
 
 

T.C. 

HARRAN ÜNĠVERSĠTESĠ 

SAĞLIK BĠLĠMLERĠ ENSTĠTÜSÜ 

TIBBĠ BĠYOKĠMYA ANABĠLĠM DALI 

 

 

 

 

KALP YETMEZLĠĞĠ TANISI ALAN 

HASTALARDA KARNĠTĠN PROFĠLĠNĠN 

ĠNCELENMESĠ 

 

 

YÜKSEK LĠSANS TEZĠ 

 

 

 

Sitem ÖK 

 

 

DANIġMAN 

Dr. Öğr. Üyesi Ataman GÖNEL 

 

 

ġANLIURFA 

2019



T.C.

HARRAN ÜNİVERSİTESİ 

SAGLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

TIBBİ BİYOKİMYA ANABİLİMDALI 

KALP YETMEZLİGİ TANISI ALAN 

HASTALARDA KARNİTİN PROFİLİNİN 

İNCELENMESİ 

YÜKSEK LİSANS TEZİ 

Sitem ÖK 

DANIŞMAN 

Dr. Öğr. Üyesi Ataman GÖNEL 

Bu çalışma herhangi bir kurum tarafından desteklenmemiştir. 

ŞANLIURFA 
2019 

!ı 

' 

1; 
' 





i 
 

TEġEKKÜR 

 

 

Yüksek lisans eğitimim boyunca bilgi, beceri ve tecrübelerinden yararlandığım 

Anabilim Dalı BaĢkanı Sayın Doç. Dr. Nihayet BAYRAKTAR‟a , 

Yüksek lisans tezimin her aĢamasında büyük desteğini gördüğüm, yüksek lisans 

tezimin yürütülmesinde bana her koĢulda yol gösreten değerli danıĢman hocam Dr. Öğr. 

Üyesi Ataman GÖNEL‟e bilgi ve deneyimleriyle yanımda olan Dr. Öğr. Üyesi Ġsmail 

KOYUNCU‟ya ve Dr. Öğr. Üyesi Mustafa BEĞENÇ TAġCANOV‟a, 

 Yüksek lisans tez çalıĢmam boyunca beraber çalıĢtığım tüm değerli 

arkadaĢlarıma, Hasine YEL‟e, Derya AKÇĠÇEK‟e ve Öğr. Gör. Ebru TEMĠZ‟e, 

Ayrıca hemĢire ve diğer yardımcı sağlık personelimize, servisimizin diğer 

personellerine ve eğitim-öğretim hayatım boyunca her zaman yanımda olan ve 

bugünlere gelmemi sağlayan aileme sonsuz teĢekkürler. 

 
 

 

 Sitem ÖK 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ii 
 

ĠÇĠNDEKĠLER 

Sayfa No 

 

TEġEKKÜR ...................................................................................................................... .i 

ĠÇĠNDEKĠLER ................................................................................................................. ii 

ġEKĠLLER DĠZĠNĠ .......................................................................................................... iv 

TABLOLAR DĠZĠNĠ ........................................................................................................ v 

KISALTMALAR VE SĠMGELER ................................................................................. vi 

ÖZET .................................................................................................................................. viii 

ABSTRACT ....................................................................................................................... ıx 

1.GĠRĠġ .............................................................................................................................. 1 

2. GENEL BĠLGĠLER ...................................................................................................... 2 

2.1. Kalp Yetmezliği ...................................................................................................... 2 

2.1.1. Kalp Yetmezliğinin Tanımı ........................................................................... 2 

2.1.2. Kalp Yetmezliğinin Epidemiyolojisi ............................................................. 2 

2.1.3. Kalp Yetmezliği etyolojisi ............................................................................ 4 

2.1.4. Kalp Yetmezliği Patofizyolojisi .................................................................... 4 

2.1.5. Kalp Yetmezliği Patofizyolojisi Sınıflandırılması ........................................ 6 

2.1.6. Kalp Yetmezliğinde Klinik ........................................................................... 10 

2.1.7. Non-invazĢv Kardiyak Görüntüleme ............................................................ 13 

2.1.8. Kalp Yetmezliklerinde Tedavi ...................................................................... 14 

2.2. Karnitin Biyosentezi ve Metobozliması .................................................................. 19 

2.2.1. Karnitin Biyokimyası ve Fizyolojik Etkileri  ................................................ 21 

2.3. LC-MS/MS (Sıvı Kromatografisi Tandem Kütle Spektrometresi) ......................... 25 

3. GEREÇ ve YÖNTEM ................................................................................................... 27 

3.1. ÇalıĢma Gruplarının Belirlenmesi ........................................................................... 27 

3.2. Malzemeler ve Reaktifler ........................................................................................ 27 

3.3. Örnek Hazırlama ..................................................................................................... 28 

3.4. Ġstatistiksel Analiz ................................................................................................... 28 

4. BULGULAR ve SONUÇLAR ...................................................................................... 29 

5. TARTIġMA ................................................................................................................... 34 

6. SONUÇ VE ÖNERĠLER .............................................................................................. 38 

7. KAYNAKLAR .............................................................................................................. 39 

8. EKLER ........................................................................................................................... 51 





iv 
 

ġEKĠLLER DĠZĠNĠ 

 

Sayfa No 

ġekil 2.1. Yağ Asitlerinin Mitokondiri Ġçine TaĢınımı ....................................................... 23 

ġekil 2.2. Propionil L-karnitin Metabolik Profili................................................................ 24 

ġekil 4.1. Ġki grup arasındaki C6DC, C5OH, C5:1, C6, C5DC, C14, C8DC, 

C10:1, C14:2, C14:1 arasındaki parametrelerin ortalama değer grafiği .......... 43 

ġekil 4.2. Ġki grup arasındaki C4, C8:1, C16:1 parametrelerin ortalama değer 

grafiği ............................................................................................................... 44 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



v 
 

TABLOLAR DĠZĠNĠ 

  Sayfa No 

 

Tablo 2.1. Enjeksiyon fraksiyonuna göre kalp yetmezliği sınıflaması ................................ 8 

Tablo 2.2. New York Kalp Derneği‟nin kalp yetmezliği semptom sınıflaması ................... 9 

Tablo 2.3. Kalp Yetersizliğinin Evreleri. ............................................................................. 9 

Tablo 2.4. Kalp Yetersizliği için Framingham Kriterleri ..................................................... 11 

Tablo 2.5. Kalp Yetmezliğinde Farmakolojik Tedavi .......................................................... 15 

Tablo 4.1. Olguların Demografik Verileri ............................................................................ 32 

Tablo 4.2. Olguların Karnitin Profilleri ve Biyokimyasal Belirteçleri ................................. 33 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



vi 
 

KISALTMALAR VE SĠMGELER 

 

 

KY   : Kalp Yetmezliği 

AHA   : Amerika Kalp Derneği  

MI              : Miyokard Ġnfarktüsü  

KAH              : Koroner Arter Hastalığı 

HT   : Hiper Tansiyon 

DEF-KY  : DüĢük ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliği  

KEF-KY   : KorunmuĢ enjeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliği 

NYHA   : New York Kalp Birliği 

eGFR   : Tahmini glomerül filtrasyon hızı 

ADE   : Anjiotensin dönüĢtürücü enzim 

HVYAF  : Hızlı ventrikül yanıtlı atrial fibrilasyon 

BNP   : B tipi natriüretik peptid 

NT-ProBNP  : N-terminal proBNP 

NP   : Natribretik peptid 

AF   : Atrial Fibrasyon 

EKG   : Elektrokardiyografi 

EKO               : Ekokardiyografi 

PW              : Nabız 

CW   : Sürekli Dalga 

TTE              : Transtorasik eko 

TEE              : Transözofageal eko 

ADEI   : Anjiotensin dönüĢtürücü enzim inhibitörleri 

LVOT              : Sol ventrikül çıkıĢ yolu 

LVEF   : Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu 

LV   : Sol ventrikül 

ARB   : Snjiotensin reseptör blokeri 

BB              : Betabloker 

MRA              : Mineralokortikoid reseptör antagonistleri 

RALES  : The randomized aldactone evaluation study 



vii 
 

KRT              : Resenkronizasyon tedavisi 

ICD   : Implantable cardioverterdefibrilatör 

LVAD   : Sol ventrikül destek cihazlar 

CPT-1   : Karnitin palmitoil transferaz -1 

CPT-2              : Karnitin palmitoil transferaz -2 

UZYA   : Uzun zincirli yağ asitleri 

FYA   : Serbest yağ asitleri 

CAT              : Karnitin asil transferaz 

HAPPY  : HeartFailure prevalence and predictors in turkey 

RASS   : Renin anjıyotensin aldosterone sistemi 

HFrEF  : DüĢük Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetmezliği 

Non-HF  : KorunmuĢ Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetmezliği 

PAF   : Paroksismal atrial fibrilasyon 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



viii 
 

ÖZET 

 

KALP YETMEZLĠĞĠ OLAN HASTALARDA KARNĠTĠN PROFĠLĠ 

 

Sitem ÖK 

 

 

Tıbbı Biyokimya Anabilim Dalı, Yüksek Lisans Tezi 

 

 

 

Kalp yetmezliğinin yapısal ve fonksiyonel nedenleri olabildiği gibi kalp 

metabolizmasındaki bozuklukların da buna sebep olabileceği yapılan çalıĢmalar ile 

gösterilmiĢtir. Bir çok hastalıkta araĢtırılmıĢ olan metabolomiksinortaya çıkarılması 

kardiyovasküler hastalıklardaki metabolik değiĢikliklerin daha iyi anlaĢılmasına ve yeni 

kardiyovasküler hastalık biyobelirteçlerinin tespit edilmesine katkıda bulunabilir. 

Bunun için rutin laboratuvarlarda da kullanılmaya baĢlanan LC-MS/MS cihazları 

metabolizmadaki değiĢiklikleri tanımlamak için güçlü bir araç olarak ortaya çıkmıĢtır. 

Bu ileri teknoloji tek enjeksiyonla karnitin ve açil karnitin profilini yüksek hassasiyetle 

tespit edebilmektedir. Bu çalıĢmanın amacı kalp yetersizliği olan hastalarda karnitin 

profili iliĢkisini araĢtırmaktır.  

Kalp yetmezliği tanısı alan 30 hasta ve 30 sağlıklı gönüllü birey çalıĢmaya dahil 

edildi. Biyokimya testleri için kan örnekleri jelli tüplere alınarak 5000 rpm de 10 dakika 

santrifüj edildi. Ayrılan serumlar ependorf tüplere alınarak -80 de saklandı. Karnitin ve 

açilkarnitin için kuru kan örnekleri Whatman filtre kağıdına emdirilerek elde edildi. 

Kuru kan örneklerinden 27 parametre (C0, C2, C3, C4, C4DC, C5, C5:1, C5OH, C5DC, 

C6, C6DC, C8, C8:1, C8DC, C10, C10:1, C10DC, C12, C14, C14:1, C14:2, C16, 

C16:1, C18, C18:1, C18:2, C18:1 OH) karnitin esteri Shimadzu 8040 kütle 

spektrometre cihazında, rutin biyokimya testleri (total kolesterol, LDL, HDL, üre, 

kreatinin, sedimentasyon, CRP) Abbott C16000 tam otomatik biyokimya analizöründe 

ölçülmüĢtür. Elde edilen veriler SPSS v20 programında analiz edildi. C0, C5, C5:1, 

C5DC, C6, C8DC, C10:1, C14, C14:2, C16:1 değerleri hasta ve kontrol grupları 

arasında karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edildi.  

Bu araĢtırma, kalp yetmezliği hastaları ile sağlıklı kontroller arasındaki 

metabolitlerin farklılıklarını ortaya koymak için LC-MS/MS tabanlı metabolomiği 

baĢarıyla uyguladı. Kuru kan örneklerinde anlamlı derecede farklı konsantrasyonda 

bulunan karnitin esterleri kalp yetmezliğinde tanı ve takipte yardımcı bir biyobelirteç 

olarak kullanılabilir. Bu çalıĢma karnitin metabolik yolaklarının tanımlanması ile kalp 

yetmezliği patogenezinin aydınlatılabileceği ve bu yolaklara müdahale ile yeni tedavi 

protokollerinin oluĢturulabileceği görüĢünü ortaya koyarak, yeni yapılacak çalıĢmalara 

öncülük etmiĢ ve bu tür hastalarda karnitin profili taraması yapılabileceği görüĢünü 

güçlendirmiĢtir. 

 

Anahtar Kelimeler: Kalp yetmezliği, LC-MS/MS, Açilkarnitin, Biyobelirteç 
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ABSTRACT 

 

CARNITINE PROFILE IN PATIENTS WITH HEART FAILURE 

 

Sitem ÖK 

 

Medical Biochemstery, Master’s Thesis 

 

Studies have shown that cardiac metabolism disorders can cause heart failure in 

addition to structural and functional causes. Discovery of metabolomics investigated in 

many diseases may contribute to the better understanding of metabolic changes in 

cardiovascular diseases and detection of new cardiovascular disease biomarkers. LC-

MS/MS devices started to be used in routine laboratories for this aim became a strong 

way to define metabolic changes. This advanced technology can detect carnitine and 

acylcarnitine profile with high sensitivity. The objective of this study was to investigate 

the carnitine profile relation in heart failure patients. 

