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OZET

KALP YETMEZLIGIi OLAN HASTALARDA KARNITIN PROFILI

Sitem OK

Tibb1 Biyokimya Anabilim Dal, Yiiksek Lisans Tezi

Kalp yetmezliginin yapisal ve fonksiyonel nedenleri olabildigi gibi kalp
metabolizmasindaki bozukluklarin da buna sebep olabilecegi yapilan calismalar ile
gosterilmistir. Bir ¢ok hastalikta arastirilmis olan metabolomiksinortaya cikarilmasi
kardiyovaskiiler hastaliklardaki metabolik degisikliklerin daha iyi anlasilmasina ve yeni
kardiyovaskiiler hastalik biyobelirteglerinin tespit edilmesine katkida bulunabilir.
Bunun i¢in rutin laboratuvarlarda da kullanilmaya baglanan LC-MS/MS cihazlari
metabolizmadaki degisiklikleri tanimlamak i¢in gliglii bir arag¢ olarak ortaya ¢ikmustir.
Bu ileri teknoloji tek enjeksiyonla karnitin ve agil karnitin profilini yliksek hassasiyetle
tespit edebilmektedir. Bu ¢alismanin amaci kalp yetersizligi olan hastalarda karnitin
profili iligkisini aragtirmaktir.

Kalp yetmezligi tanis1 alan 30 hasta ve 30 saglikli goniillii birey calismaya dahil
edildi. Biyokimya testleri i¢in kan 6rnekleri jelli tiiplere alinarak 5000 rpm de 10 dakika
santrifiij edildi. Ayrilan serumlar ependorf tiiplere alinarak -80 de saklandi. Karnitin ve
acilkarnitin i¢in kuru kan ornekleri Whatman filtre kagidina emdirilerek elde edildi.
Kuru kan 6rneklerinden 27 parametre (CO, C2, C3, C4, C4DC, C5, C5:1, C50H, C5DC,
C6, C6DC, C8, C8:1, C8DC, C10, C10:1, C10DC, C12, C14, C14:1, Cl14:2, C16,
Cl6:1, C18, C18:1, C18:2, C18:1 OH) Kkarnitin esteri Shimadzu 8040 kiitle
spektrometre cihazinda, rutin biyokimya testleri (total kolesterol, LDL, HDL, iire,
kreatinin, sedimentasyon, CRP) Abbott C16000 tam otomatik biyokimya analizoriinde
Olciilmiistlir. Elde edilen veriler SPSS v20 programinda analiz edildi. CO, C5, C5:1,
C5DC, Co6, C8DC, Cl10:1, C14, C14:2, C16:1 degerleri hasta ve kontrol gruplari
arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi.

Bu aragtirma, kalp yetmezligi hastalar1 ile saglikli kontroller arasindaki
metabolitlerin farkliliklarin1 ortaya koymak icin LC-MS/MS tabanli metabolomigi
basartyla uyguladi. Kuru kan orneklerinde anlamli derecede farkli konsantrasyonda
bulunan karnitin esterleri kalp yetmezliginde tan1 ve takipte yardimci bir biyobelirteg
olarak kullanilabilir. Bu calisma karnitin metabolik yolaklarinin tanimlanmasi ile kalp
yetmezligi patogenezinin aydinlatilabilecegi ve bu yolaklara miidahale ile yeni tedavi
protokollerinin olusturulabilecegi goriisiinii ortaya koyarak, yeni yapilacak ¢aligsmalara
onciiliik etmis ve bu tlir hastalarda karnitin profili taramasi yapilabilecegi goriisiinii
giiclendirmistir.

