bir sendrom olarak ele alir. ACC/AHA evreleme sistemi NYHA
simiflandirma sistemine gére, semptom ile kalp hasari birlikte degerlendirildigi i¢in

' daha objektif degerlendirme segenegi sunar (Mehdi 2011).
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Tablo 3: ACC/AHA kalp yetmezligi smiflvewrma sistemi (Sinem 2010; Mehdi

2011).

EVRE TANIM ORNEK

Evre A Asemptomatik ve kalp hasan | Sistemik hipertansiyon,
yok fakat KY icin risk faktorleri kardiyotoksik ajan  kullanim,
var. koroner arter hastalifi, - alkol

kullanumu.

Evre B Asemptomatik fakat yapisal kalp | Asemptomatik kapak hastalifs,
hasar1 ve sol ventrikiil fonksiyon | kardiyak hipertrofi-fibrozis,
bozuklugu meveut. kardiyak dilatasyon,

hipokontraktilite ve eski
miyokart enfarktiisii

Evre C Kalp hasariyla birlikte | Dispne  ya da  egzersizle
semptomatik. intoleranst olan hastalar,

asemptomatik  olup  ge¢mis
semptomlart i¢in tedavi alan
hastalar.

Evre D Refrakter ve son donem KY. Sik hastaneye yvatan yada giivenl

bicimde taburcu edilemeyen

hastalar, transplantasyon
adaylar, yardimer kalp cihazlan

olan hastalar.

i

2.1.6 Kalp Yetmerligi Fizyopatolojisi

KY sebep olan ana patolojik olay herhangi bir nedenle miyokard hiicrelerinin,

kritik diizeyde kaybi, miyokardin kontraktil clemanlarmda fonksiyon kaybi ve

pompa bozuklugudur. Birgok olguda sebep bilinememesine ragmen akut miyokard
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infarktiisti, toksinler, viriis ya da paraziter hastaliklar, kardiyovaskiiler stres

tetikleyici mekanizma olabilir (Birsel).

KY bulgular ortaya gikmadan dnce miyokardin islev bozuklugu geligmistir.
Miyokard fonksiyon bozuklugu bulunan bir hastada kalp debisini normal sinularda
tutmak i¢in ilk olarak kompansasyon mekanizmalari devreye girer. Ancak
baglangigta bu mekanizmalar ile normal olan kalp debisi ve atim hacmi giderek
egzersizde, ilerleyen zamanlarda ise dinlenme sirasinda diiger. Kompansasyon
mekanizmalarmn yetersiz kaldigi bu durumda KY klinigi ortaya ¢ikar. Kompansasyon
mekanizmalann  ‘nérohumoral  aktivasyon’ | bashigi altinda Ozetlenebilir. Bu
mekanizmalar 1. Sempatik sistem akiivasyonu; 2. Renin Anjiyotensin sistem
aktivasyonu; 3. Artmig antidiiiretik hormon (ADH-vasopressin) sahmm; ve 4.
Natriiiretik peptidlerin salimmini igerir. Nérohiimoral yanitin net etkisi arteryel

vasokonstriksiyon, vendz konstriksiyon ve artmis kan hacmi seklinde olur.

Ventrikiil kam yeteri miktarda pompalayamaz ve viicudun metabolik
ihtiyaglari kar:§11anam'ad1g1 durumda, kan basine1 ve kardiyak output diiser, bibrek
perfiizyonu azalir. Sol ventrikiil diyastol sonu basmer artar ve ejeksiyon fraksiyonu
(EF) azalr. Bunu kompanse etmek igin ise sempatik sinir sistemi ve renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemi aktive olarak periferik vaskiler direnci artirir. Renin;
jukstaglomerular aparatin hipoperfuzyonuna bagh olarak buradaki arteriollerin
endotelinden safgilanir. Karacigerden salgilanan Anjiotensinojenden anjiotensin 1
olusumunu katalize eden bir enzimdir. Olusan Anjiotensin | akcigerdeki anjiotensin
converting enzim sayesinde Anjiotensin 1l'ye doniigiir. Anjiotensin IT cok glgli bir
vazokonstriktsr olup periferik vaskiler direnciyani afterloadu arttirir. Kan basinciny
yviikseltir. Ayni zamanda Aldosteron olusumunu saglar.  Olusan aldesteron
bsbreklerde su ve tuz tutulumunu arturr. Intravaskiler volumun artmasina ve kan
basimicinin biraz daha yiikselmesine sebep olur. Norohormonal mekanizmanmn
ctkisiyle konjesyon tablosunun agulasmasi ve periferik vaskitler direncin artmasi,
hem ardyiikii (afterfoad) hemde dnyiikii (preload) artirarak KY’ni daha da agirlagtirir.
Bu siire¢ esnasinda rol alan mekanizmalar olan Frank-Starling mekanizmast ve
norohormonal mekanizmalarin aktivasyonu ventrikiillerin yeniden yapilanmasina

(remodeling) neden olur (Adalet 2013).
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| Kalp yetersizligi sendromu |

Sekil 1: KY patofizyolojisi (Oztiirk 2009)
2.1.6.1 Frank Starling Mekanizmasi

Sagliklt bir kalpte, kalp kast dolma esnasinda ne kadar fazla gerilirse kasiima
kuvveti ve aortaya pompalanan kan miktar o denli fazla olacaktir (Hall 2013) Buna
Frank Starling mekanizmas1 denmektedir. Kalp kasin uyarana karg yaniti ya hep
ya hic olur ve kontraksiyonun bityiikliigii diyastolik hacim ve basing tarafindan
belirlenmektedir. Sonug olarak miyokardin pre-sistolik lif wzunlugu ne kadar ¢ok ise
kontraksivon vaniti o denli giiglii olur. Ventrikiil fonksiyon bozuklugu basladiginda
yukarida bahsedilen mekanizmalar ile kan hacmi artarak Frank Starling

mekanizmasin devreye sokmaktadir.

KY’nde kalp kas1 kasilabilirligi azalmis oldugu i¢in ventrikiil performanst ve
kalp debisi diiger. Diisitk kalp debisi ventrikiilde diyastol sonu hacim artigina ve
basing artisina ayrica bunlara ek olarak da miyokard lif uzunlugunun artmasina

neden olur (Adalet 2013).
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Eger dilate olan ventrikiil viicudun metabolik ihtiyaglarim kargilayabilecek
diizeyde kalp debisi saglayabiliyor ise kompanse KY’nden bahsedilebilmektedir.
Dilate ventrikiil duvar basmein: yiikselterek miyokardin oksijen gereksinimini artirir
ve zamanla miyékard viicudun metabolik gereksinimini  karsilayamaz ve

dekompanse KY olusur (Mitchell 2008).
2.1.6.2 Kalpte Olumsuz Yeniden Sekillenme (Remodeling)

KY’ne sebep olan etkene bagh olarak ventrikiil bi¢iminde ve capinda
depisiklik olabilir. KY nde miyosit hasar1 ya da kaybindan sonra, hemodinamik
yiiklenme ve eslik eden nérohumoral etmenler sebebiyle kardiyomiyositlerde ve
ekstraselliiler matriks yapisinda degisim baglar. Artan sol ventrikill ¢aplan ve
hipertrofi sebebiyle sol ventrikiil sekli degisir ve diiate, kiiremsi bir sekil alir, Buna
olumsuz yeniden sekillenme (remodeling) denir (Alper ve Giray 2004; Oztiirk 2009).

Sistolik KY’de azalan ileri atrm hacmi, gereksinimi karsilayabilmek igin
devreye giren kompansatuar adaptasyon mekanizmast ile ventrikiil hacimleri
genisler. Bu bi¢imle EF digmesine ragmen daha c¢ok atim hacmi salanabilir.
Remodeling’de hem mivokard hem de intertisyel kitle artigi sebebiyle ventrikiil
kalinligr artar (hipertrofi). Ventrikiil kalmh@ artis1 Laplace kanununa gore duvar

stresini kismen azaltir ve kontrakstyonu artirir.

Ancak, baslangicta kompansasyona yarayan remodelingin uzun donem
sonuglar zarar vericidir. Genigleyen ventrikiil miyokard duvarinda stresi ve bunun
sonucu metabolik jhtiyaglar arttirmaktadir. Artan metabolik ihtiyaclar sonug¢ olarak
miyokard iskemisini meydana getirir. Ventrikiil genislemesi sonucu yeterince
karsilanamayan atim hacmi ve ventrikiil hipertrofisi scbebiyle duvar gerginliginin
yeterince azaltilamamast sebebiyle yapisal degisiklikler ilerleyerek daha ciddilesir

(Adalet 2013).