30 patients diagnosed with heart failure and 30 healthy volunteers were included 

in the study. For biochemistry tests, blood samples were taken in gel tubes and were 

centrifuged at 5000 rpm for 10 minutes. Separated serums were taken in Eppendorf 

tubes and kept at -80. For carnitine and acylcarnitine, dry blood samples were acquired 

using Whatman filtering paper. Using the dry blood samples, 27 parameters (C0, C2, 

C3, C4, C4DC, C5, C5:1, C5OH, C5DC, C6, C6DC, C8, C8:1, C8DC, C10, C10:1, 

C10DC, C12, C14, C14:1, C14:2, C16, C16:1, C18, C18:1, C18:2, C18:1 OH) were 

measured on  carnitine ester Shimadzu 8040 mass spectrometer device and routine 

biochemistry tests (total cholesterole, LDL, HDL, urea, creatinine, sedimentation, CRP) 

were measured on Abbott C16000 full-automatic biochemistry analyzer. Acquired data 

were analyzed on SPSS v20 program. A statistically significant difference was detected 

in C0, C5, C5:1, C5DC, C6, C8DC, C10:1, C14, C14:2, C16:1 values among the patient 

and control groups. 

LC-MS/MS based metabolomic was successfully applied in this research to 

present the differences in metabolites in heart failure patients and healthy controls. 

Carnitine esters with a significantly different concentration in dry blood samples can be 

used as an auxiliary biomarker for diagnosis and follow-up in heart deficiency. 

Presenting the view that heart failure pathogenesis can be clarified by defining carnitine 

metabolic pathways and new treatment protocols can be formed by intervening on these 

pathways, this study pioneered new studies and strengthened the view that carnitine 

profile scanning can be done in such patients. 

 

Keywords: Heart failure, LC-MS/MS, Acylcarnitine, Biomarker 
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1.GĠRĠġ 

 

Kalp yetmezliği, yapısal veya iĢlevsel kardiyak anormallikler sonucunda 

dinlenme anında veya egzersiz esnasında azalmıĢ kalp debisi ve/veya artan 

intrakardiyak basınçlar eĢliğinde, nefes almada zorluk, yorgunluk hissi, halsizlik ve 

pretibial ödem gibi semptomlarla görülen pulmoner raller ve artmıĢ juguler ven 

dolgunluğu gibi belirtilerle görülen bir hastalıktır. Kalp fonksiyonlarını 

değerlendirmenin birçok yolu olmasına rağmen, KY için kesinsonuç veren tanısal bir 

test yoktur. 

 

GeliĢmiĢ ve geliĢmekte olan ülkelerde günden güne hızla insidans artmaktadır. 

Kalp yetmezliği hospitalizasyonların en sık sebeplerinden birisidir. 

 

 Kalp yetmezliğinin yapısal ve fonksiyonel nedenleri olabildiği gibi biyokimyasal 

defektlerin de buna sebep olabileceği yapılan çalıĢmalarda gösterilmiĢtir. En önemli 

örneklerinden biri karnitin eksikliği veya yapısal bozukluğudur.   

 

L-Karnitin organizmada farklı dokularda sentezlenen ve sitoplazmadan 

mitokondri içerisine taĢınacak olan uzun zincirli yağ asitlerinin iç mitokondrial 

membrandan transferinde rol oynayan enzimlerinin koordinasyonunda görev alan bir 

aminoasit uzantısıdır. Karnitin profilindeki herhangi bir yapısal bozukluk veya eksiklik 

yağ aside zincirlerinin oksidasyona katılımında aksaklıklara neden olacaktır. Yağ 

asitlerinin mitokondri matriksindeki oksidasyonu enerji üretmede ciddi bir kaynak 

olmuĢtur. Kalp kası, yağ asidi oksidasyonundan enerji ihtiyacının %60‟ını 

karĢılamaktadır. Karnitin eksikliği veya yapısal bozukluğunda beta oksidasyonu 

gerçekleĢmediğinden enerji elde edemeyen kalp kasında yetmezlik geliĢecektir. Bu 

çalıĢmada kalp yetmezliği tanısı alan hastaların kanında serbest karnitin dıĢında ek 

olarak 26 farklı açillenmiĢ karnitin düzeyinin normal bireylerle karĢılaĢtırılması 

amaçlanmıĢtır.
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2.GENEL BĠLGĠLER 

 
2.1. Kalp Yetmezliği 

 

2.1.1. Kalp Yetmezliğinin Tanımı 

 

Kalp yetmezliği, yapısal veya iĢlevsel kardiyak anormallikler sonucunda 

dinlenme anında veya egzersiz esnasında azalmıĢ kalp debisi ve/veya artan 

intrakardiyak basınçlar eĢliğinde, nefes almada zorluk, yorgunluk hissi, halsizlik ve 

pretibial ödem gibi semptomlarla görülen pulmoner raller ve artmıĢ juguler ven 

dolgunluğu gibi belirtilerle görülen bir hastalıktır (1).   

 

Kalp fonksiyonlarını değerlendirmenin birçok yöntemi olmasına rağmen, KY 

hastalığı için kesin sonuç veren tanısal bir markır yoktur. KY tanısı dikkatli bir anemnez 

ve fizik muayene ile klinik olarak konulabilir (2) . GeliĢmiĢ ve geliĢmekte olan 

ülkelerde günden güne hızla insidansı artmaktadır ve hospitalizasyonların en sık 

sebeplerinden birisidir (3). 

 

2.1.2. Kalp Yetmezliğinin Epidemiyolojisi 

 

Dünyada 20 milyonun üzerinde kiĢinin etkilendiği kalp yetmezliği, giderek artan 

bir problemdir. 2013 Amerika Kalp Derneği (AHA)‟nin son güncellemesine göre 2006 

yılı itibariyle Amerika BirleĢik Devletleri‟nde 5,1 milyon KY tanılı kiĢinin bulunduğu, 

dünya genelinde de bu sayının 23 milyondan fazla olduğu düĢünülmektedir (4,5). 

 

GeliĢmiĢ ülkelerdeyetiĢkinlerin KY yaygınlık oranı, hemen hemen %1-2, 70 yaĢın 

üzerindeki bireylerde ise ≥%10civarlarında görülmektedir (1). Sıklığı ve sol ventrikül 

fonksiyon bozukluğu yaĢın ilerlemesiyle artmaktadır (6). Kalp yetmezliği erkelerde 

daha cok görülse de, kadınlara göre daha uzun bir yaĢam beklentisi bulunduğundan, bu 

hastalığın yarısını kadınlar oluĢturmaktadır. Gittikçe geliĢen tanı ve tedavi imkanlarına 

rağmen KY‟nin prevelansında bir artıĢ söz konusu olup bunun nedeninin miyokard 
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infarktüsü (MI), vasküler kalp hastalığı, ritmik bozukluklar ve diğer kardiyojenik 

patolojiler olduğu düĢünülmektedir (7). 

 

GeliĢmiĢ olan ülkelerdeson yıllarda kalp yetersizliği nedenleri arasında büyük 

farklılıklar olmuĢtur. Koroner arterhastalığı (KAH) erkeklerde ve kadınlarda, %60-75 

gibi bir oranından sorumlu olarak ensık nedenlerinden olmuĢtur. Kalp kapak 

hastalarında da kalsifik aort darlığı dıĢında belirgin oranda birazalma izlenmiĢtir. 

GeçmiĢe oranla birincil neden olarak hipertansiyon (HT) daha azgörülmekle beraber 

major bir faktör olmaya devam etmektedir ve koroner arter hastalarının %75‟inde 

bulunmaktadır (8).  

 

KY hastalarında yaĢam kaybının en sık görülen nedenleri ani ölüm ve 

kardiyovasküler rahatsızlıklardır. Hasta ölümleri, düĢük ejeksiyon fraksiyonlu KY 

(DEF-KY)‟nde korunmuĢ ejeksiyon fraksiyonlu KY (KEF-KY)'e göre daha çoktur 

(9,10). KEF-KY'li hastalarında hospitalizasyon nedenleri baĢka hastalıklardan 

kaynaklanmaktadır(11).  

 

Ülkemizde yapılan KY prevelansıyla ilgili bize kaynak olan HAPPY 

(HeartFailure Prevalance and Predictors in Turkey) bu çalıĢmasında, Türkiye‟de KY 

hastası olan ve kardiyovasküler hastalıklar açısından risk faktörütaĢıyan kiĢilerin 4 

milyon kadar olduğu bildirmiĢtir ve bunlarınhemen hemen 1,5 milyonunun diyastolik 

kalp yetmezliği tanısı alan hastalar olduğunu öngörmektedir. AraĢtırmada, batılı 

ülkelere göre ülkemizde genç nüfus oranının daha fazla olmasına karĢın eriĢkinlerde KY 

ve asemptomatik sol ventrikül fonksiyon bozukluğu prevalansı daha yüksek olarak 

izlenmiĢtir. Risk faktörleri, demografik özellikler, cinsiyet ve sağkalım açısından diğer 

ülkelerle bazı benzerlikler gözlemlenmiĢtir. Semptomatik olmayan sol ventrikül 

disfonksiyonunun erken tanı ve tedavisi yapılarak bu disfonksiyonun KY‟ne kadar 

ilerlenmesinin engellenmesi sağlanmıĢ ve KY prevelansında azalmanının olacağı 

sonucuna varılmıĢtır (12). 
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2.1.3. Kalp Yetmezliği Etyolojisi 

 

EF‟nin yarı yarıya düĢük olduğu KY hastalarında, DüĢük Ejeksiyon Fraksiyonlu 

Kalp Yetmezliği (DEF-KY), tedavi yöntemleri ve patofizyoloji açısından en iyi 

anlaĢılan KY türüdür ve kılavuzların odak noktalarını oluĢturmaktadır. Diyabet ve 

hipertansiyon birçok tanıda katkı sağlayan faktörler olsa da, KAH (Koroner Arter 

Hastalığı), sistolik KY hastalarının üçte ikisini oluĢturmaktadır. Sistolik KY‟nin diğer 

nedenleri arasında ise; aĢırı alkol kullanımı, geçirilmiĢ olan viral enfeksiyonlar, 

kardiyomiyopati, kemoterapi ve bunlara benzeyen bir çok neden gösterilir.DEF-KY ve 

korunmuĢ EF‟li kalp yetmezliği (KEF-KY)biribirine göre etiyolojik ve epidemiyolojik 

anlamda farklılıklar göstermiĢtir. DEF-KY hastaları, KEF-KY hastalarına göre daha 

yaĢlı,kadın oranının fazla olduğu  ve obeziteli bireylerin düĢük olduğu hastalardan 

oluĢmaktadır (13). Bu gruptaki hastalarda hipertansiyon, koroner arter hastalığı ve 

atriyal fibrilasyon (AF)  daha sık görülmektedir. Prognoz açısından KEF-KY hastaları, 

DEF-KY hastalarına göre daha iyi seyirdedir.Kalp yetmezliğinde etyolojinin 

belirlenmesi, tedavi yöntemini açısından son derece önemlidir. 

 

2.1.4. Kalp Yetmezliği Patofizyolojisi 

 

Sol ventrikül (LV)  fonksiyonel bozukluğu olan hastaların, miyokard hasarından 

sonrakalan kalp kası hücrelerinin adaptasyonunda bazıdeğiĢiklikler izlenir. Ventrikül 

dilatasyonu ile patolojik bir Ģekilde oluĢan yeniden Ģekillenme (remodeling) ve 

kasılmada azalıĢ, bu tür değiĢikliklere neden olur. Bu tür hastaların tedavisi yapılmazsa, 

ilk olarak asemptomatik olsa bile,  hastalık seyri gittikçe kötüleĢir, sol ventrikül geniĢler 

ve EF‟leri düĢer.  Birincisi, ek miyosit kaybına neden olabilecek yeni olayların 

geliĢmesi, ikincisi ise nörohümoral aktivasyon gibi, sistolik iĢlev kaybının uyardığı 

yanıt mekanizmalarıdır (14). 

 

Azalan kardiyak output  (CO) veya intrakardiyak basınç artıĢı nedeniyle Kalp 

Yetmezliği (KY) tablosu oluĢur (1).Ventrikül duvarının bütünlüğü, kasılma ve kalp 

kapağının sağlamlığı gibi faktörler de kardiyak outputu etkilemektedir.CO‟un 

azalmasıyla, ortalama kan basıncı (OKB) düĢer ve sonucunda doku perfüzyonunda 

yetersizlikoluĢur.Yeterli derecedevücut dokusunun perfüzyonunu sağlamak için bazı 
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uyum mekanizmalarını uyarır  (15). Mekanizmalardan biri Frank-Starling mekanizması 

(artan önyüke karĢı kontraktilitenin artması) olup, miyokard hipertrofisi, nörohumoral 

sistemlerin aktivasyonu ve miyosit rejenerasyonu ve ölümlerden oluĢur (16).Kalp 

yetmezliğini hastalığının seyrini kötüleĢtiren bu mekanizmalar ilk aĢamada yararlı 

olmuĢtur, fakat uzun bir süreçte kısır döngüye girmiĢtir (16). 