Anahtar Kelimeler: Kalp yetmezligi, LC-MS/MS, Agilkarnitin, Biyobelirteg
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ABSTRACT

CARNITINE PROFILE IN PATIENTS WITH HEART FAILURE

Sitem OK

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 (CO, C2,
C3, C4, C4DC, C5, C5:1, C50H, 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 CO, 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



1.GIRIS

Kalp yetmezligi, yapisal veya islevsel kardiyak anormallikler sonucunda
dinlenme aninda veya egzersiz esnasinda azalmig kalp debisi ve/veya artan
intrakardiyak basinglar esliginde, nefes almada zorluk, yorgunluk hissi, halsizlik ve
pretibial 0dem gibi semptomlarla goriilen pulmoner raller ve artmig juguler ven
dolgunlugu gibi belirtilerle goriilen bir hastaliktir. Kalp fonksiyonlarini
degerlendirmenin bir¢cok yolu olmasina ragmen, KY i¢in kesinsonu¢ veren tanisal bir

test yoktur.

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde glinden giine hizla insidans artmaktadir.

Kalp yetmezligi hospitalizasyonlarin en sik sebeplerinden birisidir.

Kalp yetmezliginin yapisal ve fonksiyonel nedenleri olabildigi gibi biyokimyasal
defektlerin de buna sebep olabilecegi yapilan c¢aligmalarda gosterilmistir. En dnemli

orneklerinden biri karnitin eksikligi veya yapisal bozuklugudur.

L-Karnitin organizmada farkli dokularda sentezlenen ve sitoplazmadan
mitokondri igerisine tasinacak olan uzun zincirli yag asitlerinin i¢ mitokondrial
membrandan transferinde rol oynayan enzimlerinin koordinasyonunda gorev alan bir
aminoasit uzantisidir. Karnitin profilindeki herhangi bir yapisal bozukluk veya eksiklik
yag aside zincirlerinin oksidasyona katiliminda aksakliklara neden olacaktir. Yag
asitlerinin mitokondri matriksindeki oksidasyonu enerji iliretmede ciddi bir kaynak
olmustur. Kalp kasi, yag asidi oksidasyonundan enerji ihtiyacinin %60’ 11
karsilamaktadir. Karnitin eksikligi veya yapisal bozuklugunda beta oksidasyonu
gerceklesmediginden enerji elde edemeyen kalp kasinda yetmezlik gelisecektir. Bu
caligmada kalp yetmezligi tanis1 alan hastalarin kaninda serbest karnitin disinda ek
olarak 26 farkli acillenmis karnitin diizeyinin normal bireylerle karsilastirilmasi

amaclanmustir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Kalp Yetmezligi

2.1.1. Kalp Yetmezliginin Tanim

Kalp yetmezligi, yapisal veya islevsel kardiyak anormallikler sonucunda
dinlenme aninda veya egzersiz esnasinda azalmis kalp debisi ve/veya artan
intrakardiyak basinglar esliginde, nefes almada zorluk, yorgunluk hissi, halsizlik ve
pretibial 6dem gibi semptomlarla goriilen pulmoner raller ve artmis juguler ven

dolgunlugu gibi belirtilerle goriilen bir hastaliktir (1).

Kalp fonksiyonlarini degerlendirmenin bir¢ok yontemi olmasma ragmen, KY
hastalig1 i¢in kesin sonug veren tanisal bir markir yoktur. KY tanisi dikkatli bir anemnez
ve fizik muayene ile Kklinik olarak konulabilir (2) . Gelismis ve gelismekte olan
iilkelerde gilinden giline hizla insidansi artmaktadir ve hospitalizasyonlarin en sik

sebeplerinden birisidir (3).

2.1.2. Kalp Yetmezliginin Epidemiyolojisi

Diinyada 20 milyonun iizerinde kisinin etkilendigi kalp yetmezligi, giderek artan
bir problemdir. 2013 Amerika Kalp Dernegi (AHA)’ nin son giincellemesine gore 2006
yili itibariyle Amerika Birlesik Devletleri’nde 5,1 milyon KY tanili kisinin bulundugu,
diinya genelinde de bu sayinin 23 milyondan fazla oldugu diisiiniilmektedir (4,5).