KY temelde tetikleyici bir olay ile baglar, daha sonra remodeling evresine ve
en sonunda da klinik bulgularla orlaya cikan KY sendromuna dontiglir. Dontigiimde

fenotip esnek olup hastaligin ilerleme hiz1 degiskendir (Fatma 2008).
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Tablo 4: Kalp Yetersizligine ge¢is modeli (FFatma 2008)

Temel Hastalik Yapisal remodelling ve | Klinik kalp yetersizligi

hastalifin progresyonu sendromu

Akut myokardinfarktiisti | Miyosithipertrofisi Tuz ve su tutulumu
Gen mutasyonlar Fibrozis Konjesyon

Akut enflamasyon Odacik dilatasyonu Odem

Hipertans'iyon Kollagen aginda ¢éziilme | Diigiik kardiyak debi
Kalp kapak hastaliklart Hiicre nekrozu - | Diyastolikdisfonksiyon

Noroendokrin aktivasyon | Semptomlarda artig
Sitokin salinimi
Artmis duvar gerilimi

Odacik disfonksiyonu

2.1.6.3 Norohormonal Mekanizmalar

Kalp debisi ve periferik vaskiiler direng hastahik gibi durumlarda renal
sodyum ve su atilimini belirleyen ana faktorlerdir. Kalp debisindeki azalma ya da
periferik arteryel dilatasyon, kardiyak outputta azalmaya neden olarak ndrohormonal
refleksleri uyarir. Norohormonal reflekslerin uyarilmast sonucu viicut sodyum ve su
tutulmasina sebep olur. Normal kigilerde su ve sodyumun bobreklerden atilmi ve
alimi paralellik gosteritken, KY'nde intravaskiiler volim artisina ragmen su ve
sodyum tutulumu vardir. KY hastalarinda renal sodyum ve su geri emilimi total kan
hacmi tarafindan belirlenmeyip, efekiif kan hacmi tarafindan belirlenmektedir.
Arteryel dolasimda kan hacminin digmesine ya da periferik arteryel direncin

azalmasina duyarli olan mekanoreseptérler viicut sivi hacminin diizenlenmesinde rol
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almaktadir. Sistemik kan basincinda azalma, atim hacminde azalma, renal perfiizyon
ya da periferik arteryel direngte azalma, santral sinir sisteminden sempatik uyari
artisina, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin aktivasyonuna, arginin ve

vasdpressin’in salinmasina neden olmaktadir (Adalet 2013).
2.1.6.3.1 Sempatik Sinir Sistemi

KY’nde sempatik sinir sistemi aktivasyonu sol ventrikil igerisinde, karotisler
ve arkus aortadaki aortadaki baroreseptorler tarafindan saglamr. Sistemik basingtaki
diigiis, nabiz basmmci ve atun hacmindeki azalma ba.rolreseptér gerginliginin
azalmasina ve merkezi yolla sempatik sinir sistemi aktivasyonuna yol agmaktadir.
Sempatik sinir sistemi uyariimasi bu sistemin ana nérotransmitteri olan NE
salinmasina yol agar. Buna bagll olarak kalp kontraksiyonu (inotrof)i) ve kalp hiz1
artar (kronotropi), periferik arteriolar vazokonstriksiyon ile periferik arteryel direng

artar buna bagli kan basinei yitkselir (Oztiirk 2009).

Sempatik sinir sistemi alfa ve beta adrenerjik reseptorler aracilifryla yukarida
bahsedilen etkilere yol acar. Beta-adrenerjik reseptorler f1, B2 ve p3 olmak lizere lig
tiptir. Blve B2 reseptorler kalpte sinoatrial diigiimde kalp mzinda artiga, AV nodda
iletim hizinda artisa, atriyumda ise kasﬂabilirlikte artisa yol agmakta, ventrikiillerde
ise kasilabilirlik, iletim hiz1 ve idivoventrikiiler pacemakerlarin otomotikliginde
artiga sebep olmaktadir. B2 reseptdrler; arter ve venlerde vazodilatasyona yol
acmaktadir. B3 reseptor tipi ise lipoliz ve kalpte inhibisyona aracibk eder (MUTLU
2010; Kara 2014). K¥Y'nde Bl reseptdrlerin yogunlugu azaliken, B2 reseptor
yogunlugunda degisiklik olmaz ve biylece B1/82 orani 70-80/30-20den yetersizligi
olan kalpte 60/40°a kadar diiser. KY nde B! adrenerjik reseptérlerin yoguniugunun
azalmasinin yam sira duyarlihifn da azalmistir. Alfa adrenerjik sistemde ise ol ve o2
olmak tizere iki ana reseptér vardir. Periferik ol reseptorlerin  uyariimas:
vazokontriksyona, o2 reseptérierinin uyarilmasi vazodilatasyona yol agar (Kara
2014). Normal kalpte alfa-1 aderenerjik reseptorierin yogunlugu azdir ve bu durum

KY’nde degigmez.

NE miyositler tizerinde toksik etki gdstererek ve P reseptorlerin duyarlilifing

bozarak dinlenme ve egzersiz sirasinda miyokard fonksiyonunun azalmasma yol
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agar. Miyokardin enerji ihtiyactun artmasina yol agarak sadece KAH'ma bagls
KY’nde degil, iskemi digindaki KY olgularinda da ‘iskemik alanlarin olugmasina
neden olabilir. Tasikardi sonucu diyastolik fazin kisalmasi subendokardiyal kan
alkmin: bozarak iskeminin daha gogalmasina neden olur. Ayrica, artmig sempatik
uyar1 aritmiye sebep olabilir. Bunlardan bagka artmig sempatik uyar: ve vagal
uyanda azalma kalp hizi degiskenliinin azalmasma yol agarak ani 6lim riskini

artirmaktadir (Ayse 2004).

KY’nde sempatik sinir siteminin agiri uyariimasi sonucu Szellikle miyokard
iskemisi olan hastalarda ventrikiiler tagiaritmi ve ani Slimi tetikleyebilmektedir.
Sempatik sinir sisteminin uyarilmastyla miyokard enerji tilketimi artar, dilate ve

hipertrofik ventrikiilde iskemiye neden-olur ya da meveut iskemiyi agulaghrabilir.

KY’nde dolagimdaki norepinefrin seviyesi hastahgm siddeti ile dofru
orantilidir. Ciddi KY hastahginda NE konsantrasyonu normal kisilerdeki NE
konsantrasyonundan 2-3 kat fazladir. Fakat plazma NE diizeyi yiiksekken doku NE

diizeyi azalmaktadir.

Adrenerjik aktivitenin belli seviyedeki artisi dolagimin diizenlenmesinde
faydali olurken miyositler tizerinde dogrudan toksik etki gostermektedir. Intraselliiler
kalsiyum diizeyini artirarak miyokard hiicrelerinde apoptozisi baglatarak Slimine

neden olur.

KY’nde sempatik sinir sistemi ve lokal otoregiilatér mekanizmalarin
karmastk refleks faaliyetleri beyine ve kalbe giden kan miktarin: korumaya cahisir

buna karsilik deri, iskelet kaslar:, splanik alan ve hobreklere giden kan miktar: azalir.
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Sekil 2: KY’nde Sempatik Sinir Sistemi Aktivasyonu (Oztiirk 2009).

Otonom sinir sistemi boyunca sempatik néronlar NE' ¢ ek olarak Noropeptid
Y (NPY) ve GAL gibi ko-transmiterler icerir. KY tablosunda artmug olan sempatik
aktivite, ozellikie vyitksek frekansli sempatik desarj, NE ile birliktr:: bu
kotransmitterlerin sinaptik bosluga salgilanmasini saglar. Bu kotransmiterler, vagus
siniri tizerine inhibitér etki ile parasempatik sistemin aktive olmasin engellerler.
Otonom sinir sisteminin dengesizligini sempatik sinir sistemi lehine daha da arttiran
bu mekanizima Sempatovagal capraz iletisim (Sympathovagal cross talk) olarak

adlandimlir (Herring, Cranley et al. 2012; Chen. Li et al. 2015).
2.1.6.3.2 Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi

KY'nde renal kan akimumn azalmasi ve artims adrenerjik aktivite
jukstaglomeriiler aparattan renin salinimim tetikler. Renal kan akiminda azalma,
renal vaskiiler yatakta bulunan baroreseplorleri uyararak renin salgilanmasinda
artmaya sebep olur. Renin; jukstaglomerular aparatin hipoperfuzyonuna bagli olarak
buradaki  arteriollerin  endotelinden  salgilanir.  Karacigerden — sahlanan
Anjiotensinojenden anjiotensin 1 olusumunu katalize eden bir enzimdir. Olugan

Anjiotensin | akcigerdeki anjiotensin converting enzim sayesinde Anjiotensin II’ye

SR
AR

T
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déniisiir. Anjiotensin I gok gii¢lii bir vazokonstriktor olup periferik vaskiiler direnci
yani afterloadu arttirir. Kan basmoeint yitkseltir. Aymi zamanda Aldosteron
olusumunu saglar. Olusan aldesteron bobreklerde su ve tuz tatulumunu  arttirir.
Intravaskiiler volumun artmasina ve kan basmicinin biraz daha ylikselmesine sebep

olur.