 

Kalbin yetmezliği durumundatemel olan sistemler, renin-anjiyotensin-aldosteron 

ve sempatik sinir sistemidir.Kalp yetmezliği iliĢkili birden fazla durumu aktive eden 

patolojik kısır bir döngüye neden olan bu yanıt mekanizmalarına sekonder olarak, yeni 

miyokard hasarıyla birlikte, böbrekler, kan damarları, kemik iliği, kaslar, akciğer ve 

karaciğeri de hasara uğratır aynı zamanda kardiyak elektriksel stabilizasyonun 

bozulmasına da neden olur. Nörohormonal sistemin aktive olup, OKB„nı arttırmak için 

periferik direnci arttırma yoluna gider. Birçok nörohormon, sodyum ve su tutulumunu 

teĢvik ederek atım hacmini en üst dereceye çıkarır. Frank-Starling mekanizmasıyla 

kardiyak outputu arttırır. OKB azalmasıyla kalp yetmezliği hastalarında sempatik sinir 

sistemi uyarılır ve bu nedenle katekolaminler salınır (17). Kalp hızını, kalbin 

aktivasyonunu arttıran ve periferik damarlarda vazokonstrüksiyona neden olan bu 

katekolaminlerdir. Katekolaminler α1, β1 ve β2 reseptörleriyle etkilerini gösterir 

sonucunda ritim bozukluğuna, azalmıĢ ejeksiyon fraksiyonuna (EF), kalp hızının 

artmasına ve miyokard toksisitesine neden olurlar. β1 ve α1 reseptörleri aktivasyonu ise 

damarlarda daralma, Na tutulması, susama hissi oluĢturur ve beraberinde renin-

anjiyotensin-aldosteron sistemini (RAAS) aktifleĢtirmiĢ olur (17). Bu aktivasyonla, 

norepinefrinin salınmasına ve sodyumun geri emilimineyardımcı olur ve vasopressin 

salınımını da indükler (16). Vasopressin ise su retansiyonuna ve damarlarda daralmaya 

neden olur. Kalp yetmezliğinin erken dönemlerinde kompanzasyona katkı 

sağlayannörohumoral aktivasyon uzun bir süreçte ventriküler remodeling‟e neden 

olarak miyokardın fonksiyon bozukluğunu arttırır (16). 

 

Bu iki temel sürecin engellenmesi, kalp yetmezliğinin etkin tedavi yöntemlerinin 

çoğunun temelini oluĢturmaktadır. Bu değiĢiklikler yaĢam kalitesini düĢürüp, iĢlevsel 

kapasiteyi kötüleĢtirmekle birlikte hastaneye baĢvuru gerektiren atak sayısının artmasına 

sebep olur. Genelde pompa yetersizliği veya ventrikül ritim bozuklukları nedeniyle 
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erken yaĢam kaybına neden olan belirtilerin oluĢması ile yakın iliĢkilidir. Kardiyak 

rezervi sınırlı olanbu hastaların ek olarak, atriyumların kasılma rezervine, sol 

ventrikülün eĢ zamanlı olarak kasılmasına ve sağ ile sol ventrikül arasında normal bir 

iliĢkinin olmasıyla yakın iliĢki içindedir. Akut dekompanzasyona neden olan bu 

parametrelerden bazılarını etkileyen olaylardır (18, 19). 

 

Kalp yetmezliğinin ilerlemesiyle oluĢan tabloda nitrik oksit, prostaglandinler, 

bradikinin, atriyal natriüretik peptid (ANP) ve brain natriüretik peptid (BNP) gibi 

endojen vazodilatatörlerin etkilerinde azalma gözlenmektedir. Endojen vazodilatörlerin 

etkilerindeki bu düĢüĢ RAAS ve sempatik sistem aktivasyonu ile aynı zamanda olur ve 

vazokonstriksiyonu artırarak önyük ve ardyükün artmasına sebep olur. Böylelikle 

miyokardiyal remodeling, hücresel çoğalma ve anti-natriüreziyi tetikler ve vücuttaki sıvı 

yükünü artırıp, kalp yetmezliği semptomlarının daha da kötüleĢmesine neden olur (20). 

 

2.1.5. Kalp Yetmezliği Patofizyolojisi Sınıflandırılması 

 

Kalp yetmezliğine, anatomik olarak bakıldığında sağ ve sol kalp yetersizliği, atım 

hacmine göre düĢük ve yüksek debili kalp yetersizliği, klinik durumun oluĢ hızına göre 

akut ve kronik kalpyetersizliği diye sınıflandırılabilir. Ek olarak KY fonksiyonel olarak 

da sınıflandırılır. Sistolik kalp yetersizliği aynı zamanda düĢük ejeksiyon fraksiyonlu 

kalp yetersizliği (DEFKY) olarak ve diyastolik kalp yetersizliği eĢ zamanlı korunmuĢ 

ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliği (KEF-KY) Ģeklinde tanımlanmaktadır. Kalp 

yetmezliği belirti ve bulguları en az 1 aydır kontrol altında olan hastalar için stabil 

(kompanse) KY ifadesi kullanılırken, bu koĢulu sağlamayan hasta grubu için de unstabil 

(dekompanse) KY ifadesi kullanılmaktadır (21,22). Dekompanse KY tablosu aniden 

geliĢebileceği gibi yavaĢ olarak da baĢlayabilir. Dekompanse KY genellikle hastanede 

takip gerektirir ve önemli bir prognostik durumdur. 

 

Kalbin performansı değerlendirilirken genelde sol ventrikül sistolik fonksiyonu 

esas olarak alınır. Son zamanlarda yapılan çalıĢmalarda, diyastolik disfonksiyonun da 

mortalite ve morbidite üzerinde önemli rol oynadığı, önyük ve ardyük üzerine etki ettiği 
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saptanmıĢtır. Kalbin diyastolik fonksiyonu, ventrikülün morfolojisinden ve bileĢiminden 

belirgin derecede etkilenir (23,24). 

 

Diyastolik kalp yetmezliği, pulmoner veya sistemik venöz konjesyon olarak da 

düĢünülebilir ve normal sistolik fonksiyonlarla beraber izlenen bir tablodur (24).  Sağ ve 

sol kalp yetmezliğinin ikisi de sistemik ya da pulmoner venlerde konjesyon, pretibial 

ödem, hepatik konjesyon ve pulmoner ödem bulgularıyla karakterizedir. Sağ ventrikül 

yetmezliğinin en sık görülen nedeni, sol ventrikül yetmezliğidir. Sağ kalp yetmezliği,sol 

kalp yetmezliği kadar sık olup eĢ zamanlı bulunma olasılığı yüksektir. Sağ kalp 

yetmezliği izole olarak da bulunabilir ve bunun prognozu izole sol kalp yetmezliğinden 

daha kötü seyirdedir (25). DüĢük debili kalp yetmezliğinin ileri formlarında, kardiyak 

debideki azalma kendini nabız basıncının daralması ile gösterir. Yüksek debili kalp 

yetmezliğinde ise genellikle nabız basıncı geniĢlemiĢtir, arteriyovenöz oksijen 

satürasyon farkı normal ve ekstremiteler sıcak olarak tespit edilir. Temel olarak 

tirotoksikoz, anemi, arteriyovenöz fistüller, kemiğin Paget hastalığı, beriberi, fibröz 

displazi, karsinoid sendrom, multiplmyelom, polistemia vera, gebelik ve akromegali 

gibi hiperdinamik durumlar yüksek debili kalp yetmezliğine sebebiyet verir (26). 

 

 Ejeksiyon Fraksiyonuna Göre: 

 

EF‟ye göre kalp yetmezliği hastaları üçe ayrılır. %40‟ın altındaejeksiyon 

fraksiyonunasahip olan grup düĢük ejeksiyon fraksiyonlu KY (DEF-KY), %50 ve üzeri 

olan grup ise korunmuĢ ejeksiyon fraksiyonlu KY (KEF-KY) Ģeklinde 

adlandırılmaktadır. %40–49 arası grup ise sınırda (mid-range veya gri zon) ejeksiyon 

fraksiyonlu KY (SEF-KY) Ģeklinde sınıflandırılmaktadır (Tablo 1). Kalp yetmezliği 

hastalarında KEF-KY tanısı koymak, DEF-KY tanısı koymaktan daha zor ve 

karmaĢıktır.Sol ventrikül dilatasyonu KEF-KY hastalarında genellikle görülmez ama 

artmıĢ dolum basıncının göstergesi olarak sol atrium boyutlarında ve/veya sol ventrikül 

duvar kalınlığında artıĢ izlenmektedir. Bu anormal fonksiyona bağlı olarak bu durum 

diyastolik kalp yetmezliği ile ifade edilir (6). 
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Tablo 2.1. Ejeksiyon fraksiyonuna göre kalp yetmezliği sınıflaması 

 

DüĢük EF’li KY DüĢük EF’li KY DüĢük EF’li KY 

KY belirti ± bulguları KY belirti ± bulguları KY belirti ± bulguları 

EF < %40 EF %40-%49 EF > %50 

 1.Natriüretik Peptid 

Yüksekliği 

2.En az bir ek kriter: 

a.Yapısal kalp hastalığı 

b.Diyastolik 

disfonksiyon 

1.Natriüretik Peptid 

Yüksekliği 

2.En az bir ek kriter: 

a.Yapısalkalp hastalığı 

b.Diyastolik disfonksiyon 

 

 

 New York Kalp Cemiyeti Kalp Yetersizliği Fonksiyonel Sınıflaması: 

 

New York Kalp Birliği (NYHA) fonksiyonel sınıflandırması kalp yetersizliğinin 

düzeyini belirlemedekullanılır (Tablo 2). Bu tanım ilk defa 1928 yılında yapılmıĢ olup 

en son 1994 yılında yeniden düzenlenmiĢtir (27). Semptomlar ve egzersiz kapasiteleri 

sınıflandırmada esas alınan noktalardır. Değerlendirilirken hastanın kendi algısı çoğu 

zaman ön plandadır. Öznel bir veri olmasına karĢın son derece önemli bir mortalite 

belirleyicisidir. Kalp yetersizliği hastaları fonksiyonel kapasiteleri esas alınarak bu 

sınıflandırmaya göre temelde dört grup Ģeklinde incelenir. Bugruplama iyi bir prognoz 

göstergesidir ve aynı zamanda risk belirleyicisidir. Daha çok egzersiz intoleransı ve 

semptomların Ģiddetini tanımlamada kullanılır. Semptomların Ģiddeti ve sol ventrikül 

fonksiyonu arasında ciddi bir iliĢki olmamakla beraber semptomların Ģiddetiyle hayatta 

kalma arasında son derece kuvvetli bir iliĢki saptanmıĢtır (11,18). 
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Tablo 2.2.  New York Kalp Derneği‟nin kalp yetmezliği semptom sınıflaması 

(29) 

 

NYHA 1 Fiziksel harekette kısıtlanma yok. Olağan fiziksel etkinlik 

beklenenin üzerinde halsizlik,çarpıntı ya da dispneye yol açmaz. 

NYHA 2 Hafif harekette kısıtlanma var. Dinlenme halinde rahat ancak 

olağan fiziksel etkinlik halsizlik,çarpıntı ya da dispneye yol açar. 

NYHA 3 Belirgin hareket kıstlanması var. Dinlenme halinde rahat ancak 

olağan düzeyin altında fizikseletkinlik halsizlik, çarpıntı ya da 

dispneye yol açar. 

NYHA 4 Rahatsızlık duymadan herhangi bir fiziksel etkinlik 

sürdürülemez. Dinlenme sırasında semptomlar vardır. 

 
 

 ACC / AHA kalp Yetersizliği Evrelemesi 

 

ACC/AHA kalp yetersizliği kılavuzunda kalp yetersizliğinin ilerleyen sürecini 

tedaviye yansıtmak amacı ile yeni bir tablo öne sürüp sınıflama yapmıĢtır (30). (Tablo 

3). Bu sınıflamayla kalp yetersizliğinin oluĢması miyokart hasarıyla baĢlayıp bazı risk 

faktörleriyle yakın iliĢki içerisindedir. Bu sınıflamaya göre kalp yetersizliği hastaları 

dört farklı Ģekilde incelenmektedir. 

 

Tablo 2.3. Kalp Yetersizliğinin Evreleri (ACC/AHA Sınıflandırma Sistemi) 

 

Evre A: Kalp yetersizliğinin geliĢimi ile ilgili komorbid durumların olmasından 

dolayı kalp yetersizliği riski olan hastalar bu grup hastalardır. Böyle hastaların 

KY belirti ve bulguları yoktur ve hiç olmamıĢtır. 

Evre B: Kalp yetersizliği geliĢimi ile kuvvetli olarak iliĢkili yapısal kalp 

hastalığı geliĢmiĢ olan, ancak KY belirtisi olmayan ve KY‟nin bulgu veya 

belirtilerini hiç göstermemiĢ olan hastalar bu grup içinde yer alırlar. 

Evre C: Altta yatan yapısal kalp hastalığı ile iliĢkili eskiden veya halen kalp 

yetersizliği semptomları olan hastalardır. 