Gelismis iilkelerdeyetiskinlerin KY yayginlik orani, hemen hemen %1-2, 70 yasin
tizerindeki bireylerde ise >%10civarlarinda goriilmektedir (1). Siklig1 ve sol ventrikiil
fonksiyon bozuklugu yasin ilerlemesiyle artmaktadir (6). Kalp yetmezligi erkelerde
daha cok goriilse de, kadinlara gore daha uzun bir yasam beklentisi bulundugundan, bu
hastaligin yarisin1 kadinlar olusturmaktadir. Gittik¢e gelisen tan1 ve tedavi imkanlarina

ragmen KY’nin prevelansinda bir artis s6z konusu olup bunun nedeninin miyokard



infarktiisii (MI), vaskiiler kalp hastaligi, ritmik bozukluklar ve diger kardiyojenik

patolojiler oldugu diistiniilmektedir (7).

Gelismis olan {ilkelerdeson yillarda kalp yetersizligi nedenleri arasinda biiytlik
farkliliklar olmustur. Koroner arterhastaligi (KAH) erkeklerde ve kadinlarda, %60-75
gibi bir oranindan sorumlu olarak ensik nedenlerinden olmustur. Kalp kapak
hastalarinda da kalsifik aort darligi disinda belirgin oranda birazalma izlenmistir.
Gegmise oranla birincil neden olarak hipertansiyon (HT) daha azgériilmekle beraber
major bir faktér olmaya devam etmektedir ve koroner arter hastalarinin %75’inde

bulunmaktadir (8).

KY hastalarinda yasam kaybmin en sik gorillen nedenleri ani 6lim ve
kardiyovaskiiler rahatsizliklardir. Hasta oliimleri, diisiikk ejeksiyon fraksiyonlu KY
(DEF-KY)’nde korunmus ejeksiyon fraksiyonlu KY (KEF-KY)'e gore daha coktur
(9,10). KEF-KY'li hastalarinda hospitalizasyon nedenleri baska hastaliklardan
kaynaklanmaktadir(11).

Ulkemizde yapilan KY prevelansiyla ilgili bize kaynak olan HAPPY
(HeartFailure Prevalance and Predictors in Turkey) bu caligmasinda, Tirkiye’de KY
hastas1 olan ve kardiyovaskiiler hastaliklar acisindan risk faktoriitasiyan kisilerin 4
milyon kadar oldugu bildirmistir ve bunlarmhemen hemen 1,5 milyonunun diyastolik
kalp yetmezligi tanist alan hastalar oldugunu Ongdérmektedir. Arastirmada, batili
ilkelere gore iilkemizde geng niifus oraninin daha fazla olmasina karsin erigskinlerde KY
ve asemptomatik sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu prevalansi daha yiiksek olarak
izlenmistir. Risk faktorleri, demografik 6zellikler, cinsiyet ve sagkalim agisindan diger
tilkelerle bazi benzerlikler gozlemlenmistir. Semptomatik olmayan sol ventrikiil
disfonksiyonunun erken tani1 ve tedavisi yapilarak bu disfonksiyonun KY’ne kadar
ilerlenmesinin engellenmesi saglanmig ve KY prevelansinda azalmanmin olacagi

sonucuna varilmistir (12).