Ayrica anjiyotensin 11 kalbin vagal tonusunu inhibe eder, sempatik sinir
sistemi aktivasyonu yapar ve kontraktiliteyi arttirr. Sempatik sinir sisteminden NE
salinimina  sebep olarak vazokontriksyonun artigina sebep olur. Anjiyotensin
miyokardin iglev ve yapisinda degisiklik meydana getirebilir. Miyositlerde hipertrofi
ve apopitoz meydana getirebilir ayrica kalpte olumsuz yeniden sekillenmeye katka

saglar.

Anjiyotensinin aldosteron seviyesini artirmasi sodyum ve su tutulmasma
sebep olarak ddem olusturur. Bunun sonucunda K'Y daha agirlagir (Soylu, Sahin et

al, 2006; Adalet 2013).

Asemptomatik KY hastalarinda ve orta derecede tedavi gerektirmeyen KY
hastalarmnda  renin-anjiyotensin-aldosteron sistemindeki (RAAS) artig belirgin

~degildir.
2.1.7 KY' de Biyomarkerlar
2.1.7.1 Natriiiretik Peptidler

Natritiretik Peptidler (NP) kan basincim, elektrolit dengesini ve sivi
voliimiinii regiile eden hormon sumfidir. NP’ler itk olarai 1981 yilinda atriyumdan
salinan, diiiretik ve natritiretik etkisi bilinen Atriyal Natritiretik Peptit’in (ANP) kesfi
ile tanimlanmstit. ANP’den sonra insanda miyokard hiicrelerinde {retilen Brain
Natritiretik Peptid (BNP) ve ventrikiil ile santral sinir sistenminden salimm C-
Natritiretik Peptid olmak tizere iki Snemli NP kesfedilmigtir. NP’ler kalp ve vaskiiler
yapilar tarafindan salgllanmaktadir (Cam ve Vural 2003; Celal 2005; Soylu, Sahin et
al. 2006). Kardivak NP’lerin viicutia natrilirez, ditirez, vazodilatasyon etkileri vardir.
Ayrica, sempatik sinir sistemi ile RAAS etkileri ile endotelin, sitokinler ve

vazopressin gibi ¢esitli hormonlarm etkilerinin inhibisyonu gibi viicutta pek gok tirli
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- fizyolojik rolii vardir (Cilt 2005). NP’ler ditiretik, natrifiretik ve vazadilator etkileri
ile yetmezlige giren kalbin yiiktinii hafifletmektedir (Cam ve Vural 2003).

Plazma Plazma ozmolalite
voliim T {miyokard

y

7

Vazopresin‘h.

ANP/BNP

Su atilimi

...|..

A Tuz atthmi

-\

' +
Giomeriilerfiltrsyon >

¥ Renin Anjiyotensin  Aldosteron

I

Sodyum kaybt

Sekil 3: Kardiyak NP’lerin uyanima mekanizmalan ve fizyolojik etkiler1 (Celal

2005).

NP’ler vaskiiler gecirgenligi artirp, plazma voliimiinii ve ényiikil azaltarak
kardiyak debiyi artirabilirler. KY’nde plazmada dolasan ANP ve BNP diizeyi artar.
atriyumdaki ANP diizeyi degismez. BNP seviyesi 10, CNP seviyesi 2-3 kat,
ventrikiillerde ise ¢ NP seviyesi ise artar. Plazmada yikselen natniiretik
seviyelerinin ana kaynagl ventrikillde yapilan natritiretik hormonlardir (Oztiirk

2009).

NP’ler KY’nin tan1, prognoz ve tedavisinde énemli yer tutmaktadir.
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2.1.7.1.1 Atriyal Natriiiretik Peptid (ANP)

ANP yaygin olarak atriyum hiicrelerinde sentez edilerek plazmaya salinan
natritiretik, ditiretik ve vazoaktif dzellifi olan 28 aminoasit igeren peptid hormondur
(San ve Selguk 1993; Yildirim, Mengi et al. 2012). ANP daha ¢ok sa§ atriyamda
bulunur, atriyal miyositlerde pro-ANP seklinde depo edilmektedir. ANP atriyal
basing artiginda yamt olarak salinmaktadir. Sag atriyum basinct ve plazma ANP
seviyesi arasinda pozitif iligki vardir. ANP RAAS, adrenerjik sistem ve arginin
vasopressin’in su ve tuz tutucu etkilerine kars: islev goriir. ANP glomeriillerde
efferent arteriyollerde vazokonstriksiyon, afferent arterivollerde vazodilatasyon
meydana getirerek glomeriil filtrasyon hizimi artirmaktadir. Toplayicr kanallarda
sodyum reabsorbsiyonunu azaltarak-idrar ile atilimim saglar. ANP ayrica renin ve
aldosteron saliimini inhibe etmektedir. ANP graniillerde depolandigy i¢in egzersiz
gibi kiiglik bir uyan ile beraber kana dnemli seviyede peptid salinimi
gerceklesebilmektedir (San ve Selguk 1993; Cam ve Vural 2003; Soylu, Sahin et al.
2006; Adalet 2013).

2.1.7.1.2 Brain Natriiiretik Peptid (BNP)

32 aminoasitlik bir peptit hormon olan BNP’nin basta gelen tiretim yeri sol
ventrikiildiir (Banu ve Ercan 2011). BNP ilk olarak domuz beyin dokusunda izole
edilmistic. BNP miyozitlerde pre-pro-hormon olarak sentezlenir. pre-pro-BNP 134
aminoasitten olusur. pre-pro-BNP’den 26 aminoasit iceren sinyal peptidin
ayrilmastyla 108 aminoasit igeren proBNP olusur. ProBNP’nin pargalanmast ile 32
aminoasitli biyolojik aktf form BNP ve 76 aminoasitten olusan inaktif form N-
terminal BNP (NT-proBNP) olusur (Celal 2005; Cakir, Saritag et al. 2006; Moe
2006; Can, Ugurbas et al. 2008).
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Sekil 4: BNP’nin sentezi ve salgilanmasi (Moe 2006).

BNP venirikiil miyokardinda depolanir ve ventrikiil dolum basing artisinda
cevap olarak salimmi olur. BNP’de ANP gibi renin ve aldosteron salinimint inhibe
eder. BNP’nin ANP den farkli olarak ana kaynagmin ventrikiilden olmasi, ventrikil
bozukluklari i¢in belirleyici olarak difer NP’lere gore daha duyarli ve spesifik
kilmaktadir (Cam ve Vural 2003; Adalet 2013). RAAS, vazopressin ve sempatik
sinir silstemi kan basincint desteklerken, BNP ve BNP’nin fizyolojik olarak
benzerleri asin su ve tuz tutulmas! yada kan basmcmln artmasi gibi duromlarda bu
sisteme ters yonde etki gostermektedir. BNP natritirezis, hipotansivon ve diiz kas
gevsemesini saglar. Kan basmc, glomeruler filtrasyon orani veya kan akimun:
degigtirmezsizin, idrar akis hizs ve sodyum atthmini artirmaktadir (Banu ve Ercan

2011).

Kaipte BNP sentezi igin baslica uyaran kalp duvar geriliminin artmas: iken,
arteryel daralma ve kardiyak hasar peptidin sentezini hizla azaltmaktadir. Yapilan
calismalarda miyokardiyal fibroz ve vaskiiler diiz kas hiicre poliferasyonunuﬁ BNP
tarafindan onlendigi ve BNP'nin damar endotel hiicrelerinde doku faladri ve
plazminojen aktivator inhibitdr-1 ekspresyonunu baskiladigl ve bu ylizden konjestif
durumlarda trombozu dnleme konusunda yardumer olacagimi ileri siirmiiglerdir (Banu

ve Ercan 2011).
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BNP seviyesi KY hastaliginin diginda; yaglanma ile, kadinlarda, bobrek
yetmezligi  bulunanlarda, akcifer Thastaliklarinda, maligntelerde, B-bloker
tedavilerinde ve ventrikiil yiikiinii artiran tim durumlarda yiikselmektedir. Obez
kigilerde, ani pulmoner Gdem olanlarda ise yalanci disiiklik gosterir. Bu gibi
durumlarda BNP diizeyi degiskenlik gosterdigi igin KY tamsi koymada diger tani

parametrelerinden yararlaniimalidir (Moe 2006).