Evre D: Maksimum medikal tedaviye rağmen istirahatte belirgin kalp 

yetersizliğisemptomları bulunan ve özel giriĢimlere ihtiyaç duyan hastalardır. 
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2.1.6. Kalp Yetmezliğinde Klinik  

 

 Belirti ve Bulgular: 

 

Kalp Yetmezliği (KY)  erken evrelerde daha net olmak üzere, tanısı zor konulan 

bir hastalıktır. KY‟nin bulguları, Na ve su tutulmasından kaynaklı olup özgünlüğü 

düĢüktür ve bu nedenle belirleyici tanıyı koymakzordur. KYiçin nispeten özgünlüğü 

daha çok olan belirtiler (paroksismal noktürnal dispne, ortopne)daha az görülmektedir 

ve bu yüzden duyarlılığı düĢük derecededir (31-39). 

 

Obez olan bireylerde, kronik akciğer hastalığı olanlarda ve yaĢlılarda belirti ve 

bulguların belirlenmesi veyorumlanması özellikle güç olabilir (35-37) Ġleri KY 

hastalarında CO‟daki ciddi düĢüĢe sekonder dokularda hipoperfüzyonbulgularının 

görülmesi olasıdır. Bu hastalarda nabız basıncının daralması, sinüstaĢikardisi, terleme 

ve periferik vazokonstriksiyon kardiyak disfonksiyonun derecesi hakkında ipuçları 

sunar. Bu hastalarda doku perfüzyonunun azalması ile birliktesoğuk, soluk ve bazen de 

siyanotik ekstremiteler gözlenebilir(2). 

 

Framingham çalıĢmasından çıkarılmıĢ olan KY tanı kriterleri, KY‟nin klinik 

birtanı olduğunu net olarak göstermektedir. Bu çalıĢmada iki major veya bir major ve 

ikiminör kriterin aynı anda bulunması KY tanısı koymada kriter olarak kabul edilmiĢtir. 

Minörkriterler ise sadece baĢka bir tıbbi rahatsızlık ile açıklanamadıkları zaman kriter 

olarak alınmıĢtır (38). KY için Framingham kriterleri Tablo 4‟te belirtilmiĢtir. 
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Tablo 2.4. Kalp Yetersizliği için Framingham Kriterleri (22) 

 

Major Kriterler Minör Kriterler 

Paroksismal noktürnal dispne ya da 

ortopne 

Ayak bileği ödemi 

Boyun ven distansiyonu Gece öksürüğü 

Raller Eforla gelen dispne 

Kardiyomegali Hepatomegali 

Akut pulmoner ödem Plevral effüzyon 

S3 gallop (üçlü ritim) Maksimal değerin üçte biri 

oranında vital kapasiteazalması 

ArtmıĢ santral venöz basınç > 16 cm H2O TaĢikardi (atım hızı > 120/dakika) 

Hepatojuguler reflü  

 

 

 Temel BaĢlangıç Ġncelemeleri: Biyokimyasal Tetkikler, Natriüretik 

Peptidler, Elektrokardiyogram, Ekokardiyogram: 

 

Kalp yetmezliği hastalarının tanısında tam kan sayımı, serum kreatinin, tahmini 

glomerülfilrasyon hızı (eGFR), serum elektrolitleri, karaciğer fonksiyon testleri, glukoz, 

tiroidfonksiyon testleri ve idrar incelemesi pratikte rutin olarak yapılması gereken 

testlerarasındadır. (39). KY hastalarında anemi görülmesi KY atağının Ģiddetini 

artırmaktadır. KY‟de diüretik dozunun uygun olmaması, ADE (Anjiyotensin 

DönüĢtürücü Enzim) inhibitörleri ve potasyumtutucu diüretikler renal fonksiyonları 

bozabilmektedir. Kalp yetmezliğinde hiponatremi verenal fonksiyon bozukluğu kötü 

prognozu gösteren parametrelerdendir. Karaciğerenzimlerinde saptanan yükselme 

artmıĢ hepatik konjesyonu gösterebilir. Tirotoksikozuntetiklediği kalp yetmezliğinin 

hızlı ventrikül yanıtlı atriyal fibrilasyon (HVYAF) ile iliĢkisinigöstermiĢtir (40).  

 

B tipi natriüretik peptid (BNP) özellikle ventrikül baĢta olmak üzere primer 

olarakkalpten salınınan bir hormondur. Aktif BNP hormonu bir prohorman olan 

proBNP‟nin Cterminalucundan ayrılır, N-terminal proBNP (NT-proBNP) oluĢur ve 

sonrasında dolaĢımakatılır. Sol ventrikül disfonksiyonuna sahip KY hastalarında plazma 
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BNP ve NT-proBNPdeğerleri yüksektir (2). BNP veya NT-proBNP düzeylerine 

bakılmasının KY hastalarında, öykü, fizik muayene ve diğer ilk basamak testlerine 

(elektrokardiyogram, göğüs röntgengibi) kıyasla, tanı koymada daha önemli olduğunu 

gösteren bazı çalıĢmalar gösterilmiĢtir (32). 

 

Kalp yetmezliği tanısında natriüretik peptid (NP) değerleri tekbaĢına yeterli 

değildir diğer klinik bilgiler ile beraber yorumlanmalıdır (42). NP, KY tanısında 

ekokardiyografiye ulaĢılamadığı durumlarda baĢlangıçtesti olarak kullanılması 

düĢünülebilir. Plazma NP konsantrasyonu normal olan hastalardakalp yetmezliği 

genellikle görülmez. Yüksek NP değerleri ise, KY Ģüphesi uyandırıp dahaileri kardiyak 

araĢtırma gerektiren bireyleri belirlemede yardımcı olur. EĢik değerinin altında NP 

değerleri olan hastalarda, yüksek olasılıkla KYolmayacağı için rutin ekokardiyografi 

gerekli değildir. Kalp yetmezliği dıĢındaki durumlarda, eğer BNP <35 pg/mL ve NT-

proBNP<125 pg/mL ise büyük olasılıkla KY dıĢlanabilir. Kalp yetmezliği 

tablosubulunmayan hastalarda BNP ve NT-proBNP‟nin KY için duyarlılığı ve 

özgüllüğü dahadüĢük izlenmiĢtir (43, 44). 

 

Akut kalp yetmezliği tablosu bulunan hastalarda ise dıĢlamaiçin daha yüksek 

değerler kullanılmaktadır (BNP <100 pg/mL ve NT-proBNP <300 pg/mL) (45). 

Natriüretik peptitler AF, böbrek yetersizliği ve pulmoner emboli gibi bazı kalp 

dıĢıdurumlarında yüksek derecede salgılanırlar. YaĢla beraber düzeylerinde artıĢ 

beklenmekteolup obez kiĢilerde ise obez olmayanlara göre düĢük olması beklenir (46). 

 

Standart 12 derivasyonlu EKG‟ye kardiyoloji pratiğinde genellikle her hastaiçin 

baĢvurulmaktadır. KY tanısında anormal bir EKG tanı koyma olasılığınıarttırmakla 

birlikte özgüllüğü düĢüktür (6). Ancak EKG‟si tamamen normal olanhastalarda KY pek 

olası değildir (sensitivite% 89) (46). KY akut olarak geliĢmiĢseEKG‟nin tamamen 

normal olması çok nadirdir (yaklaĢık <%2), KY akut olarak geliĢmediğidurumda ise 

EKG‟nin tamamen normal olmasının negatif öngördürücü değeri göreceli olarak 

düĢüktür (yaklaĢık <%10-14) (47,48). 
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Ekokardiyografi (EKO) terimi, tüm kardiyak ultrason görüntülemelerini(iki/üç 

boyutlu EKO, nabız (PW) ve sürekli dalga (CW) doppler, renkli akım doppler, 

dokudoppler görüntüleme ve kontrast EKO) kapsayan bir terimdir (1). Transtorasik 

EKO(TTE), en sık olarak kullanılan yöntemdir.Transfözofageal EKO (TÖE), KY‟nin 

rutin tanısı için gerekli olmayıp, kapakhastalığı, Ģüpheli aort disseksiyonu, endokardit, 

konjenital kalp hastalığında vekardiyoversiyon ihtiyacı olan AF hastalarında 

intrakaviter trombüs varlığını görmek içinsıklıkla baĢvurduğumuz bir yöntemdir 

(1,49,50). 

 

EKO, ventrikülün sistolik ve diyastolik fonksiyonları, kapak iĢlevleri, 

duvarkalınlıkları ve kalp boĢluklarının hacimleri ile ilgili ayrıntılı ve hızlı bilgiler veren 

yararlı bir testtir. Sunulan bu bilgiler hasta yönetiminde, tedavi kararını Ģekillendirmede 

veyabazen tedavi tekniğinde değiĢiklikler yapmada önemli ve hayati bilgiler sunar 

(SistolikiĢlev bozukluğu için anjiyotensin dönüĢtürücü enzim inhibitörü ve beta-

blokertedavisi baĢlama veya aort darlığı için cerrahi giriĢim kararı gibi) (29). Ek olarak 

EKOhemodinamik durumun noninvaziv olarak değerlendirilmesinde bize öemli 

katkılarsunar. PW doppler ile sol ventrikül çıkıĢ yolundan (LVOT) noninvaziv ve pratik 

olarak COhesaplanabilir (51). 

 

2.1.7. Non-invaziv Kardiyak Görüntüleme 
 

Akciğer radyogramı, kalp yetmezliği semptomlarıolan hastalarda, kardiyomegali 

ve pulmoner konjesyonu değerlendirmede yararsağlarken aynı zamanda belirleyici tanı 

açısından diğer nedenlerin değerlendirilmesi için ekolarak bilgi sağlar (52) Yapılan 

araĢtırmalarda, akciğer radyogramının akut kalp yetmezliğidurumlarında daha faydalı 

olduğu tespit edilmiĢtir (53,54) 

 

Kalp yetmezliği tanısında ayrıntılı anamnez, fizik muayene ilk 

basamaklarıoluĢturmaktadır. Fakat teknolojideki geliĢmelerle beraber hizmete sunulan 

ekokardiyografi depratikte çok kıymetli testlerden birini oluĢturmaktadır. Kalp 

yetmezliği Ģüphesi taĢıyanhastalarda EKO hem tanıyı kolaylaĢtırır hem de tedavi için 

yol çizilmesine katkı sağlar. EKO, subklinik kalp yetmezliğini  bize gösterir. 

Ekokardiyografik değerlendirmede LVEF (sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu)‟nin 
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düĢük olup olmadığı, LV boyutları, duvarkalınlığı, ventrikül hacimleri ve duvar 

hareketleri nicel olarak raporda belirtilmelidir. Sağ ventrikül boyut ve fonksiyonlarına 

ilaveten atriyal boyut/hacim ölçümleri de yapılmalıdır. Kalbin her dört kapağı anatomik 

ve fonksiyonel olarak değerlendirilmelidir. Kapaklarda saptanan yetmezlik ve 

darlıkların derecesi kalitatif ve kantitatif yöntemlerde belirtilmelidir. Klinik durumda 

veya tedavi rejiminde değiĢiklik olmadığı sürece rutin EKO kontrendikedir. (52). 

 

2.1.8. Kalp Yetmezliklerinde Tedavi 

 

Kalp yetmezliği hastalarında tedavinin amacı; hastaların klinik durumlarını, 

fonksiyonelkapasitelerini ve yaĢam kalitelerini iyileĢtirmek, aynı zamanda 

hospitalizasyon oranlarınıazaltmak ve mortalitede azalmayı sağlamaktır (1). DEF-KY 

hastalarında tedavi yöntemi, iliĢkili durumların ve presipite edenfaktörlerin 

düzeltilmesi, yaĢam tarzı değiĢikliği, farmakolojik ajanlarla tedavi, gereklidurumlarda 

cihaz tedavisi, kardiyak rehabilitasyon ve koruyucu bakım komponentlerinden 

oluĢmaktadır. Hastanede takibi gerekli olan hastalarda multidisipliner bir yaklaĢım 

benimsenmelidir. Yapılan bir metaanalizde kalp yetmezliği hastalarında 

multidisplineryaklaĢımın hastaneye tekrar baĢvuruyu % 30 oranında azalttığı 

gösterilmiĢtir. (55,56) Multidisipliner yaklaĢım kalp yetmezliği hastalarında gerekli 

olup, kılavuzlar eĢliğindemedikal tedavinin uygulanmasını, özbakıma yönelik hasta 

eğitimini ve psikososyaldesteği içinde barındırır (57) 

 

 Medikal Tedavi: 

 

Kronik kalp yetersizliğinin (KKY) tedavisinde mortaliteyi azaltan ilaçlar, 

ADEinhibitörleri (ADEI), beta blokerler ve aldosteron antagonistleri olarak 

belirtilmektedir. Dolayısıyla endike ise ve hasta tolere edebiliyorsa her DEF-KY 

hastasınıntedavisinde bu ajanlar olmalıdır. Yapılan bir çalıĢmada anjiotensin reseptör 

blokeri (ARB)(valsartan) ve neprilysin inhibitörünün (sakubitril) birleĢiminden oluĢan 

ve yeni bir birleĢikolan bu ajanın (LCZ696), ADEI‟ne (enalapril) göre kalp 

yetmezliğine bağlı ölümü vehospitalizasyon riskini düĢürmede faydalı olduğu 

gösterilmiĢtir (58). 
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Bunların dıĢında kullanılan diüretikler, vazodilatörler, pozitif inotroplar gibi diğer 

ilaçlar da genelde semptomatik olan bu tedavide yararlıdır. Bu ilaçların bazıları kalbin 

fonksiyonunu arttırırken, milrinonun ise mortaliteyi artırdığı bilinmekte ve bu sebeple 

kontrendikedir (59). Kalpyetmezliği tedavisinde kullanılan temel ilaçlar ve bu ilaçların 

prognoz ve semptomlar üzerindeki etkileri aĢağıda liste Ģeklinde verilmiĢtir (Tablo 5) 

(60). 