2.1.3. Kalp Yetmezligi Etyolojisi

EF’nin yan yariya diisiik oldugu KY hastalarinda, Diisiik Ejeksiyon Fraksiyonlu
Kalp Yetmezligi (DEF-KY), tedavi yontemleri ve patofizyoloji agisindan en iyi
anlagilan KY tirtidiir ve kilavuzlarin odak noktalarimi olusturmaktadir. Diyabet ve
hipertansiyon birgok tanida katki saglayan faktorler olsa da, KAH (Koroner Arter
Hastalig1), sistolik K'Y hastalarinin {igte ikisini olusturmaktadir. Sistolik KY’nin diger
nedenleri arasinda ise; asir1 alkol kullanimi, gecirilmis olan viral enfeksiyonlar,
kardiyomiyopati, kemoterapi ve bunlara benzeyen bir ¢ok neden gosterilir. DEF-KY ve
korunmus EF’li kalp yetmezligi (KEF-KY)biribirine gore etiyolojik ve epidemiyolojik
anlamda farkliliklar gostermistir. DEF-KY hastalari, KEF-KY hastalarina gore daha
yasli,kadin oraninin fazla oldugu ve obeziteli bireylerin diisiik oldugu hastalardan
olusmaktadir (13). Bu gruptaki hastalarda hipertansiyon, koroner arter hastaligi ve
atriyal fibrilasyon (AF) daha sik goriilmektedir. Prognoz agisindan KEF-KY hastalari,
DEF-KY hastalarma goére daha iyi seyirdedir.Kalp yetmezliginde etyolojinin

belirlenmesi, tedavi yontemini agisindan son derece 6nemlidir.

2.1.4. Kalp Yetmezligi Patofizyolojisi

Sol ventrikiil (LV) fonksiyonel bozuklugu olan hastalarin, miyokard hasarindan
sonrakalan kalp kasi hiicrelerinin adaptasyonunda bazidegisiklikler izlenir. Ventrikiil
dilatasyonu ile patolojik bir sekilde olusan yeniden sekillenme (remodeling) ve
kasilmada azalig, bu tiir degisikliklere neden olur. Bu tiir hastalarin tedavisi yapilmazsa,
ilk olarak asemptomatik olsa bile, hastalik seyri gittik¢e kdtiilesir, sol ventrikiil genisler
ve EF’leri diiser. Birincisi, ek miyosit kaybina neden olabilecek yeni olaylarin
gelismesi, ikincisi ise norohiimoral aktivasyon gibi, sistolik islev kaybmin uyardigi

yanit mekanizmalaridir (14).

Azalan kardiyak output (CO) veya intrakardiyak basing artisi nedeniyle Kalp
Yetmezligi (KY) tablosu olusur (1).Ventrikiil duvarinin biitiinligii, kasilma ve kalp
kapagmin saglamligi gibi faktorler de kardiyak outputu -etkilemektedir.CO’un
azalmasiyla, ortalama kan basinci (OKB) diiser ve sonucunda doku perfiizyonunda

yetersizlikolusur.Yeterli derecedeviicut dokusunun perfiizyonunu saglamak igin bazi



uyum mekanizmalarini uyarir (15). Mekanizmalardan biri Frank-Starling mekanizmasi
(artan Onyiike kars1 kontraktilitenin artmasi) olup, miyokard hipertrofisi, nérohumoral
sistemlerin aktivasyonu ve miyosit rejenerasyonu ve Oliimlerden olusur (16).Kalp
yetmezligini hastaliginin seyrini kotiilestiren bu mekanizmalar ilk asamada yararh

olmustur, fakat uzun bir stirecte kisir dongiiye girmistir (16).