BNP, KY hastalanmin risk faktérlerinin belirlenmesi, teshis ve takibinde
onemli bir parametredir. BNP nin sol ventrikiil disfonksiyonunda yiikseldig tespit
edilmistir (Yardan, Demircan et al. 2009).

FER

$Ventrliler duvst
serlimi ve baginel

; | Damaclerda dix kes } Ranin sekresyons )
x hiicre proliferasyonu : o o ! e
- - -:.:"__3 B 4 Mdosteron
; o _ 4 Endotelin

f Wyokerdysl

fibtoss 4 Horepinefiin

bemsrmmmmss st

Sekil 5: KKY nde BNP nin fizyolojisi (Yardan, Demircan et al. 2009},

2.1.7.1.3 C Tip Natriiiretik Peptid (CNP)

CNP daha ¢ok damar ststeminde bulunur, CNP ilk olarak santral sinir sistemi
ve vaskiiler dokularda sentezlenir. ANP ve BNP’den farkli olarak kalp dokusunda
yok denecek kadar az bulunmaktadir. CNP 22 ve 53 aminoasitli iki ayr1 peptid olarak
ifade edilir. CNP-22, CNP—53’rden cok miktarda sentezlenmektedir. CNP’nin

vaskiiler diiz kas poliferasyonu ve endotelival hiicre goeiinit engellemesi yanu sira
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giiglii vazodilator etkisi kardiyovaskiiler fizyolojide 6nemli yer alir. Etkileri ile ilgili

bilgiler simrhicir (Cilt 2005; Oztiirk 2009; Karakilig 2014).
2.1.7.2 Arginin Vasopressin

Arginin-vasopressin (AVP/ADII) hipofizden salinan, su tutucu (antiditiretik)
ve mitojenik etkileri olan vasokonstrikttr bir hormon olup hipotalamik-hipofiz-
adrenal aksmn ana hormonlarndan biridir. Normal sartlarda plazma osmolaritesinin
artmasi1 AVP salinumim artirmakta, osmolarite diistisii ise azaltmaktadir. Sistemik
kan basmcmnin disigii karotislerde bulunan baroreseptorleri uyararak arginin
vasopressin’nin osmolatiteden bagimsiz salmimina, kan basmcinin yiikselmesi ise
AVP salimimunin inhibisyonuna yol agar. Ayrica atriyumlarda basing artis: refleks

yolla AVP salimimi inhibisyonu séz konusu olur.

KY’nde vasopressin salmimi, hipo-osmolar bir durum olmasma ragmen,
arteriyel dolum basincinin azalmasi, anjiyotensin-II, prostaglandinler ve sempatik
aktivitedeki artma sonucu tetiklenmektedir. Sempatik aktivite artisi, hipotalamik
magnocelluler noronlarda GAL ile birlikte depolanmis olan AVP’nin salinmasina

neden olur. Bu ayni zamanda GAL seviyesinde artisa sebep olur.

KY’nde hiponatreminin eslik ettigi durumda normal sartlarda hipo-
osmolaritenin AVP salmnimint inhibisyonu sz konusu iken plazma AVP seviyesi

yiiksek bulunmustur (Soylu, Sahin et al. 2006; Adalet 2013).

AVP/ADH konsantrasyonunun dlgiimii analitik olarak miimkiin olmadimdan
klinik. pratikte kullan:imaz Kopeptin, pre-provasopressin prekiissoriiniin C terminal
bélgesindeki 39 aminasitli glikopeptid olup AVP sisteminin aktivasyonu posterior
hipofizden dolasima salgilanmasina sebep olur. Dolayisiyla Kopeptin AVP
konsantrasyonunu yansitir ve AVP sekresyonu igin bir biomarker olarak kullanilir

(Dobsa ve Cullen lidozien 2013).

GAL tiim merkezi ve periferik sinir siteminde bulunan bir peptid olarak temel
néropeptit olan AVP ile birlikte hipotalamik magnocelluler néronlarda AVP ile

kolokalize olarak bulunur ve birlikte salgilanir.
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2.1.7.3Noropeptid Y

NPY 1982 yilinda ilk olarak domuz beyninden izole edilerek kegfedilmigtir,
NPY 36 aminoasitten olusan bir peptiddir. Beyinde ve periferik sinir sisteminde NPY
yaygin olarak dagilim gostermektedir. NPY kalpte yiiksek oranda bulunmaktadir.
Anjiyogenezisi uyarir, vazokonstriktif ve mitojenik etkisi vardir. NPY’nin kan
basincimn fizyolojik olarak dﬁzenlehinesi kadar hipertansiyon geligiminde de rol

oynadi@1 distiniilmektedir (Hiilya, Serkan et al. 2004; Timag 2013).

NPY’nin NPY1-NPY6 olmak iizere alt1 reseptdrii tanmmlanmistir. NPY ve
NPY reseptorleri gida alimmi dizenlenmesinde, kan basinci kontroll, sempatik
aktivite, bilgi isleme, bilis, 6grenme ve bellek, cinéel davranig, stres ve anksiyete
diizenlenmesinde dnemli olarak rol oynamaktadwr (Hiilya, Serkan et al. 2004; Murat,
Lut et al. 2012). NPY’nin reseptorlerinin yeme hastaliklari, metabolik hastaliklar,
KKY ve akcifer hastahklarn gibi birgok hastaligmin ﬁzyopatoiojisinde' yer aldig1
goriilmiistir (Timag 2013).




Tablo 5: NPY reseptorleri ve fizyolojik etkileri (Timag 2013).
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Fizyolojik Roller NPY Reseptorleri
Agn duyarlilify Y1,Y2
Anjiyogenez Y1,Y2

Anksiyete Y1,Y2, Y5

Besin alim

Y1, Y2, Y4, Y5

Depresyon YLY2
Etanoltiketimi Y1
Gastrointestinal motilitenin diizenlenmesi Y2, Y4
Kan basmdmn diizenlenmesi Y2

Kemik olusumunun hipotalamikdiizenlenmesi Y2

LH sekresyonu Y1

Niobet diizenlenmesi Y1,Y2. Y5

NPY santral ve periferik néronlarda bulunmaktadir. Periferde NPY kaynaf
adrenal medulladir. Periferde cesitli organlann kan damari cevresindeki sinir
plexuslaninda, adrenerjik sinir uglannda  ve adrenal medullanin  kromofin
hiicrelerinde NE ile beraber bulunur ve birlikte salinarak, depo edilir. NPY yogun
olarak sempatik sinitierde bulunmasina rafmen bazi parasempatik sinirlerde de
bulundugu gésterilmistir. Parasempatik ndronlarin  alt popiilasyonlarnda  da

ckspresse edilir (Ejder ve Sibel 2002; Timag 2013).

NPY’nin kardiyovaskiiler sistem {izerinde birgok etkisi vardir. Stress
kardiyomiyopatisi, KY, diyabetik kardiyomiyopati, hipertansiyon gibi birgok
kardiyovaskiiler hastaligin patogenezinde rol aldigi diigiiniilmektedir {Dvorakova ve

ark). Vazokontriksiyon gibi bazi etkilerini Y1 reseptorii tizerinden direkt gosterirken,
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NPY diger vazokontriksiyon olaylarn amplifiye etmesi, norotransmitter aciga
cikmasint inhibe etmesi, hormon salnimini modiile etmesi ve endotelyal ve immiin
hiicrelerle etkilesmesini indirekt yapmaktadir (Ejder ve Sibel 2002). NPY’ nin
sicanlarda mitekondriyal yapiyr bozarak enerji metabolizmasini  bozdugn

gosterilmistir (Luo ve ark.).
2.1.7.4 Galanin

Galanin (GAL) ilk olarak 1983 yilinda domuz bagirsagindan izole edilen 30
aminoasit noropeptididir (Hiilya, Serkan et al. 2004). GAL merkezi sinir sisteminde
ve periferik sinir _sistefninde yaygin olarak bulunmaktadir. GAL’in islevsel yonii
biiyiik oranda bilinmemektedir. ik kesfedildiginde biyolojik aktivitesi olmadig
diiginiilen GAL’in sonralan yapilan galigmalar ile merkezi sinir sisteminde, §grenme
ve bellek, agrt kontroli, yiyecek almumu, noroendokrin  konirol ve merkezi

kardiyovaskiiler diizenleme gibi birgok islevi oldugu ortaya konmustur.