 

Tablo 2.5.  Kalp yetmezliğinde farmakolojik tedavi 

Ġlaçlar Semptomlar iyileĢme  Prognozda 

iyileĢme 

Diüretikler  

Kıvrım diüretikleri ve 

tiazidler 

+ - 

Spiranolakton + + 

Eplerenon + + 

Renin anjiotensin sistemi 

ACE inhibitörleri + + 

ARB blokerleri + + 

Ġnotroplar 

Dijoksin  + - 

Dobutamin + - 

B blokerler + + 

 

 Anjiyotensin DönüĢtürücü Enzim (ADE) Ġnhibitörleri: 

 

ADEI‟ler sistolik kalp yetersizliği olan ve kan basıncı uygun olan hastalarda 

semptomların Ģiddeti ve hipertansiyona bakmadan önerilebilir. ADEI tedavisi 

baĢlandıktan 1-2 haftasonra böbrek fonksiyon testlerine ek olarak potasyum düzeyinede 

bakılmalı ve düzenli olarak takipedilmelidir (61). ADEI mortalite ve ventriküler 

hipertrofiyi azaltırken, semptomları dadüzeltebilir. ADEI‟ ler tolere edilebilen genel 

anlamda iyi olan ilaçlardır. Fakat renal fonksiyonlardabozulma, hipotansiyon ve 

öksürük gibi yan etkileri de olabilir. Bilateral renal arter stenozu, anjiyoödem öyküsü, 
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serum kreatininin > 2.5 mg/ dL, serum potasyumunun >5.0 mmol/L ve ağır aort stenozu 

olması ADEI‟ ler için kontrendike durumları oluĢturabilmaktedir. ADEI ve ARB‟ler 

anjiyotensinin vasopressör etkisini antagonize ederek, kalbin ardyükünü azaltır ve 

böylece iĢ yükünü de düĢürmüĢ olurlar. Ek olarak, anjiyotensinin kardiyakremodeling 

ve kardiyak iĢlev kötüleĢmesini de durdurma etkisi bulunmaktadır (62, 63). 

 

 Beta Blokerler: 
 

Beta blokerler (BB), semptomatik DEF-KY hastalarında mortalite ve morbiditeyi 

azaltanajanlardan birisidir. BB‟lerin negatif inotropik etkisi zaman zaman kalp 

yetersizliğininkötüleĢmesine neden olmaktadır. Ama ADEI ve diüretiklerle kalp 

yetmezliği semptomları stabil duruma getirildikten sonra sistolik kalp yetmezliği 

tedavisindekullanılabilirler. BB‟lerin yararı doza bağımlı olduğundan dolayı hedef doza 

ulaĢmak gerekmektedir, fakat düĢük dozların bile yararı gösterilmiĢ olduğundan hasta 

hedef dozlarıtolere edemiyorsa daha düĢük dozlar da kullanılabilir. BB‟lerden olan 

bisoprolol, carvedilol, nebivolol ve metaprolol β1 selektif olup özel olarak kalp 

yetmezliğinde kullanılırlar. Bu β1 selektif ajanların NYHA sınıf II ile III KY ve 

olasılıkla sınıf IV KY olan hastalardasağkalımı  iyi yönde etkiledikleri gösterilmiĢtir 

(58,64). 

 

BB‟ler inotropik ve kronotropikantagonizm etkileriyle kalbin iĢ yükünü azaltırlar. 

Ek olarak katekolaminler ve diğersempatomimetiklerin kardiyak biçimlendirme yaparak 

kalbin fonksiyonlarını kötüleĢtirmeetkisini azaltırlar (65,66). 

 

 Aldosteron Reseptör Antagonistleri 
 
 

Aldosteron reseptör antagonistleri, diüretik etkilerinin yanısıra KY‟de mortalite 

vemorbiditeyi azaltan ajanlar olarak da görev almaktadır (67). Mineralokortikoid 

reseptörantagonistleri (MRA) olan spironolakton ve eplerenon, aldosteron ve diğer 

steroid hormon(kortikosteroidler ve androjenler gibi) reseptörlerine farklı düzeylerde 

etki göstererekbloke ederler (1). MRA, BB ve ADEI tedavisi altında hala semptomatik 

olan ve LVEF ≤%35 olan kalp yetmezliği hastalarında mortaliteyi ve KY‟ne bağlı 

hastaneye yatıĢlarıazaltmak için önerilmektedir (68,69). RALES (The Randomized 
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Aldactone EvaluationStudy) çalıĢmasında, özellikle ağır kardiyomiyopati (ejeksiyon 

fraksiyonu % 25) olan hastagruplarında tedaviye spiranolakton eklenmesinin mortaliteyi 

düĢürdüğü saptanmıĢtır (68). 

 

EPHESUS (Eplerenone Post Acute Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy 

and SurvivalStudy) çalıĢmasında da eplerenon ile benzer bir etki ortaya çıkmıĢ ve akut 

miyokardinfarktüsü sonrası dekompanse kalp yetmezliği geliĢen hastalarda kullanımı 

tavsiyeedilmiĢtir (70). Aldosteron antagonizması yapan bu ajanlar sodyum ve su 

birikiminiengelleyerek kardiyak biçimlendirmeyi de etkilemiĢtir (71). 

 

 Anjiyotensin II Reseptör Blokerleri (ARB) 
 

DEF-KY hastalarında eğer ADEI tolere edilemiyorsa ve beraberinde eĢlik eden 

hiperkalemi veyaböbrek yetmezliği bulunmuyorsa bu hastalarda alternatif olarak ARB 

önerilmektedir (72). Rutin olarak bir ARB ve ADEI‟nın kombinasyonundan kaçınmak 

gerekmektedir. 

 

 Diüretikler 
 
 

Diüretikler DEF-KY hastalarında konjesyonun neden olduğu semptom ve 

belirtilerinazaltılması için semptomatik tedavi amacıyla önerilirken, diüretiklerin 

mortalite ve morbiditeye faydalı olduğu henüz kontrollü çalıĢmalarla gösterilememiĢtir. 

Yüklenme bulgularıolan hastalarda diüretiklerin kullanımı dispne ve efor toleransında 

etkili ve hızlı bir Ģekildedüzelme sağlar (73). Kalp yetmezliğinde semptom ve bulgular 

görülmezken diüretiktedavinin yeri yoktur. Bu hastalarda diürezin fazla yapılması 

hastaya yetersiz diürez yapmakkadar kötü sonuçlar doğurabilir (74). Kıvrım diüretikleri 

(furosemid, bumetanid) KY hastalarında sık kullanılır. Tiyazid diüretikler 

(hidroklorotiyazid, klortalidon, klorotiyazid) ciddiolmayan kronik kalp yetersizliğinde 

fayda sağlayıp, ciddi kalp yetersizliğinde sinerjietkisinden dolayı kıvrım diüretikleri ile 

birlikte kullanılması önerilmektedir. Kalp yetmezliği bulunan hasta yukarıda bahsedilen 

diüretik ajanlara yanıt vermiyorsa ultrafiltrasyon veya aquaferezis yapılarak sıvı 

birikimi ve konjesyon azaltılması yoluna gidilebilir. Bu tür mekanik sıvı çıkarma 

metodları, özellikle diüretik direnci olan olgulardayeterince faydalıdır. 
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 Pozitif Ġnotroplar 
 

Eskiden birinci basamak tedavi olarak kullanılan digoksin (hafif pozitif inotrop ve 

negatifkronotrop), günümüzde ise daha çok atriyal fibrilasyonlu hastalarda hız kontrolü 

amacıylaveya ADE inhibitör, beta bloker ve loop diüretiklerle yapılan tedaviye yeterli 

cevapalınamayan semptomatik hastalarada kullanılmaktadır. KKY hastalarında 

digoksinhastaneye yatıĢları azaltır, ancak mortaliteyi azalttığına dair herhangi bir verisi 

yoktur (60). Dobutaminin ise inotropik etkisinden faydalanılarak, sadece akut 

dekompanse kalpyetersizliğinde kısa süreli kullanımı düĢünülebilir. Fosfodiesteraz 

inhibitörü olanmilrinone ise ağır kardiyomiyopatide kullanımı önerilmektedir (75). 

 

 Diğer Vazodilatörler 

 

KKY hastalarında, Ġsosorbid dinitrat, hidralazin ve ADEI‟ler veya ARB‟ler tek 

baĢına veyakombine tedavi Ģeklinde yarar sağlayabilirler(76). 

 

 Vazopressin Reseptör Antagonistleri 

 

Tolvaptan ve conivaptan bilinen antidüretik hormon (vasopressin) 

antagonistleridir. EVEREST çalıĢmasında, tolvaptanın klasik kalp yetmezliği tedavisine 

eklenmesi ile akut dekompanse kalp yetersizliği semptomlarını düzelttiği ancak 

mortalite ve morbidite sonuçlarını değiĢtirmediği saptanmıĢtır (77- 79).  

 

 Kardiyak Cihazlar: 

 

LVEF ≤ %35 ve QRS aralığı ≥ 120 ms olan NYHA III ve IV hastalarda 

kardiyakresenkronizasyon tedavisi (KRT) ve biventriküler pacemaker implantasyonu 

tedavilerindenyarar görebilirler. Bu tedavilerin septomatik iyileĢme, yaĢam kalitesinde 

artıĢ ve bazıçalıĢmalarda mortalite üzerine faydalı olduğu gösterilmiĢtir. NYHA II, III, 

IV ve LVEF ≤ %35 olan hastalar ICD (implantable-cardioverterdefibrilator)‟den fayda 

görürler. Ağır KY hastalarında malign aritmiler sebebiyle ani ölümriski olup, bu 

hastalarda ICD endikasyonu vardır. Diğer bir tedavi modeli olarak“yapay kalp” olarak 

adlandırılan sol ventrükle pil destekli mekanik pompa türü cihaz[LVAD (sol ventrikül 
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destek cihazları)] cerrahi implante edilebilir. Bu cihazlartransplantasyona gidecek 

hastalarda sıklıkla köprü tedavisi olarak kullanılmaktadır (80-82). 

 

 Cerrahi Tedavi: 

 

Diğer tedavi seçeneklerinin yeterli olmadığı durumlarda bir tedavi seçeneği olarak 

kardiyaktransplantasyon yapılabilir veya sol ventrikül destek cihazları konulabilir (83). 

 

 Kök Hücre Tedavisi: 

 

Medikal ve cerrahiye yanıtsız kalıcı ventrikül disfonksiyonu geliĢmiĢ 

hastalardaventrikülün yeniden Ģekillenmesi, miyokardın hasar görmüĢ bölgesine 

kardiyak miyositlerefarklılaĢma özelliği olan progenitör hücrelerin harekete geçirilmesi 

veyaneovaskülarizasyonun uyarılması, miyokardın baĢarılı olarak tamiriyle olabilir. 

Butedavide hücrelerin verilme Ģekilleri, tipi, veriliĢ zamanı ve burada iĢlev 

görenmekanizmalar henüz net bir Ģekilde belli değildir (84). 

 

 Nonfarmakolojik Tedavi (Diyet ve YaĢam Biçimi DeğiĢimi): 

 

AĢırı sodyum alımı kalp yetmezliğini kötüleĢtirir ve hastanın kliniğini bozar. O 

nedenle kalpyetmezliği hastalarına sürekli olarak olarak tuzsuz diyet (60-100 mg/gün) 

tavsiye edilmektedir. Hiponatreminin derinliği ile mortalite arasında doğru orantılı bir 

iliĢki olduğundanhiponatremiden de kaçınılmalıdır. O nedenle KY hastasında, 

genellikle su azaltılmalı (günlük 1,5 litre ile) ve mümkün olduğunca hasta hiponatremik 

tutulmamalıdır (85). 