Kalbin yetmezligi durumundatemel olan sistemler, renin-anjiyotensin-aldosteron
ve sempatik sinir sistemidir.Kalp yetmezligi iliskili birden fazla durumu aktive eden
patolojik kisir bir dongiiye neden olan bu yanit mekanizmalarina sekonder olarak, yeni
miyokard hasariyla birlikte, bobrekler, kan damarlari, kemik iligi, kaslar, akciger ve
karacigeri de hasara ugratir aymi zamanda kardiyak elektriksel stabilizasyonun
bozulmasina da neden olur. Nérohormonal sistemin aktive olup, OKB*‘n1 arttirmak igin
periferik direnci arttirma yoluna gider. Bir¢ok ndrohormon, sodyum ve su tutulumunu
tesvik ederek atim hacmini en st dereceye cikarir. Frank-Starling mekanizmasiyla
kardiyak outputu arttirir. OKB azalmasiyla kalp yetmezligi hastalarinda sempatik sinir
sistemi uyarilir ve bu nedenle katekolaminler salimir (17). Kalp hizini, Kkalbin
aktivasyonunu arttiran ve periferik damarlarda vazokonstriiksiyona neden olan bu
katekolaminlerdir. Katekolaminler al, Bl ve B2 reseptorleriyle etkilerini gosterir
sonucunda ritim bozukluguna, azalmis ejeksiyon fraksiyonuna (EF), kalp hizinin
artmasina ve miyokard toksisitesine neden olurlar. 1 ve al reseptorleri aktivasyonu ise
damarlarda daralma, Na tutulmasi, susama hissi olusturur ve beraberinde renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemini (RAAS) aktiflestirmis olur (17). Bu aktivasyonla,
norepinefrinin salinmasina ve sodyumun geri emilimineyardimci olur ve vasopressin
salmimin da indiikler (16). Vasopressin ise su retansiyonuna ve damarlarda daralmaya
neden olur. Kalp yetmezliginin erken donemlerinde kompanzasyona katki
saglayannorohumoral aktivasyon uzun bir siirecte ventrikiiler remodeling’e neden

olarak miyokardin fonksiyon bozuklugunu arttirir (16).

Bu iki temel siirecin engellenmesi, kalp yetmezliginin etkin tedavi yontemlerinin
cogunun temelini olusturmaktadir. Bu degisiklikler yasam kalitesini diistiriip, islevsel
kapasiteyi kotiilestirmekle birlikte hastaneye bagvuru gerektiren atak sayisinin artmasina

sebep olur. Genelde pompa yetersizligi veya ventrikiil ritim bozukluklari nedeniyle



erken yasam kaybina neden olan belirtilerin olusmasi ile yakin iligkilidir. Kardiyak
rezervi Sinirli olanbu hastalarin ek olarak, atriyumlarin kasilma rezervine, sol
ventrikiiliin es zamanl olarak kasilmasina ve sag ile sol ventrikiil arasinda normal bir
iliskinin olmasiyla yakin iliski igindedir. Akut dekompanzasyona neden olan bu

parametrelerden bazilarini etkileyen olaylardir (18, 19).

Kalp yetmezliginin ilerlemesiyle olusan tabloda nitrik oksit, prostaglandinler,
bradikinin, atriyal natriiiretik peptid (ANP) ve brain natriliretik peptid (BNP) gibi
endojen vazodilatatorlerin etkilerinde azalma gozlenmektedir. Endojen vazodilatorlerin
etkilerindeki bu diisiis RAAS ve sempatik sistem aktivasyonu ile ayn1 zamanda olur ve
vazokonstriksiyonu artirarak Onyiik ve ardyiikiin artmasina sebep olur. Bdylelikle
miyokardiyal remodeling, hiicresel ¢ogalma ve anti-natritireziyi tetikler ve viicuttaki sivi

yiikiinii artirip, kalp yetmezligi semptomlarinin daha da kétiilesmesine neden olur (20).

2.1.5. Kalp Yetmezligi Patofizyolojisi Siniflandirilmasi

Kalp yetmezligine, anatomik olarak bakildiginda sag ve sol kalp yetersizligi, atim
hacmine gore diisiik ve yiiksek debili kalp yetersizligi, klinik durumun olus hizina gore
akut ve kronik kalpyetersizligi diye siniflandirilabilir. Ek olarak KY fonksiyonel olarak
da smiflandirilir. Sistolik kalp yetersizligi ayn1 zamanda diigiik ejeksiyon fraksiyonlu
kalp yetersizligi (DEFKY) olarak ve diyastolik kalp yetersizligi es zamanli korunmus
ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi (KEF-KY) seklinde tanimlanmaktadir. Kalp
yetmezligi belirti ve bulgular1 en az 1 aydir kontrol altinda olan hastalar i¢in stabil
(kompanse) KY ifadesi kullanilirken, bu kosulu saglamayan hasta grubu i¢in de unstabil
(dekompanse) KY ifadesi kullanilmaktadir (21,22). Dekompanse KY tablosu aniden
gelisebilecegi gibi yavas olarak da baglayabilir. Dekompanse KY genellikle hastanede

takip gerektirir ve 6nemli bir prognostik durumdur.