Tablo 6: GAL’in fonksiyonlart

GAL’in merkezi ve periferik sinir | GAL’in Non-neural etkileri

siteminde néronal etkileri

Beslenme ve enerji hemostaz 1. Endokrin ve norendokrin
Osmotik regiilasyon ve su alim fonksiyonlar: Glikoz
Agrl metabolizmas: ve diyabet

Néron rejenerasyon ve bilyiimest
Santral Kardiyovaskiiler kontrol

Cilt ve cilt eklen

e B R o

Kanser

GAL’in rol aldif1 patolojiler arasinda Alzehimer hastalig, Serebral iskemi ve
inme, Nobet ve epilepsi, Anksiyete bozukluklari, Depresyon, Madde bagimlilig:,

Obezite bulunmaktadiz.

Son zamanlarda insan ve sicanlarda GAL-R1, GAL-R2 VE GAL-R3 olmak

{izere tic tane GAL reseptor alt tipi klonlanmigtir.




28

GAL kardiyovaskiiler regiilasyonda rol almaktadir. Birgok ¢alisma GAL’in
kan basmeim diigiirdiigiinii gostermistir. GAL’in inrtasisternal enjeksiyonu zayif bir
hipotansiyona ve tagikardiye neden olmaktadir ve siganlarda GAL antagonisti M40
ile engellenmigtir. Egzojeﬁ GAL’in rostral ventrolateral medulla’ya uygulanmasinin
sempatik kardiyovaskiiler aktiviteyi azalthfl ve hipotansif bir etki gdsterdifi
caligmalarda kamtlanmigtir. Buna karsilik intasisternal GAL enjeksiyonu ortalama
arter basincint (MAP) ve kalp hizim gegici bir artigina ve ardindan hizli bir diiglsiine
yol acar. Bu erken MAP artigi, enjeksiyondan 5 dakika sonra ortaya ¢ikmaktadir.
Fakat 10. dakikadan itibaren MAP’de agamal: olarak diigiis gdzlemlenmektedir.
Bununla birlikte 60 dakikanin boyunca &nemli bir tagikardi gdzlenmistir.

ATP, NPY ve GAL sempatik kotransmitterler olup bunlar nérepinefrine ek
olarak sempatik sinirlerin yardimci nérotransmiterleridir. GAL’In  merkezi
kardiyovaskiiler kontrole dahil oldugu kabul edilmekiedir. Onceki c¢alismalarda
sempatik sinirler tarafindan salimn hem GAL hem de NPY’nin vagal
nérotransmisyonu zayiflatify gosterilmistir. Birgok galigmada sempatik sinirlerden
salinan GAL’in asetilkolin desarjim azaltabilecegini ve kardiyak kolinerjik
néronlarda lokalize GAL-R1 iizerinde etki ederek vagal bradikardiyi inhibe
edebilecegini dogrulamaktadir. KY sirasinda artmug olan sempatik aktivite, otonom
sinir sisteminin dengesizligini artiran GAL salmimini tegvik eder. Dolayisiyla GAL-
R1 antagonisti M40°m KY’nde GAL tarafindan indiiklenen vagal sinir {izerindeki
baskilayier etkiyi baskilayabilecegini ve bdylece otonom sinir sisteminin ve kalp
fonksiyonunun dengesint iyilestirebﬂecegi diisiiniilmektedir ve bu yonde ¢aligmalar
yapilmaktadir (Diaz-Cabiale, Narvédez et al. 2000; Smith-Whize, lismaa et al. 2003;
Diaz-Cabiale, Parrado et al. 2005; Diaz-Cabiale, Parrado et al. 2010; Chen, Li et al.
2015; Mikulaskova, Maletinska et al. 2016; Fang, Yu et al. 2017).

Bugiine kadar kotransmitterler hem periferal hent-x de saniral olarak major
sinir yogunlugunun biiytik bir kismuni olusturuyor olarak tammlandi. Buna ragmen,
farklt kotransmitterlerin rolit degisik tiirler, hastaliklar ve gelisim durumu arasinda
fazlasiyla depiskenlik gostermektedir. Kotransmitterlerin salinumi néronal aktivite
seviyesine yitksek bir oranda bagimibidir ve bunlar genellikle yavas diffiize olan

molekiillerdir. ATP gibi dikkate deger istisnalar olmasina ragmen. kotransmitterler
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ve metabolitleri ¢ogunlukla ana norontransmitterlerden daha uzun biyolojik yar
dmre sahiptir. Farkli noronlar arasinda kotransmitterler tarafindan olugturulan gapraz
letigim (cross talk) santral sinir sistemi igerisinde yogun bir sekilde g¢alisiyor ve
néral aktivitenin dnemli bir modulatdrii olarak tanimlaniyor. Buna ragmen artan
kanitlar kalpteki noronlar arasindaki ¢apraz iletigimin de otonom kontrolde dnemli

oldugunu ortaya koyuyor.

Yiiksek sempatik aktivite ve azalmis vagal tonus konjestif KY ve myokard
enfarktiisiiyle iliskili karakteristik fenotiptir. La Rovere 1998°de ... iskemik
hastalarda hemen her zaman sempatik aktivitede konkomitant artiga eglik eden vagal
aktivitedeki azalma, ¢esitli mekanizmalarla kardiyak oliimii kolaylagtirmak igin
yeterli” demistir. Bu kismen asetilkolin salimmumi azaltmak-i¢in kardiyak kolinerjik

néronlarda lokal etkili sempatik cotransmitterden dolays olabilir.

Otonom sinir sistemi boyunca sempatik sinirler ATP, NPY ve NE yaninda
GAL gibi kotransmitterler igerir. Sigan atriumlarinda adrehocept('jr aracihigivla NE
nedeniyle asetilkolin saltniminda kisa stireli inhibisyonunun kamti olmasina ragmen
NE’nin tek basma, insanlarda ve gine d(_)muzlannda kardiyak vagal asetilkolin
salimmini regiile ettii diigiinfilmiiyor. In v-fitro olarak izole atriumave de in vive
olarak sinus coronarius’a perfuze olan NPY salimmuna neden olan sempatik
stimiilasyon seviyeleri, vagal fonksiyonu bozanlarla aymdir. GAL salimmi, NPY icin
gdzlemlenenden daha diisitk seviyelerde in vitro olarak taranabilir. Yiiksek sempatik
stimiilasyon kosullari aitinda karaciger ve barsakta bir kotransmitter olarak GAL
salimmimn kanitt da rapor edilmistiv. NPY Y2 reseptor ve GAL R1 antagonistleri in
vitro ve in vivo olarak vagal bradikardi inhtbisyonunun postsémpatik stimiilasyonunu
tersine déndiirebilir ve in vivo olarak bu reseptorleri gen diizeyinde bloke edebilir.
Immunohistokimyasal isaretlemeyle NPY Y72 reseptdrii ve ayrica sag atrium ve
sinoatrial nod ¢evresinde sempatovagal cross talk igin anatomik temel olusturan

vagal néronlardaki GAL GalR] reseptori: de lokalize edilmistir.




30

3.GEREC VE YONTEMLER
3.1 Arastirmanin Yeri

Bu ¢alisma, Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurulu tarafindan
onay alindiktan sonra, Mart - Afustos 2016 tarihleri arasmnda Namuk Kemal
Universitesi Kardiyoloji Klinigi’nde yiiriitiilmiistiir.

Hastanemize KY semptom ve bulgulariyla ile bagvuran ve asagida belirtilen
dahil edilme kriterlerine uyan; bilgilendirilmis onam veren ardigtk 57 KY hastas:
dahil edilmistir. Caligmanin kontrol grubunu ise spesifik olmayan kardiyovaskiiler
yakinmalarla ayaktan poliklinife bagvuran ve yapilan detayli muayene sonrasinda
kardiyak patoloji saptanmams, ckokardiyografik (EKO) inceleme sonrasinda sistolik

veya diastolik fonksiyonlarinda bozukluk olmayan 30 goniillil birey olugturmusgtur.
3.1.1 Olgularin Cahismaya Dahil Olma Kriterleri
Caligmammiza KY hastalarinda;
a. EF <% 45 olan
b. NHY A siniflamasina gore fonksiyohel kapasitesi [I-1IT olan
c.En az 3 aylik KY &ykiisii bulunan |

d. Son 3 ay icerisinde resvaskiilarizasyon ya da kardiyak resenkronizasyon tedavisi

almamis olan

e.18 yasindan bilylik olan géniilli hastalar dahil edilmigtir.

3.5. Olgularin Calismadan Dislanma Kriterleri
Cahgmamiza.

Inflamatuar hastaligt bulunan

S

Konjenital ve ya kapak hastalifn olan

o

Aktif miyokardit hastaligi bulunan

i

Primer olarak DKY olan (6rmegin hipertrofik kardiyomjyopati, kronik bébrek
yetmezligi)
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e. Kronik bobrek yetersizligi olan (eGFR <60 ml/dk)
f. Akut dekompanse KY olup NHYA siuf IV hastalar
g. 18 yagindan kiigiik hastalar dahil edilmemistir.