 

2.2. Karnitin Biyosentezi ve Metabolizması 

L-Karnitin (3-hydroxy-4-N-trimethyl ammonio butaonate)  organizmamızda farklı 

dokularda fizyolojik olarak sentezlenen ve sitoplazmadan mitokondri matriksine 

taĢınacak uzun zincirli yağ asitlerinin (UZYA) iç mitokondriyal membrandan geçiĢinde 

rol oynayan amino asit türevi  maddedir (86,87,88). 
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 ATP sentezi için mitokondri membranının geçiĢ kısmında rol oynayan  L-

Karnitin özellikle uzun zincirli yağ asitlerinin, oksidasyonu ile oksidatif fosforilasyon 

aĢamalarını takip eder (89). Enerji gereksinimleri için yağ asitlerini kullanan dokular 

açısından önemli bir metabolittir (90). Organizmaya endojen sentezle ve besinlerle giren 

karnitin, toplamda beĢ basamaktan oluĢan biyosentez, lizin aminoasitinin 

metilasyonuyla baĢlar ve deoksikarnitin hidroksilaz katalizörlüğü eĢliğinde 

deoksikarnitinin karnitine dönüĢmesiyle sona erer. Enzim aktivasyonu yönüyle de 

karaciğere ilaveten böbreklerde  son aĢama reaksiyonu aktifleĢip karnitin sentezi 

yapılırken, enzim aktivitesi gerçekleĢmediğinden, karnitin kas ve kalp dokularında 

sentezlenemez (91). Karnitinin %80 oranındaabsorbe edilerek asetile olması ,ince 

barsaklardan aktif transport ya da pasif difüzyon ile olur. Ġnsan vücudundaki toplam 

karnitin oranının %75‟i besinsel, %25‟i ise endojen kaynaklı olup, kanda bulunan 

karnitinin %80‟i serbest halde, %20‟si de ester (açil karnitin) halinde mevcuttur 

(92).Metabolik düzenleme ile uyumlu doku karnitin düzeylerinin kan düzeylerinden 

100-500 kat daha fazla olduğu yapılan çalıĢmalardaizlenmiĢtir (93,94).Organizma 

içerisine besinler aracılığlagiren ve endojen sentezlenen toplam karnitin primerfiltrata 

geçerek %95‟i reabsorbe edilir. Bu geri emilim mekanizmasında herhangi bir aksaklık 

olmadığı sürece, normal beslenme Ģartlarında karnitin yetersizliği canlılarda görülmez 

(95,96).Bu geri emilim mekanizma sıtubuluslarda Ģekillenir, besinlerle alınan karnitin 

yüzdesine,  organizmanın karnitin gereksinimine ve  plazma karnitin seviyesine göre 

düzenlenir (97). Organizma karnitininin %98‟iniiskelet ve kalp kası depo eder. Bu 

dokular karnitine bağımlı dokulardan oluĢur (98). Kalan %2‟lik kısmını da böbrek, 

beyin ve karaciğer gibi organlar depo etmektedir. Eritrositlerde veplazmada ise bu kısım 

%1‟in altındadır (%0,6). BaĢka bir Ģekilde ifade edilecek olunursa, böbrek ve karaciğer 

gibi öncelikli sentez bölgelerinden karĢılanan ve absorbasyon ile elde edilen karnitin, 

iskelet ve kalp kaslarına yönlendirilip depo edilir (99,100). Plazma karnitin seviyeleri 

doku düzeylerini yansıtmamaktadır. Çünkü  L-karnitinin karaciğerden kana geçiĢi 

kolaydır, fakat kas dokusundan plazmaya geçiĢi oldukça zordur. (101). 
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2.2.1. Karnitin Biyokimyası ve Fizyolojik Etkileri 

 

Karnitin, "Gama-Trimetil amino beta hidroksi bütirik asit" yapısındadır ve 

(CH3)3N-CH2CH(OH)CH2-COOH formülü ile gösterilir. 161 Dalton moleküler ağırlıklı 

bir bileĢik olupsuda iyi çözünür (102). Asimetrik bir karbon atomuna sahip olması 

nedeniyle D ve L formlarını barındırır. L formu sentezlenir ve sadece bu formu 

metabolik halde aktiftir (102). Metabolik olarak D formu, L formu kadar bir aktiviteye 

sahip olmadığı için yüksek dozlarda toksik etkisinin görüldüğü izlenmiĢtir (103). 

 

Okside edilen UZYA‟nin açil CoA esterleri ancak karnitinle beraber 

sitoplâzmadan mitokondri içerisine girebilmektedirler. Bu sistemden sorumlu olan 

enzim karnitin açil transferazdır ve karnitin açil transferaz I ve II olarak iki ayrı 

formdadır. Karnitin, karnitin açil transferaz I‟in (CAT-I)  katalizi ile asetil CoA‟yla 

birleĢerek açil karnitini oluĢturur. Böylece mitokondri matriksine yerleĢenaçilkarnitin, 

karnitin açil transferaz II (CAT-II) enziminin etkisi ile asetil CoA ve karnitin olarak 

bileĢenlerine ayrılır ve açığa çıkan asetil CoA‟ lar daβ-oksidasyonla enerji sentezinde 

yer alırlar (104). Karnitin eksikliğinde yağ asitlerinin oksidasyonu azalır, bunun 

yerineyağ asitlerinden karaciğerdetrigliserit sentezi olur. Mitokondride toksik açil CoA 

metabolitleri karnitin yetersizliği durumunda sentezlenir ve bu toksik metabolit 

miktarının artıĢı üre siklusunun, sitrat siklusunun ve glukoneogenezisin yağ asiti 

oksidasyonunun yetersiz oluĢumuna sebebiyet verir. Karnitin uygulamaları bu olgularla, 

toksik açil gruplarının idrarla dıĢarı atılımını hızlandıran güvenilir bir tedavi yöntemini 

oluĢturabilir. Yağ asitleri yetersiz salgılanırsa vücutta depo edilen yağların β-

oksidasyonu artar dolayısıylakaraciğerde ve kaslarda karnitine olan gereksinim de 

artmıĢ olur. Yağ asitlerinin bir kısmı vücutta birikir, fazlaolan yağ asitlerinin vücuttan 

dıĢarı atılması da detoksifikasyonun gerçekleĢmesiyle mümkündür. Yağ asitlerinin fazla 

olmasıkarnitine olan gereksinimi arttırır (105). Bu ciddi görevinin dıĢında karnitin 

ketogenesis, lipolizis, termogenezis, antioksidanların etkisi, azot metabolizmasında da 

birden fazla reaksiyona katılır (106). Örnek olarak kıĢ uykusundaki canlıların 

vekahverengi yağ dokusu bulunan memelilerin termogenezisinde rol oynar (107).  
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 Yağ asidinin mitokondri içine geçiĢi ve enerji sağlamak amacıyla beta 

oksidasyonuyağ asitlerinin katabolizması için ana yoldur (ġekil 1). Hücre 

içerisinekandangelen serbest haldeki yağ asitlerinin (FYA) öncelikle hücre içinde açil-

KoA‟nın Ģekil almasıyla aktive edilmeleri gerekmektedir. Mitokondrinin iç 

membranında bulunan “açil-KoA sentetaz” enzimi orta zincir yağ asitleri (4-10 

karbonlu) ve kısa zincir yağ asitlerinin (asetat ve propiyonat) aktivasyonunda görev alır. 

Uzun zincirli yağ asitleri  (22 karbon ve fazlası) sitoplâzmadan mitokondriye serbestçe 

geçemezken kısa zincir yağ asitleri rahat bir Ģekilde geçebilmektedir. DıĢ membrandan 

geçebilmesi için sözü edilen esterin karnitinle birlikte olup açilkarnitine dönüĢmesi 

gerekir. "Karnitin palmitoil transferaz-I (CPT-I)" enziminin katalize 

edilmesiyleaçilkarnitin oluĢmaktadır. Bu enzim yağ asitlerinin trigliseridlere dönüĢümü 

sırasında ara basamağı oluĢturan uzun zincirli açil-koA‟yı lipojenaz yolundan 

oksidasyon yoluna yönlendirir. Mitokondrinin dıĢ membranında yer alan bu enzim uzun 

zincir açilkoA‟ yı açilkarnitine dönüĢtürmektedir. Mitokondriyal translokaz enzimleri, 

açilkarnitinin mitokondri iç membranından geçiĢine aracılık ederler. Bunlar 

hemesterlerinin hem de serbest karnitinin membranlaratransferlerini her iki yöne 

sağlarlar. Bu enzim iç membran karnitin değiĢim taĢıyıcısıymıĢ gibi ilerler böylece 

açilkarnitin iç kısıma taĢınmıĢ olur. Ġç membranın iç yüzeyinde olan "Karnitin palmitoyl 

tranferaz-II (CPT-II)" enzimi, bu yüzeye gelen açil grubunun KoA havuzundan çıkan 

KoA‟ ya transferini katalize edip, mitokondri matriksinde tekrar açil-KoA‟ya 

dönüĢütürüp, karnitini açığa çıkarır (107). 

 

Açil-KoA‟nın beta oksidasyona uğramasıyla oluĢan açil-KoA sitrik asit ya da 

krebs döngüsüne girer, reaksiyonlar sonucu enerji açığa çıkar. Sonra plazmaya 

girenserbest karnitin tekrar uzun zincir açil-KoA ile reaksiyona girebilir. Yağ asidinin 

oksidasyonuyla ATP oluĢur, bu oksidasyonda baĢlangıçta yağ asidinin 

aktifleĢtirilmesiyle ATP‟ye gereksinim duyulurken, yağ asidinin aktifleĢip mitokondriye 

geçiĢiyle ATP harcanmamıĢ olur (108). 
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ġekil 2.1.Yağ asitlerinin mitokondri içine taĢınımı. 

 

Karnitin, yağ asitlerini oksidasyona yönlendirerek orada birikmesine engel olur ve 

trigliseritin sentezini azaltır. Kalp damar hastalıklarındaki koruyucu etkisi bu prensibe 

dayanır. Böbrek hastalarında hipertrigliserideminin geliĢimi özellikle karnitin sentezinin 

azalmasıyla iliĢkilendirilebilir. Vacha ve ark. (1983) hipertrigliseridemili hemodiyaliz 

hastalarında i.v. 20 mg/kg L-karnitin uygulamasının kan trigliserit düzeyini etkileyerek 

düĢük HDL düzeyini yükseltmek için yeteri derecede olduğunu, belirtilen dozun 60 

mg/kg düzeyine kadar yükseltilebileceğini tespit ederek dozun zamanlahastalarda 

oluĢabilecek aterosklerozisin oluĢumunu engelleyebileceğini belirtmiĢlerdir. Karnitinin 

tampon görevinden de söz edilebilir. Kısa zincirli yağ asitlerinin (asetat ve propiyonat) 

karnitin tarafından aktifleĢmesine ihtiyaç duyulmasa da, tampon görevi üstlenen 

karnitin, yağ asitlerini açilkarnitin (ester formu) formuna getirerek depo edilmelerine ve 

gerektiğinde enerji kaynağı olarak kullanılmalarına olanak sağlamaktadır (ġekil 2) 

(109). 
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ġekil 2.2. Propionil L-karnitinin metabolik profili. 

 

Benzer Ģekilde karnitinhücre zarlarını koruyarak bazı bileĢikler (özellikle zararlı 

metabolitler) ile ester kompleksler oluĢturarak antitoksisite özelliğini gösrerir. Örneğin, 

oluĢabilecek amonyak toksisitesine karĢı beyin dokusunu korurlar, endojen ve eksojen 

bazı bileĢiklerin  (amonyak, glutamin gibi) birleĢiminde görev alırlar (110). Karnitin 

üremide artan kan, üre ve amonyak düzeylerinin dengelenmesindeki rolü ile aktiftir. 

 

Ġntramitokondriyal Ģeklinde oluĢagelen kısa zincir açil rezidüleri ve fizyolojik 

olmayan bazı bileĢikler (benzoik, pivalik asitler) elendikten sonrabunların 

yakalanmasında da görevi olan karnitin, mitokondri matriksinde pirüvatın sitrik aside 

dönüĢmesine yardımcı olan "pirüvat dehidrogenaz" enzimiyle mitokondri içinde 

ATP/ADP değiĢimlerini kontrolü altına alan "adenin nükleotid translokaz" enzimlerinin 

aktivasyonunu düzenler (111). Böylece piruvatın laktik asite dönüĢmesi engellenir, 

aerobik piruvat mekanizması uyarılır. 

 

β-oksidasyon oranı beyin dokusunda düĢüktür, buna rağmen karnitin kan-beyin 

bariyerini aĢarak, sinir hücrelerinde birikir (Shug ve ark., 1982). Bazı araĢtırmacılar 

(Nalecz ve Nalecz, 1996; Shug ve ark., 1982)  karnitinin beyin dokusunda asetil kolinin 

sentezlenmesi için asetil gruplarının transferini yaparak sinirsel fonksiyonlarda ciddi 

rolü olduğunu tanımlamıĢtır. Benzer Ģekilde gen ekspresyonunda ve sinyal iletiminde 

dekarnitinin önemli rolü vardır (112). Karnitin bunların dıĢında lösin, valin ve izolösin 
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gibi dallanmıĢ zincire sahip olan aminoasitlerin gerekli durumlarda oksidasyonunda, 

keton cisimlerinin enerji metabolizmasında kullanımında, eritrosit membran fosfolipid 

yapılanmasında ve peroksizomal oksidasyonda görev alır. 