Kalbin performansi degerlendirilirken genelde sol ventrikiil sistolik fonksiyonu
esas olarak alinir. Son zamanlarda yapilan calismalarda, diyastolik disfonksiyonun da

mortalite ve morbidite lizerinde 6nemli rol oynadigi, onyiik ve ardyiik iizerine etki ettigi



saptanmistir. Kalbin diyastolik fonksiyonu, ventrikiiliin morfolojisinden ve bilesiminden

belirgin derecede etkilenir (23,24).

Diyastolik kalp yetmezligi, pulmoner veya sistemik vendz konjesyon olarak da
diistintilebilir ve normal sistolik fonksiyonlarla beraber izlenen bir tablodur (24). Sag ve
sol kalp yetmezliginin ikisi de sistemik ya da pulmoner venlerde konjesyon, pretibial
0dem, hepatik konjesyon ve pulmoner 6dem bulgulariyla karakterizedir. Sag ventrikiil
yetmezliginin en sik goriilen nedeni, sol ventrikiil yetmezligidir. Sag kalp yetmezligi,sol
kalp yetmezligi kadar sik olup es zamanli bulunma olasiligi yiiksektir. Sag kalp
yetmezligi izole olarak da bulunabilir ve bunun prognozu izole sol kalp yetmezliginden
daha kotii seyirdedir (25). Diisiik debili kalp yetmezliginin ileri formlarinda, kardiyak
debideki azalma kendini nabiz basincinin daralmasi ile gosterir. Yiiksek debili kalp
yetmezliginde ise genellikle nabiz basinci genislemistir, arteriyovendz oksijen
satiirasyon farki normal ve ekstremiteler sicak olarak tespit edilir. Temel olarak
tirotoksikoz, anemi, arteriyovendz fistiiller, kemigin Paget hastaligi, beriberi, fibroz
displazi, karsinoid sendrom, multiplmyelom, polistemia vera, gebelik ve akromegali

gibi hiperdinamik durumlar yiiksek debili kalp yetmezligine sebebiyet verir (26).

v" Ejeksiyon Fraksiyonuna Gore:

EF’ye gore kalp yetmezligi hastalart tice ayrilir. %40’ altindaejeksiyon
fraksiyonunasahip olan grup diisiik ejeksiyon fraksiyonlu KY (DEF-KY), %50 ve tizeri
olan grup ise korunmus ejeksiyon fraksiyonlu KY (KEF-KY) seklinde
adlandirilmaktadir. %4049 arasi1 grup ise sinirda (mid-range veya gri zon) ejeksiyon
fraksiyonlu KY (SEF-KY) seklinde siniflandirilmaktadir (Tablo 1). Kalp yetmezligi
hastalarinda KEF-KY tanist1 koymak, DEF-KY tanisi koymaktan daha zor ve
karmasiktir.Sol ventrikiil dilatasyonu KEF-KY hastalarinda genellikle goriilmez ama
artmis dolum basicinin gostergesi olarak sol atrium boyutlarinda ve/veya sol ventrikiil
duvar kalinhginda artig izlenmektedir. Bu anormal fonksiyona bagli olarak bu durum

diyastolik kalp yetmezligi ile ifade edilir (6).