Hasta ve kontrol grubunun ayrintili anamnezleri alinip elektrokardiyografileri
(EKG) ¢ekildi. Her olgunun boy ve kilolann olgiildiikten sonra detayl
kardiyovaskiiler sistem muayenesi yapildi. Hastalarin diizenli olarak kullandiklar:

ilaclar, kardiyovaskiiler risk fakttrleri ve ailede bunan hastaliklar ayrica sorgulandi.
FEkokardiyografik Degerlendirme

Tiim olgular, General Electric Vivid 68 (GE Healtcare USA) cko cihaz ile
detayh olarak degerlendirildi. Ttm olgularda, giincel kilavuzlara uygun olarak, sol
atrium volum indeksi (LAVI), sol ventrikiil kitle indeksi (LVMI), relatif duvar
kalinliklart (RWT), EF, mitral kapak E/e” oram, sol ve sag ventrikiil miyokardiyal
performans indeksi (Tei) ve triklispit aniiler yer degistirme (TAPSE) degerlerine
bakild: (Lang, Badano et al. 2015).

Kan Alma ve Analiz

GAL ve NPY semptovagal capraz iletigim belirteci olarak, proBNP ve

‘kopeptin ise humoral aktivite belirteci olarak degerlendirildi,

Tiim olgulardan yaklagik olarak 5cc aglik periferik vendz kan drnegi vendz
kompresyon uygulanmadan tiiplere ahndi, santrifuj edilerek serumu aynstinldr ve
alan omekler - 86°C°de depolandi. Alman kan ¢rneklerinde GAL, NPY, pro-BNP
ve kopeptin ¢aligildi

Serumdaki GAL diizeyi competition prensibine ve microtiter ayrimi
teknigine dayanarak Elabscience ELISA Kit'i tarafindan belirlendi. Kit'in inter-assay
ve intra-assay degiskenlik yiizdeleri (CV) %10°dan kiieiiktii. Bu kit ile insanda
saptanabilic minimum GAL dﬁzeyi 9.375pg/mL idi. Serum NPY diizeyi, benzer
sekilde intra ve interassay degiskenleri %10°dan kiiglik olarak Flabscience NPY
ELISA Kit’i ile dlgiildii. Bu kit ile dlgiilebilen minimum NPY diizeyi 18.75pg/ml.
idi. Serum proBNP ve kopeptin diizeyleri de intra ve inlerassay degiskenleri

%10°dan kiigiik olarak Elabscience ELISA kitleri ile pletildii. Bu kitler ile
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dlciilebilen proBNP’nin minimum saptanabilif konsantrasyonu 23.43818,75pg/mL,

ve minimum kopeptin diizeyi ise 18,75pg/mL idi




4, SONUCLAR

Table 7:Hasta ve kontrol gruplannin demografik ve ekokardiyogfaﬁk verileri
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KY hastalar1 Kontrol Grubu P degeri
Ortalama=x medyan Ortalamax SD medyan
SD ' '
Yas (yil) 64+11.3 48.6+11.8 <0.001
Cinsiyet, bayan,%(n) 21.1(12) 36.7(11) 0.12
Sigara kullanim, %(n} 7(4) 36.7(11) 0.0t
Aile 6ykiist,%(n) T 47.4(27) S0(15) 0.815
Diabetes mellitus,%(n) 31.6(18) 16.7(5) 0.134
Hipertansiyon,%a(n} 78.9(45) 23.3(7) <0.001
Hiperlipidemi,%{n) 47.4(27) 36.7(11) 0.339
BMIkg/m? 28.1:4.1 29.3+4.5 0.22
BSA,m? 1.9+0.14 1.95+0.19 0.18
NY fonksiyonel kapasite
I, %(n) 1.8(1)
a
I, %(n) 87.7 (50)
11L%(r) 10.5(6)
Etiyoloji
Iskemik,%(n) 68.4(41)
Non-iskemik,%(n) 31.6(19)
Sinus ritmi, %(n) 81.6(47) 106(30)
LAVI,mL/m> 67.2+20.9 61 28463 28.5 <0.001%
LVMI, g/m? 140.1436.1 137 88.6=17.4 85 <0.00] %+
RWT 0.29+0.06 0.28 0.36+0.06 0.36 < (.00 %%
EF,% 28,9466 28.8 625453 62 <0.001%*
TeilV 0.72+0.25 0.71 0.47+0.18 0.43 <0.061*
| Tei RV 0.68+0.26 0.59 0.39+0.17 0.31 <(.001%
TAPSE rmm 18435 17 25.6+3.8 23 <0.001*
Ele” 15.1+4 4 17 6.8+1.68 6.7 |"<0.00!
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P*: Degiskenler Mann Whitney U testi ile kiyaslannmugtir.
P**:Degiskenler Bagimsiz $rneklem t testi ile kiyaslanmugtir.

KY ve kontrol grubu arasinda, cinsiyet, aile dykiisi, DM, viicut kitle indeksi
(BMI), BSA ve hiperlipidemi agisindan istatistiksel anlamda fark saptanmamigtir.
Diper taraftan, KY hastalarinda kontrol grubuna gre yag ortalamasi anlaml olarak
yiiksek gikmustir (64% vs 48.16%; p<0.001). Hipertansif hasta sayis1 KY grubunda
anlamli olarak daha fazlaydi (78.9% VS 23.3%; p<0.001). Sigara kullamm ise
anlamlt olarak kontrol grubunda daha yiiksek bulunmugtur (7% vs %36.7; p:0.01).

EKO parametrelere bakildiginda KY hastalarmda kontrol grubuna kiyasla
LAVI (67.2% vs 28%; p<0.001), LVMI, KY grubunda anlamh olarak yiiksek
bulunmugtur (140.1% vs 88.6%; p<0.001). RWT, KY hastalarinda kontrol grubuna
kiyasla anlamli oranda diigiik bulunmugtur (p<0.001). EF, KY hastalarinda kontrol
grubuna kiyasla anlamhi olarak diigik bulunmustur (p<0.001). Tet LV, KY
hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek = bulunmustur
(p<0.001). Tei RV, KY hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha
yitksek bulunmustur (p<0.001). TAPSE kontrol grubunda KY hastalarina gore

anlaml olarak yitksek bulunmusgtur (p<0.001).

E/e’ KY hastalarinda anlamli olarak kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulunmustur (p<0.001).
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Tablo 8: KY ve kontrol gruplarimn biyokimyasal markerlar agisindan

karsilastirtlmasi
KY hastalan Kontrol Grubu P
Ortalama+ | Medyan(min- Ortalam | Medyan(min
SD- max) at+ SD -max)
NPY,pg/ml. | 872.3+280. | 914(181.5- 640,727 | 600(173.4- 0.001**
7 1340.4) 9 1033.4)
Galanin,pg/m | 32.5+£19.06 | 30 : 31.9+18.4 | 29.4 0.9%
L
Pro- 2128.9£11 | 2140 212.6+96. | 219.1 <0.001*
BNP.pg/ml. | 04.5 4
Kopeptin,pg/ | 139.8465.5 | 133.7 79.8+£35.9 | 76.5 <0.001*
mL

P*: Degiskenler Bagimsiz 6mekiem t testi ile kiyaslanmigtir
P**: Degiskenler Mann Whitney U testi ile kiyaslanmigtir.