 

2.3.  LC-MS/MS (Sıvı Kromatografisi Tandem Kütle Spektrometresi)  

 

Sekonder metabolitlerinnicel ve nitel analizlerinin yapıldığı en fazla kullanılan 

teknikyüksek performanslı sıvı kromatografisiyle birleĢen LC-MS (tekli kuadrupol) ve 

LC-MS/MS (üçlü kuadrupol) cihaz sistemleridir. Tüm organik bileĢiklerde olduğu gibi 

LC-MS cihazı ile HPLC kolonunda belli bir ayrımdan geçen analitlerin iyonlarını 

ayırarak bileĢenlerin öznel veya nesnel analizlerini yapar. Fakat birçok metabolit aynı 

molekül ağırlığında olduğu için LC-MS cihazının belirlemiĢ olduğu m/z oranları da aynı 

Ģekilde çıkmaktadır. SaflaĢtırılamayan bazı moleküllerin tam anlamıyla doğrulanması 

anlatılan yöntemle mümkün değildir. Tekli kuadrupol LC-MS sistemine göre daha 

sofistike bir cihaz olan LC-MS/MS sistemleri bu problemi yok ederekkromatografik 

alıkonma zamanı ve molekül ağırlığı aynı olanların bile ayrıntılı analizini yapmıĢtır 

(113). Üçlü kuadrupol sistemi üç kuadrupol içerirkentekli kuadrupol sistemi ise yalnız 

bir kütle kuadrupol filtresi içermektedir. Hibrit LC-MS/MS cihazı Q1 ve Q3 

kuadrupolleri kütle filtresi görevini yerine getirirken Q2 çarpıĢma hücresi görevini 

yapar. Kuadrupoller farklı modlarda kullanılabilirler (taramalı veya filtreli ). Kütle 

taramaları yapılırken DC ve RF voltajları kullanılarak tam taramalı kütle spektrumları 

oluĢur. Tipik olarak kalitatif data analizi için de bu tür spektrumlar kullanılmaktadır. 

Halbuki kuadrupol taramasında hassasiyet düĢük bir hızdadır. Bu nedenle, kantitatif 

çalıĢmalar için kuadrupoller filtreli modda çalıĢtırılmalıdır. Tekli kuadrupol MS cihazı 

Ġyon Görüntüleme (Selected Ion Monitoring (SIM)) modunda kullanılır. Bu modda 

kuadrupole sabit DC ve RF voltajları uygulanarak sadece bir iyonun geçmesine izin 

verilir ve farklı m/z oranında olan iyonlar atılır. Üçlü kuadrupol (MS/MS) cihazının 

tekli kuadrupole göre önemli bir üstünlüğü Çoklu Reaksiyon Görüntüleme (Multiple 

Reaction Monitoring (MRM)) modunda ölçüm alınabiliyor olmasıdır. Bu mod kantitatif 

analizlerde sinyal/gürültü oranını önemli derecede düĢürerek yüksek duyarlılık ve 

seçicilik sağlar. MRM modunda ilk kuadrupol (Q1) ilgili moleküler iyonu (parent ion) 

filtrelemekle, iyon kaynağında oluĢan ve farklı m/z değerine sahip iyonlar Q1‟i 

geçemezler. ÇarpıĢma hücresi olan ikinci kuadrupol (Q2), Q1‟den gelen moleküler 
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iyonun inert bir gaz olan argon ile çarpıĢtırılarak parçalanma sonucu oluĢan ürünler 

iyonları oluĢturabilmesi nedeni ile optimize edilir. Olaya çarpıĢmaya bağlı 

ayrılmamanasında Collision Induced Dissociation (CID) denilir. OluĢan ürün iyonları 

(product ions), yalnızca belirlenen iyonların transferine izin verildiği üçüncü kuadrupole 

(Q3) geçebilirler. Q2‟de oluĢan diğer tüm ürün iyonları da dahadetektöre kavuĢamadan 

filtrasyona uğrayıp atılırlar. Bu nedenle, LC-MS/MS cihazındaki MRM modu çifte 

kütle filtresiyle aynı Ģekilde çalıĢır gürültüyü olabildiğince azaltıp hassasiyeti artırır 

(114).  
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

 

3.1. ÇalıĢma Gruplarının Belirlenmesi 

 

Harran Üniversitesi Eğitim AraĢtırma ve Uygulama Hastanesi Kardiyoloji 

polikliniğine kalp yetmezliği tanısı ile baĢvuran 30 hasta ve 30 sağlıklı gönüllü birey 

çalıĢmaya dâhil edildi ve bu katılımcıların verileri kullanıldı. 18 yaĢ altı hastalar, 

gebeler, karaciğer hastaları, aktif malignitesi olanlar, inme öyküsü olanlar çalıĢmaya 

alınmamıĢtır. Kan örnekleri jelli tüplere alınarak 5000 rpm de 10 dakika santrifüj edildi. 

Ayrılan serumlar ependorf tüplere alınarak -80 de saklandı. Katılımcıların demografik 

verileri ve biyokimyasal belirteçleri Tablo 6‟da verilmiĢtir. Örnek toplama iĢleminden 

önce tüm katılımcılardan onay belgesi alınmıĢtır. Kuru kan örneklerinden 27 parametre 

(C0, C2, C3, C4, C4DC, C5, C5:1, C5OH, C5DC, C6, C6DC, C8, C8:1, C8DC, C10, 

C10:1, C10DC, C12, C14, C14:1, C14:2, C16, C16:1, C18, C18:1, C18:2, C18:1 OH ) 

karnitin esteri ölçülmüĢtür. 

 

Rutin biyokimya testleri (total kolesterol, LDL, HDL, üre, kreatinin, 

sedimentasyon, CRP) ABBOTT C16000 tam otomatik biyokimya analizöründe 

spektrofotometrik olarak, karnitin esterleri ise Shimadzu Nexera X2 ultra high 

performance liquid chromatograph (UHPLC) coupled with a Shimadzu 8040 triple 

quadrupole mass spectrometer (MS/MS) (Shimadzu North America, Columbia, 

MD)cihazında ölçülmüĢtür.  

 

3.2. Malzemeler ve Reaktifler 

 

HPLC dereceli Formik asit, Fisher Scientific'den (Loughborough, UK) satın 

alındı. Deneylerde kullanılan su Milli-Q Ultra saf su sisteminden (Millipore, Biller ica, 

MA) elde edilmiĢtir. Tüm analizler için Agilent ZORBAX ODS C18 kolonu (Agilent 

Tech nologies, anta Clara, CA) (150 mm 2,1 mm, 3,5 mm) kullanıldı. 
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3.3. Örnek Hazırlama 

 

Carnitin profili LaMarca ve Azzari tarafından geliĢtirilen yeni doğan tarama 

metodu modifiye edilerek çalıĢıldı (19, 20). 3,2 mm‟lik diskler halinde kesilen  filtre 

kağıtları (Whatman filtre kağıdı 10538018) 96 „lık pleytlere yerleĢtirildi. Üzerine 5µl 

plasma örneği eklenerek gece boyunca oda ısısında kurutuldu. 

 

3.4. Ġstatistiksel Analiz 

 

Ġstatistiksel analizler SPSS for Windows Versiyon 20 (Statistical Package for the 

Social Sciences) bilgisayar programı kullanılarak yapıldı. Hastaların verileri dokümante 

edildikten sonra değiĢkenlerin normality analizi yapıldı. Grup karĢılaĢtırmalarında 

normal dağılımlı değiĢkenler için independent sample t testi, normal dağılımlı olmayan 

değiĢkenler için non-parametrik test Mann-Whitney U Testi ile değerlendirildi. Tüm 

testlerde istatistiksel anlamlılık olarak p< 0,05 değeri kabul edildi. 
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4. BULGULAR ve SONUÇLAR 

 
Hasta grubu 18 erkek (%60) 12 bayan (%40) olgudan oluĢmaktaydı, Kontrol 

grubu da 18 (%60) erkek ve 12 (%40) bayan sağlıklı gönüllüden oluĢmakta olup 

çalıĢmaya toplam 60 olgu dâhil edildi. Bu iki grup arasında cinsiyet yönünden anlamlı 

bir fark yoktu (p=0,273). 

 

Hasta grubunun yaĢ ortalaması 64,96±11,87 idi kontrol grubunun yaĢ ortalaması 

ise 57,10±12,06 olup hasta grubuna göre daha düĢüktü ve bu fark istatistiksel olarak 

anlamlıydı (p=0,014) (Tablo 6). 

 

Tablo 4.1. Olguların Demografik Verileri 

 

Grup Cinsiyet  

YaĢ Bayan Erkek 

Hasta 12 18 64,96±11,87 

Kontrol 12 18 57,10±12,06 

 

 Olguların Biyokimyasal Belirteçlerine Bakıldığında; 

 

 Hasta grubunda Total kollesterol ortalama 154,53±49,74 mg/dL idi. Kontrol 

grubunda ise 170,42±43,59 mg/dL olup hasta grubuna göre daha yüksekti. Ancak bu 

fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,200). 

 

 HDL değeri de kontrol grubunda (54,06±40,71 mg/dL) hasta grubuna göre 

(43,46 ± 21,02 mg/dL) daha yüksekti ancak bu fark da istatistiksel olarak anlamlı 

değildi (p=0,225). 

 

 Hemoglobin (HGB) değerleri karĢılaĢtırıldığında hasta grubu (13,29±2,23 

mg/dL) ile kontrol grubu (13,31±2,47 mg/dL) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark yoktu (p=0,974). 

 

Ayrıca kreatinin, Glukoz ve potasyum değerleri karĢılaĢtırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark yoktu (sırasıyla p=0,699, p=0,848 ve p=0,252). 
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Na değeri karĢılaĢtırıldığında iki grup arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlıydı(p=0,002). 

 

 Karnitin Profillerine Bakıldığında ise; 

 

Kontrol grubunun C4 değeri 0,19±0,65mg/dlidi, hasta grubunun ise 0,31±0,13 

mg/dl olup kontrol grubuna göre daha yüksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamlıydı 

(p=0,001). 

 

Hasta grubunun C6DC ve C8:1 değerleri de (sırasıyla 0,08±0,03 - 

0,37±0,23mg/dl)  kontrol grubuna (sırasıyla 0,04±0,01 - 0,15±0,08mg/dl) göre daha 

yüksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamlıydı (sırasıyla p=0,001, p=0,001). 

 

Kontrol grubunun C5OH değeri 0,22±0,13mg/dlidi, hasta grubunun ise 

0,14±0,04mg/dl olup kontrol grubuna göre daha düĢüktü ve bu fark istatistiksel olarak 

anlamlıydı (p=0,006). 

 

C0, C5, C5:1, C5DC, C6, C8DC, C10:1, C14, C14:2, C16:1 değerleri hasta ve 

kontrol grupları arasında karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark vardı 

(p<0,05). 

 

Diğer karnitin profili parametrelerinin hasta ve kontrol grupları arasında 

karılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p>0,05) (Tablo 7). 

 

Ameliyat öncesi (1) ve sırasında (2) alınan örnek gruplarında TNF-a ekspresyonu 

kıyaslandığında, ameliyat sırasında TNF-a ekspresyonunda anlamlı bir artıĢ olduğu 

tespit edildi (p<0,05*). 
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Tablo 4.2. Olguların Karnitin Profilleri ve Biyokimyasal Belirteçleri 

 

 Test Birim Kontrol Hasta  p değeri 

C0(serbest karnitin) umol/L 24,43 ± 7,02 46,37 ± 27,49 0,001  

C2(asetil karnitin) umol/L 15,59 ± 6,52 17,65 ± 8,58 0,686 

C4(bütiril karnitin) umol/L 0,19±0,65 0,31±0,13 0,001 

C4DC(metil malonil 

karnitin) 

umol/L 
0,01±0,01 0,01±0,01 

0,053 

C5(isoyaleril karnitin) umol/L 0,17±0,08 0,24±0,14 0,001 

C5:1(tiglil karnitin) umol/L 0,07±0,01 0,10±0,02 0,001 

C5OH(isoyaleril karnitin) umol/L 0,22±0,13 0,14±0,04 0,006 

C5DC(glutaril karnitin) umol/L 0,12±0,07 0,16±0,07 0,003 

C6(hekzanoil karnitin) umol/L 0,05±0,01 0,08±0,02 0,002 

C6DC(adipil karnitin) umol/L 0,04±0,01 0,08±0,03 0,001 

C8(oktanoil karnitin) umol/L 0,07±0,02 0,09±0,03 0,139 

C8:1(oktenoil karnitin) umol/L 0,15±0,08 0,37±0,23 0,001 

C8DC(suberil karnitin) umol/L 0,05±0,01 0,04±0,01 0,002 

C10(dekanoil karnitin) umol/L 0,06±0,02 0,08±0,02 0,674 

C10:1(dekenoil karnitin) umol/L 0,15±0,07 0,22±0,10 0,001 

C10DC(sebasil karnitin) umol/L 0,02±0,01 0,02±0,01 0,779 

C12(dodecanoil karnitin) umol/L 0,07±0,02 0,09±0,02 0,484 

C14(miyristoil karnitin) umol/L 0,10±0,04 0,13±0,06 0,036 

C14:1 umol/L 0,02±0,01 0,03±0,01 0,186 

C14:2 umol/L 0,05±0,01 0,09±0,01 0,003 

C16(palmitoil karnitin) umol/L 1,20±0,88 1,12±0,76 0,803 

C16:1(palmitoleil karnitin) umol/L 0,17±0,07 0,26±0,06 0,018 

C18(steraoil karnitin) umol/L 0,66±0,23 0,52±0,10 0,276 

C18:1(oleil karnitin) umol/L 1,26±0,71 1,41±0,65 0,396 

C18:2(linoleil karnitin) umol/L 0,49±0,17 0,62±0,12 0,084 

C18:1 OH(hidroksiOleil 

karnitin) 

umol/L 
0,01±0,01 0,01±0,01 

0,157 

Total Kolesterol mg/dl 170,42±43,59 154,53±49,74 0,200 

HDL mg/dl 54,06±40,71 43,46±21,02 0,225 

Hemoglobin g/dl 13,31±2,47 13,29±2,23 0,974 

Kreatinin mg/dl 1,1±0,42 1,32±0,63 0,699 

Glukoz mg/dl 98,57±48,56 102,88±62,54 0,848 

sodyum mEq/L 136,52±96,42 118,46±66,52 0,002 

Potasyum mEq/L 4,36±1,12 4,48±1,72 0,252 
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ġekil 4.1. Ġki grup arasındaki C6DC, C5OH, C5:1, C6, C5DC, C14, C8DC, 