Tablo 2.1. Ejeksiyon fraksiyonuna gore kalp yetmezligi siniflamasi

Diisiik EF’li KY Diisiik EF’li KY Diisiik EF’li KY

KY belirti + bulgular1 | KY belirti £ bulgular1 | KY belirti £+ bulgular

EF < %40 EF %40-%49 EF > %50
1.Natriiiretik Peptid | 1.Natriiiretik Peptid
Yiiksekligi Yiiksekligi

2.En az bir ek kriter: 2.En az bir ek kriter:
a.Yapisal kalp hastalig1 | a.Yapisalkalp hastaligi
b.Diyastolik b.Diyastolik disfonksiyon
disfonksiyon

v New York Kalp Cemiyeti Kalp Yetersizligi Fonksiyonel Siniflamasi:

New York Kalp Birligi (NYHA) fonksiyonel siniflandirmasi kalp yetersizliginin
diizeyini belirlemedekullanilir (Tablo 2). Bu tanim ilk defa 1928 yilinda yapilmis olup
en son 1994 yilinda yeniden diizenlenmistir (27). Semptomlar ve egzersiz kapasiteleri
siiflandirmada esas alinan noktalardir. Degerlendirilirken hastanin kendi algis1 ¢ogu
zaman 6n plandadir. Oznel bir veri olmasina karsin son derece onemli bir mortalite
belirleyicisidir. Kalp yetersizligi hastalar1 fonksiyonel kapasiteleri esas alinarak bu
simiflandirmaya gore temelde dort grup seklinde incelenir. Bugruplama iyi bir prognoz
gostergesidir ve ayn1 zamanda risk belirleyicisidir. Daha ¢ok egzersiz intolerans: ve
semptomlarin siddetini tanimlamada kullanilir. Semptomlarin siddeti ve sol ventrikiil
fonksiyonu arasinda ciddi bir iliski olmamakla beraber semptomlarin siddetiyle hayatta

kalma arasinda son derece kuvvetli bir iligki saptanmistir (11,18).



Tablo 2.2. New York Kalp Dernegi“nin kalp yetmezligi semptom siniflamasi
(29)

NYHA 1 Fiziksel harekette kisitlanma yok. Olagan fiziksel etkinlik
beklenenin tizerinde halsizlik,carpinti ya da dispneye yol agmaz.

NYHA 2 Hafif harekette kisitlanma var. Dinlenme halinde rahat ancak
olagan fiziksel etkinlik halsizlik,carpint1 ya da dispneye yol agar.

NYHA 3 Belirgin hareket kistlanmas1 var. Dinlenme halinde rahat ancak
olagan diizeyin altinda fizikseletkinlik halsizlik, carpinti ya da
dispneye yol agar.

NYHA 4 Rahatsizlik  duymadan  herhangi  bir  fiziksel etkinlik
siirdiiriilemez. Dinlenme sirasinda semptomlar vardir.

v' ACC / AHA Kalp Yetersizligi Evrelemesi

ACC/AHA kalp yetersizligi kilavuzunda kalp yetersizliginin ilerleyen siirecini

tedaviye yansitmak amaci ile yeni bir tablo 6ne siiriip siniflama yapmistir (30). (Tablo

3). Bu siniflamayla kalp yetersizliginin olusmasi miyokart hasariyla baslayip bazi risk

faktorleriyle yakin iligki igerisindedir. Bu smiflamaya gore kalp yetersizligi hastalari

dort farkl sekilde incelenmektedir.

Tablo 2.3. Kalp Yetersizliginin Evreleri (ACC/AHA Siniflandirma Sistemi)

Evre A: Kalp yetersizliginin gelisimi ile ilgili komorbid durumlarin olmasindan
dolay1 kalp yetersizligi riski olan hastalar bu grup hastalardir. Boyle hastalarin

KY belirti ve bulgular1 yoktur ve hi¢ olmamastir.

Evre B: Kalp yetersizligi gelisimi ile kuvvetli olarak iliskili yapisal kalp
hastalig1 gelismis olan, ancak KY belirtisi olmayan ve KY’nin bulgu veya

belirtilerini hi¢ gostermemis olan hastalar bu grup i¢inde yer alirlar.