Tablo 8’de biyokimyasal belirteglerin KY hastalar ve kontrol gruplarindaki
karstlagtitlmast  verilmigtir. Serum NPY  diizeyleri KY hastalaninda ortalama
872.3:280.7pg/mL, kontrol grubunda 640+279pg/mL bulunmustur ve bu fark
istatistiksel olarak anlambidir. GAL diizeyi KY hastalarinda ortalama olarak
32.5+19.06pg/mL saptamrken kontrol grubunda 31.9+18.4 saptanmistir ve fark
anlamli olarak goriilmemistir (p>0.05). Pro-BNP diizeyi KY hastalarinda ortalama
2128.9+1104.5pg/ml., kontro! grubunda ise 212.6=96.4pg/ml saptanmustir ve bu fark
anlamh olarak saptanmistir (p<0.001). Kopeptin diizeyi KY hastalarinda ortalama
139.8465,5pg/ml., kontrol grubunda 79.8+35.9pg/mL olarak saptanmistir ve fark

anlamli olarak saptanmigtir (p<<0.001).
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Tablo 9: Biyokimyasal degiskenler ile ekokardiyografik/demografik veriler

arasindaki korelasyon analizi

Pro-BNP Kopeptin Neuropeptide Y Galanin

T P T P R p r P
Pro-BNP |1 1 069 |<0.001 |022 |0.046 | 0.39 | <0.001
Kopepiin | 0.60 | <0.001 | 1 i 009 (042 | 041 |<0.001
NPY 022 10046 |0.088 |0416 |1 1 -0.122 | 0.26
Galanin 039 |<0.001[041 [<0.001 |-0.122 |0.261 1 1
LVMI 0.64 [<0.001|045 |<0.001 [0.159 |0.141 0.017 |0.874
LAVI .0.66* 0.008 |04* [<0.001 |03* [0.05 0.008 | 0.943
RWT 0.45% | <0.001 [0.25% |0.02 5150|0572 | -0095 |0.381
EF 2071 | <0.001 | 0.43 |<0.001 [-0.22 |0.03 0.002 | 0.987
Tei left 0.43* |<0.001]0.34* [0.001 |0.185 |0.086 -0.085 | 0.43
Teiright | 046% | <0.001 | 0.26* | 0.01 0.30% | 0.005 0035|0782
TAPSE -0.55% | <0.001 [ -0.25% | 0.01 0.23* | 0.03 0.026 | 0.808
Ele’ 0.68% | <0.001 | 0.43* | <0.001 |0.24* [0.024 - |0.009 |0.93
BMI 017 |012 1025 lo0.01 0.08 [0.465 0.24 | <0.001
Age 033 |0.002 [021 |0056 |03 0.005 | -0011 | 092
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Biemarkerlar arasindaki korelasyon analizi;

Tablo 9°de biyokimyasal degiskenler ile ekokardiyografik ve demografik

veriler arasindaki korelasyon analizi gosterilmistir. Burada gorildigi tizere:

Serum Pro-BNP diizeyi ile Kopeptin, NPY ve GAL’in arasinda pozitif
korelasyon vardir (sirastyla; 1:0.69, p<0.001,r:0.22,p:0.046, 1:0.39, p<0.001).

Kopeptin ve GAL arasinda pozitif korelasyon gériilmugtiir (r:0.41, p<0.001).

Kopeptin ve NPY arasinda korelasyon goriilmemektedir.

NPY ve Pro-BNP arasinda pozitif kolerasyon vardir (r:0.22, p:0.046). NPY
ve GAL korele degildir (r:-0.122, p:0.26).

GAL diizeyi ile Pro-BNP ve Kopeptin arasinda pozitif korelasyon
goriilmektedir (swrasiyla, 1:0.39, p<0.001; 1:0.41, p<0.001).

Biyokimyasal markerlar ile ekokafdiyografik paremetreler arasmdaki

korelasyon;

pro-BNP ile LVMI (r:0.64, p<0.001), LAVI (1:0.64, p:0.008), RWT(r:0.45,
p<0.001), sol ventrikiil Tei (r:0.43, p<0.001), sag ventrikiil Tei (1:0.46, p<0.001),
E/e’(r:0.68, p<0.001) arasinda pozitif korelasyon; pro-BNP ile EF (1:0.71, p<0.001)
ve TAPSE (1:0.5 5., p<0001)arasmda negatif korelasyon izlenmistir.

Kopeptin ile LVMI (1:0.45, p<0.001). LAVI (r:0.4, p<0.01), RWT(r:0.25,
p<0.002), soi ventrikil Tei (r:0.34. p:0.001). saf ventrikiil Tei (r:0.26, p:0.001),
/e’(r:0.43, p<0.001) arasinda pozitif kofelasyon; Kopeptin ile EF (1:0.43, p<0.001)
ve TAPSE (1:0.25, p:0.01)arasinda negatif koreiasyon izlenmistir.

NPY ile LAVI (1:03, p:0.05), sag ventrikiil Tet (r:0.3, p:0,005), Efe’ (1:0.24,
1:0.024) ile pozitif korelasyon; EF (20.22, p:0.03) ve TAPSE (r:0.23.p:0.03) arasinda

negatif korelasyon izlenmigtir.

GAl ile ekokardiyografik parametreler arasinda korelasyon saptanmamistir.
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5. TARTISMA

Yaptigimiz bu ¢aligmada KY hastalarmda ve KY olmayan kisilerde GAL,
kopeptin, NPY ve pro-BNP’nin laboratuar paramectreleri ve ekokardiyografik

degerlendirmeler ile aralarindaki iligkiyi degerlendirdik.

Arastirmamizda pro—BNP- diizeyi - KY hastalarinda saghkl kigilere oranla
yitksek diizeyde bulunmugtur. Natriiiretik peptidlerin KY’in hem tanisinda hem de
prognozu ongdrmesindeki rolii birgok kontrollii klinik calisma ve kohortta
gosterilmis olup KY de altin standard olarak kabul gdren bir biyoniarkerchr. BNP
diizeyl ile KY’nin iliskili oldugu ve KY tamsinda glivenle kullamlabiledegi
bildirilmistir. McCullough ve ark.’mn yaptigi ¢aligmada KY tanisinda laboratuar
bulgularmin klinik degerlendirmeden daha dogru sonuglar verdigi belirtilmistir
(McCullough, Nowak et al. 2002). Peacock ve ark.’min yaptigi caligmada KY
semptomlari ortaya ¢ikmadan, hastaligin gelisim siirecinin baglangicinda BNP
seviyesinin yitkselmeye baslamasi tamsal agidan duyarlilifim artirmaktadir (Peacock
2002). Bizim ¢ahsmamizda da proBNP diizeylerinin KY grubunda yiiksek
saptanmasi beklenen bir bulgu olup kontrol grubundaki proBNP’nin normal olmasi
da kontrol grubumuzun KY dislanmasinda iyi segilmig bir grup oldugunun
gostergesidir. Yine beklendigi sekilde proBNP seviyesi KY’nin gostergesi olan tiim

ekokardiyografik parametrelerle anlamli korelasyon gostermektedir.

Pro-BNP ile benzer sekilde, son yillarda yapilan ¢alismalarda kopeptin, KY
ile vakindan iligkili oldugu gosterilmistir (Hanna Kim Gaggin 2016). Kopepﬁn, AVP
hormonu (anti ditiretik hormon) ile birlikte salgilanan, ondan daha uzun yarn omre
sahip ve daha stabil bir peptid dldugundan, AVP’nin kan diizeylerini 6ngdrmede
kullamlan bir peptiddir. Beklenildigi tizere KY hastalarmmizda kopeptin yiksek
saptanmwﬁr. KY olan  Thastalarda kopeptin seviyesi kotli  prognozia
iliskilendirilmektedir (Stoiser, Mortl et al. 2006). Kopeptin, proBNP’den bagimsiz
olarak kronik KY Thastalarinda mortlite ve tekrarlayan hospitalizsayonu
postermektedir. Calismamizda KY hastalarmda kopeptin diizeyi, literatiirle uyumlu
olarak, vyiksek seviyede bulunmustur. Yan JJ. ve ark’mn yaptigi ¢aligmada
yiikselmis plazma kopeptin seviyesi yiikseh KY riski ve KY ne bagh olarak mortalite
ile ilgili oldugunu diisinmekte (Yan, Lu et al. 2017). Zhang P. ve ark.’nin yaptig1 17
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prospektif ¢aligmadan 5989 katilimcinmn dahil edildigi galigmada KY hastalarinda
dolasimdaki kopeptin diizeyinin tiim nedenlere bagh mortalite riski arasinda anlaml
bir iligki oldugu gozlemlenmistir (Zhang, Wu et al. 2017). Kopeptin, proBNP gibi
KY’in ciddiyetini gosteren ekokardiyografik parametreler ile yakindan korele
saptanmugtir. proBNP den farkl olarak BMI ile pozitif korele oldugu goriilmektedir.
Abdominal obeziteyi predikte ettigini gosteren ve artmig BMI ile kopeptin
seviyelerinin yikseldigini gosteren ¢aligmalar bildiriimigtir (van Gastel, Meijer et al.

2015).

Calismamizda elde ettigimiz onemli bir difer sonug; NPY’nin KY
hastatarinda yiiksek seviyede bulunmas: ve NPY dﬁzéyin'm KY ciddiyetini gdsteren
ekokardiygrafik parametreler ile korele saptanmasidir. Berry ve ark.’nin
calismasinda, NPY'nin KY hastalarinda yitkseldigi ve terminal sinirlerden
noradrenalin ile beraber salmdigin bildirilmigtir (Berry ve Clark 2000). KY yliksek
kardiyak sempatik aktivite ile karakterizedir. Bu kosullar altmda noradrenalinin yani
sira NPY gibi sempatik nérotransmiterler salmir ve plazma seviyesi mortalite ile
korelasyon gosterir (Herring 2015). Literatiirde NPY’yi KY varhig ile iligkilendiren
¢aligmalar olmakla beraber, NPY diizeylerinin ekokardiyografik KY parametreleri ile
korelasyonunu gosteren c¢alisma yoktur. Biz caligmamizda NPY’nin EF, sag
ventrikiil Tei indekxi, TAPSF ve E/e’ ile korele oldugunu gosterdik. Bu ¢aligma ile
NPY’nin sempatovagal capraz iletisimdeki roliinii bir kez daha kanitlamis

olmaktayiz.