C10:1, C14:2, C14:1 parametrelerinin ortalama değer grafiği 
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ġekil 4.2.  Ġki grup arasındaki C4, C8:1, C16:1 parametrelerinin ortalama değer 

grafiği 
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5. TARTIġMA 

 

Kalp yetmezliği (KY), kalbin dokulara metabolik ihtiyaçlarına yetecek miktarda 

kanı pompalayamaması ya da bu kanı ancak yüksek dolum basıncı altında 

pompalayabilmesidir. Kalp yetmezliği çok sık görülen ve önemli derecede mortalite ve 

morbiditeye sebep olan bir sendromdur. KY ile ilgili birçok araĢtırma yapılmasına 

rağmen etyopatogenezi ile ilgili belirsizlikler hala tam olarak açıklığa kavuĢmuĢ 

değildir.  Kalp yetmezliğinin alttaki nedeni bulunup tedavi edilmez ise, semptomatik 

antikonjestif tedavi ile iki yıllık sağ kalım oranı %50-60‟dır (115). Bu nedenle alttaki 

nedene yani etiyolojiye yönelik tanısal çalıĢmalar çok önemlidir.  

 

Kalp yetersizliği (KY) patogenezinde hacim ve basınç yüklenmesi, iskemik hasar 

gibi faktörlerin yanında biyokimyasal defektlerin de rol oynadığı öne sürülmüĢ ve 

kalbin majör enerji kaynağı olan yağ asidi oksidasyonunun inhibisyonu veya defektinde 

miyokard fonksiyonunu bozduğu gösterilmiĢtir (116). 

 

Yağ asidlerinin mitokondri içinde oksidasyonu enerji üretiminde önemli bir 

kaynaktır. Normal kalp kası toplam enerji gereksiniminin %60‟ını yağ asidi 

oksidasyonundan sağlamaktadır (117). L-karnitin uzun zincirli yağ asidlerinin β 

oksidasyonu için mitokondriye transportunda esansiyel bir bileĢiktir. Bu transportta 

yapısında karnitinin yer aldığı üç enzim görev yapmaktadır. Bu önemli görevi nedeni ile 

karnitin eksikliğinin kardiyomiyopatiye neden olabileceği bildirilmiĢ olup, miyokardın 

normal enerji metabolizması ve kontraktil fonksiyonunun devamı için elzem olduğu 

düĢünülmektedir. 

 

Karnitininkalp üzerindeki metabolik değiĢim etkileri çok önceden beri 

bilinmektedir. Karnitin (3-hidroksi-4-N-trimetilaminobütirik asit) UZYA‟nın hücre 

sitoplâzmasından mitokondri matriksine geçiĢinde önemli görevi olan bir moleküldür. 

Karnitinin eksikliğinde fazla açil-KoA esterlerinin birikmesi ve ara metabolizmanın 

bozulmasıyla iliĢki içerisindedir (118, 119). Karnitin kantifikasyonu, yağ asidi yıkım 

bozuklukları da dâhil olmak üzere olağandıĢı metabolik hastalıkların teĢhisi için 

tamamlayıcı bir test olarak önemlidir (120). Bunun yanında birtakım deneysel 
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modellerde karnitin kullanımı ile iskemi veya miyokarddaki reperfüzyona bağlı ortaya 

çıkan hasarın azaldığı gösterilmiĢtir (118, 121). Mondillo ve arkadaĢları karnitinin 

ventriküler ekstrasistol tedavisinde antiaritmik ilaçların potensini arttırdığını 

göstermiĢtir (122). Martina ve arkadaĢları akut miyokard infarktüsünde oluĢan 

aritmilerde L-karnitin kullanımının antiaritmik etkisinin olduğunu tespit etmiĢtir (123). 

Broderick ve arkadaĢları tarafından diabetik fare kalbi üzerinde yapılan çalıĢmada 

karnitin ve türevlerinin kalp fonksiyonlarını düzenlediği ve iskemiye olan toleransın 

arttığı bildirilmiĢtir (124). Zhansheng ve arkadaĢları çalıĢmamızdakine benzer kuru 

kandan ölçüm metodu ile karnitin ve esterlerinin hemorajik ve iskemik stroke ayrımında 

kullanılabileceğini kısmen gösterdi (125). Jeganathan ve arkadaĢları postoperatif atrial 

fibrilasyonda mitokondrial disfonksiyonun rol oynayabileceğini bildirmiĢtir (126). 

Karnitinin kandaki belli seviyesi kardiyak kontraktilite üzerine pozitif etkisi 

gösterilmiĢtir (127). 

 

Karnitin eksikliği primer ve sekonder olarak sınıflandırılmaktadır. Primer karnitin 

eksikliğinde plazma ve kas karnitin düzeyleri ileri derecede düĢük olup, normalin 

%10‟u kadardır. Sekonder karnitin eksikliği açil koenzim-A metabolizması ile ilgili 

defektlerin bulunduğu çok sayıda genetik hastalığın sonucunda, kronik karaciğer ve 

böbrek hastalıklarında, malabsorbsiyon sendromlarında meydana gelebilmektedir (118). 

Burada plazma ve dokudaki karnitin konsantrasyonu normalin %10- 50‟si kadar olup, 

her zaman ciddi kardiyomiyopati ile sonuçlanmamaktadır. Karnitin eksikliğinin diğer 

nedenleri, genetik metabolik bozukluklar (beta-oksidasyon yağ asidi defektleri, solunum 

zinciri fonksiyonundaki bozukluklar) veya kazanılmıĢ eksiklik (hemodiyaliz veya 

epilepsi tedavisinde valproik asit etkisi) ile iliĢkilidir. 

 

Regitz ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada KY bulunan hastaların transplantasyon 

sırasında çıkarılan kalblerinde, miyokard karnitinkonsantrasyonlarında kontrol grubuna 

göre %5 oranında düĢme olduğu gösterilmiĢtir (129).  Bu da geliĢen kalp yetmezliğinde 

karnitinin rolünü göstermektedir. 

 

Koyuncu ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada 41 paroksismal atrial fibrilasyon 

tanılı hastanın kanında 27 adet karnitin ester profili LC-MS/MS tekniği ile incelenmiĢ 
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ve PAF hastalarının serum karnitin ester düzeylerinin sağlıklı kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek olduğu belirlenmiĢtir (130). 

 

Wynn G. Hunter ve arkadaĢlarının düĢük ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliği 

tanılı (HFrEF) 279 hasta, ejeksiyon fraksiyonu korunmuĢ kalp yetmezliği tanılı 

(HFpEF) 282 hasta ve ejeksiyon fraksiyonu normal kalp yetmezliği tanısı olmayan 

sağlıklı (non-HF) 191 birey üzerinde yaptığı çalıĢmada katılımcılardan alınan kanlarda 

45 açil karnitin ve 15 aminoasit profiline bakılmıĢtır. Bu çalıĢmada HFrEF ve HFpEF 

tanılı hastalar ile non-HF sağlıklı bireylerin karnitin düzeyleri arasında anlamlı fark 

bulunmuĢtur. Bununla beraber HFrEF ve HFpEF tanılı hastalar arasında karnitin 

düzeyleri arasındaki farkı anlamlı bulunmamıĢtır (131). 

 

Shu-shui Wang ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada ocak 2012 ile aralık 2013 

arasında 6 hastaya, otozomal ressesif geçen primer karnitin eksikliğine bağlı 

kardiyomiyopati tanısı konmuĢ. 6 hastada yapılan araĢtırmalarda miyokardiyal 

kalınlaĢmanın yanısıra sol ventrikül hipertrofisi, EKG‟de sivri T dalgaları , ejeksiyon 

fraksiyonunun azaldığı tespit edilmiĢ. Ayrıca 6 hastanın serum karnitin düzeyinin 

ortalama değeri 1.37 ± 0.66 μmol / L (referans aralığı 10–60 μmol / L) tespit edilmiĢ. 

TeĢhisin onaylanmasından sonra, tüm hastalara L-karnitin takviyesi uygulanmıĢ (200–

300 mg / gün, p.o.).  Bu tedaviden aylar sonar 6 hastada da semptomların gerilediği, 

kalp öçlülerinin normale geldiği sol ventriküldeki hipertrofinin de gerilediği tespit 

edilmiĢ (132). 

 

Cevdet Furat ve arkadaĢlarının 2006 yılındaki yaptığı çalıĢmada, koroner arter 

bypass cerrahi olacak hastalarda, karnitinden zenginleĢtirilmiĢ kan kardiyoplejisinin 

miyokarttaki etkisi ve postiskemik reperfüzyon hasarından myokardı korumadaki 

etkinlik derecesinin araĢtırılması hedeflenmiĢtir. Nisan 2005 ve Haziran 2005 tarihinde, 

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Kalp Damar Cerrahisi Anabilim Dalında, koroner 

by-pass cerrahisi olan 20 hasta çalıĢmaya dâhil edilmiĢtir. Bu çalıĢmada hastalar 2 gruba 

ayrılmıĢtır. Kontrol grubu (Grup I) ve çalıĢma grubu (Grup II) Ģeklinde 10 kiĢiden 

oluĢmaktaydı. Grup I de standart soğuk kan kardiyoplejisi, Grup II  de ise  karnitin olan 

kan kardiyoplejiler kullanıldı. Hastaların ameliyattan önce ve ameliyattan sonra 
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kardiyak veri ölçümleri kaydedildi. Kardiak output (CO), ameliyattan sonra Grup II‟de 

ilk saatte anlamlı düzeyde yüksekti (Grup I; 4,94 ± 0.09 L/dk ve Grup II 5.32 ± 0,43 

L/dk; p< 0,05). Bu çalıĢmada L-Karnitin bulunduran kan kardiyoplejisinin normal 

derecede sol ventrikül fonksiyonlarına sahip olan hastalarda etkisinin olmadığı fakat, 

ameliyattan önceki dönemde iskemisi olan, reoperasyon veya karmaĢık cerrahi 

uygulanacak hastalarla kritik EF‟li hastalarda kullanılmasının yararlı olacağı sonucuna 

varılmıĢtır (133). 

 

Tüm bu araĢtırmaların sonucu ıĢığında yaptığımız çalıĢmalarda; kontrol grubunun 

C4(bütiril Karnitin) değeri 0,19±0,65 mg/dl idi, hasta grubunun ise 0,31±0,13 mg/dl 

olup kontrol grubuna göre daha yüksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamlıydı (p= 

0,01). Hasta grubunun C6DC (Adipil Karnitin) ve C8:1(Oktenoil Karnitin) değerleri de 

(sırasıyla 0,08±0,03 - 0,37±0,23mg/dl) kontrol grubuna (sırasıyla 0,04±0,01 - 0,15±0,08 

mg/dl) göre daha yüksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamlıydı (sırasıyla p<0,01, 

p<0,01) 

 

Kontrol grubunun C5OH (Ġsovaleril Karnitin) değeri 0,22±0,13 mg/dl idi, hasta 

grubunun ise 0,14±0,04 olup kontrol grubuna göre daha düĢüktü ve bu fark istatistiksel 

olarak anlamlıydı (p=0,006). C0, C5, C5:1, C5DC, C6, C8DC, C10:1, C14, C14:2, 

C16:1 değerleri hasta ve kontrol grupları arasında karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı fark vardı (p<0,05). 
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 

Bu araĢtırma, kalp yetmezliği hastaları ile sağlıklı kontroller arasındaki 

metabolitlerin farklılıklarını ortaya koymak için LC-MS/MS tabanlı metabolomiği 

baĢarıyla uyguladı. Kuru kan örneklerinde anlamlı derecede farklı konsantrasyonda 

bulunan karnitin esterleri kalp yetmezliğinde tanı ve takipte yardımcı bir biyobelirteç 

olarak kullanılabilir. Bu çalıĢma karnitin metabolik yolaklarının tanımlanması ile kalp 

yetmezliği patogenezinin aydınlatılabileceği ve bu yolaklara müdahale ile yeni tedavi 

protokollerinin oluĢturulabileceği görüĢünü ortaya koyarak, yeni yapılacak çalıĢmalara 

öncülük etmiĢ ve bu tür hastalarda karnitin profili taraması yapılabileceği görüĢünü 

güçlendirmiĢtir.
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