GAL, ilk olarak domuz bagirsagindan izole edilen 29 aminoasitlik peptittir.
Beyinde vaygm olarak bulunur. GAL ndroendokrin kontrol, besin alumi,
nosisepsiyon, 6grenme ve hafiza, santral kardiyovaskiiler kontrol gibi g¢esith
fizyolojik fonksiyonlarda etkilidir. in vivo hayvan deneyleri ve in vitro organ
banyosu calismalarmda GAL ve NPY’nin sempatik aktivasyona yamt olarak
arttiklars ve sooug olarak kardiyak vagal inhibisyonun ortadan kalktigy gosteriimistir
(Herring 2015). Benzer sckilde kedilerde intravendz GAL verilmesi, sempatik
aktivasyona benzer yanita sebep olmugtur (Potter 1998). GAL’nin KY de 8nemli roli
olduguna dair caligma Chen ve ark.'mn KY modeli olugturdukiari siganlarda

yaptiklart ¢alismalaninda GAL  reseptor antagonisti M40’ olumiu sonuglarinm
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gosterdikleri caligmadir (Chen, Li et al. 2015). Ancak Bizim ¢alhismamizda GAL
seviyeleri hasta ve kontrol grubunda benzer saptandi. Bunun yam sira, GAL ile
ekokardiyografik KY parametreleri arasinda korelasyon saptanmadi. GAL diizeyleri
sadece viicut kitle indeksi ile korele izlendi. Bu da obesite ve yeme iglevleri ile
yakindan iligkisi bilinen GAL igin beklenen bir bulgudur. Bu GAL’in daha 6nce
bahsedilen sempatovagal gapraz iletisimde roliinii sorgulamamiza neden olmaktadur.
insanlarda sempatovagal capraz iletisimde NPY nin rolii bir kez daha kamtlarken,
GAL rolii olmadif diisiiniilebilir. GAL hayvan ve insanlarda tiirler arasi yapisal
degiskeniik gtsteren bir peptid oldugundan bu giine kadar yapilan hayvan caligmalan
GAL’in insanlardaki rolimiin hakkmda yanilgiya sebep olmus olabilir. Hem GAL
hem de NPY nin her ikisinin de parasemf)atik nérotransmisyonunu modiile
etkilerinin gosterildigi ilk tir, Potter ve ark.’nin yaptigi ¢alisma ile fareler olmugtur
(Potter ve Smith-White 2005). Ayrca GAL’in NPY {izerine nucleus tractus
solitariousdaki NPY Y1 reseptorleri tizerinden karsilikli etkilesim iginde oldugu
gosterilmistir (Diaz-Cabiale, Parrado et al. 2006). Diger taraftan, GAL ve NPY farkls
néropeptidler olup aymi sekilde davranmadiklan bilinmektedir. Herring ve ark.’mn
yaptit hayvan deneylerinde; GAL’ in NPY den daba yavag salindifn, sinaptik
aralikta qok daha diisiik konsantrasyonda bulundugu ve yari émriiniin ¢ok daha kisa
oldugu gosterilmistir (Shanks ve Herring 2013). Bu durumda GAL serum seviyeleri,
teknik kisithibiklar vitziinden bekledigimizden daha diigiik oletilmils olabilir. 1lk
olarak 1983 yilinda izole edilmis olan fakat etkileri heniiz yeni yem anlagilan GAL
peptidinin kan seviyelerinde farkhlik ¢ikmamasi, hakkinda bilgilerimizin yeterli
olmamast nedeni ile de olabilir. Aym zamanda KY hastalarinm fi-bloker kullamiyor

olmas: GAL seviyelerinin 6lgtimiinii bek!enenden diisiik olmasina sebep olabilir.

Biyokimyasal parametrelerin  birbirleri ile olan korelasyon analizi
degerlendirildigi zaman; proBNP’ nin KY’'nde Onemli diger belirtegler olan
kopeptin ve NPY ile korele oldugu goriilmekte olup. bu dngdriilen bir sonugtu. Diger
taraftan KY ile iliskili bulmadigimiz GAL’in hem kopeptin hemde proBNP ile
korelasyonunun saptanmast beklenmeyen bir sonug olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Burada proBNP’nin aynt zamanda direkt proadrenerjik §zelliklerinin bulunmasinin
rol aldigy diigiiniilmekteyiz (Narvaez, Diaz-Cabiale et al. 2000; Diaz-Cabiale,
Parrado et al. 2010). Chang ve ark. yaptiklari exvivo ginepig hayvan deneylerinde
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BNP’nin kardiyak sempatik sinirlerden NE salimmuni tetikledigini gostermiglerdir.
Ayn1 zamanda farelerde kronik BNP infiizyonunun kalp hizim artirdigy, kardiyak
sempatik tonusu artirdin gosterilmistir. Nesiritide (rekombinant BNP) tedavisinin
akut KY hastalarinda etkisiz bulunmasmin sebebinin bu olmast diistintilmektedir.
Bizim c¢aligmamizda da artan proBNP diizeyleri ile sempatik aktivitenin artmasi ve

buna bagli olarakda GAL diizeylerinin yitkseldigi anlagitmaktadir.

Meister ve ark.’nin Yalﬁtlgl caligmada GAL’in aymt zamanda merkezi sinir
sisteminde vasopressin hormonu ile birlikte sentezlenip kolokalize oldugu ve artan
plazma osmolaritisine cevap olarak birlikte salgilandig gosterilmigtir (MikulaSkova,
Maletinska et al. 2016). GAL’nin enerji osmotik homeostazin saélanmasmda
fizyolojik gérevi oldugu bilinmektedir. Bu-nedenlerle, KY ile-direk iligkili olmasa

bile kopeptin diizeyi ile GAL diizeylerinin korele olmasi beklenen bir sonugiur.

KY’nde otonom sinir sistemi dengesinin yeniden kurulmasina yonelik birgok
tedavi yontemi kullaniimaktadir. Bunlardan en ¢ok bilinen ve mortalite ve morbidife
tizerine olumlu etkisi kanitlanmug B-bloker ilaglar haricinde higbir tedavi segeneginin
uzun dénem mortalitede fayda sagladign gosterilmemistir, Ozellikle parasempatik
tonusu artirmaya yénelik karotis ve vagus sinir uyarici cihaz tedavileri yakin
zamanda fimit vadeden secenekler olarak karsimiza ¢ikmistir. Ancak yapilan uzun
siireli ve biiyiik Sleekli klinik ¢aligmalarda olumlu etkileri gosterilememistir. KY
tedavisinde yeni bir timit olarak gdritlen parasempatik tonus inhibisyonunun yukarida
bahsedilen cotransmitter éntagonistleri ile dnlenmesi igin hayvan ¢aligmalan devam
etmeldedir. Tnsanlarda KY progresyonunda 6nemli bir faktor olan sempatovagal
capraz iletigimin onlenmesi igin gelecekte bir tedavi yontemi olarak sempatik
cotransmiter antagonistleri gelistirilebilir. Bu asamada g¢ahismamizda NPY’nin
sempatovagal capraz iletisimdeki rolinii gostermis bulunmaktayrz. NPY reseptirler
antagonistleri.nin ileride KY tedavisinde rolii olabilir. Ancak GALmin KY
hastalarnda  diizeylerinin - normal hastalara oranla artmamig  olmasi  onun
sempatovagal capraz iletisimde roliinii sorgulamamiza sebep olmaktadir. Bu nedenle

GAL icin daha fazla ¢alismaya ihtiyacimiz vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak KY olan hastalarinda proBNP, kopeptin ve NPY diizeyleri KY
olmayan hastalara gore daha ytiksek saptanmig olup, bu biyomarkerlarin KY’nin
ekokardiyografik parametreleri ile korele oldugu gosterilmistir. GAL ise KY
hastalar1 ile KY olmayan hastalarda benzer diizeylerde tespit edilmistir. K'Y’'nde
sempatovagal capraz iletigimde NPY’nin rolii calismarniz ile bir kez daha

kamtlanmis olup GAL i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiyacimz oldugu goriilmektedir.
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