Evre C: Altta yatan yapisal kalp hastalig1 ile iliskili eskiden veya halen kalp

yetersizligi semptomlari olan hastalardir.

Evre D: Maksimum medikal tedaviye ragmen istirahatte belirgin kalp

yetersizligisemptomlar1 bulunan ve 6zel girisimlere ihtiya¢ duyan hastalardir.




2.1.6. Kalp Yetmezliginde Klinik

v' Belirti ve Bulgular:

Kalp Yetmezligi (KY) erken evrelerde daha net olmak iizere, tanis1 zor konulan
bir hastaliktir. KY’nin bulgulari, Na ve su tutulmasindan kaynakli olup 6zgiinligii
diisiiktiir ve bu nedenle belirleyici taniyr koymakzordur. KYigin nispeten 6zgiinliigi
daha cok olan belirtiler (paroksismal noktiirnal dispne, ortopne)daha az goriilmektedir
ve bu yiizden duyarliligi diisiik derecededir (31-39).

Obez olan bireylerde, kronik akciger hastaligi olanlarda ve yaslilarda belirti ve
bulgularin belirlenmesi veyorumlanmasi &zellikle giic olabilir (35-37) lleri KY
hastalarinda CO’daki ciddi diislise sekonder dokularda hipoperfiizyonbulgularinin
goriilmesi olasidir. Bu hastalarda nabiz basincinin daralmasi, siniistasikardisi, terleme
ve periferik vazokonstriksiyon kardiyak disfonksiyonun derecesi hakkinda ipuglari
sunar. Bu hastalarda doku perfiizyonunun azalmasi ile birliktesoguk, soluk ve bazen de

siyanotik ekstremiteler gozlenebilir(2).

Framingham c¢alismasindan c¢ikarilmis olan KY tanmi kriterleri, KY’nin klinik
birtan1 oldugunu net olarak gostermektedir. Bu ¢alismada iki major veya bir major ve
ikimindr kriterin ayni anda bulunmasi KY tanis1 koymada kriter olarak kabul edilmistir.
Minorkriterler ise sadece baska bir tibbi rahatsizlik ile agiklanamadiklar1 zaman kriter

olarak alinmistir (38). KY igin Framingham Kriterleri Tablo 4’te belirtilmistir.
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Tablo 2.4. Kalp Yetersizligi i¢in Framingham Kriterleri (22)

Major Kriterler Minor Kriterler

Paroksismal noktiirnal dispne ya da | Ayak bilegi 6demi

ortopne

Boyun ven distansiyonu Gece oksiiriigi

Raller Eforla gelen dispne

Kardiyomegali Hepatomegali

Akut pulmoner 6dem Plevral effiizyon

S3 gallop (li¢lii ritim) Maksimal degerin {iigte  biri

oraninda vital kapasiteazalmasi

Artmis santral venodz basing > 16 cm H20 | Tasikardi (atim hiz1 > 120/dakika)

Hepatojuguler reflii

v' Temel Baslangic Incelemeleri: Biyokimyasal Tetkikler, Natriiiretik
Peptidler, Elektrokardiyogram, Ekokardiyogram:

Kalp yetmezligi hastalarinin tanisinda tam kan sayimi, serum kreatinin, tahmini
glomertlfilrasyon hiz1 (eGFR), serum elektrolitleri, karaciger fonksiyon testleri, glukoz,
tiroidfonksiyon testleri ve idrar incelemesi pratikte rutin olarak yapilmasi gereken
testlerarasindadir. (39). KY hastalarinda anemi goriilmesi KY atagmin siddetini
artirmaktadir. KY’de diliretik dozunun uUygun olmamasi, ADE (Anjiyotensin
Déniistiirtici Enzim) inhibitorleri ve potasyumtutucu ditiretikler renal fonksiyonlari
bozabilmektedir. Kalp yetmezliginde hiponatremi verenal fonksiyon bozuklugu koti
prognozu gosteren parametrelerdendir. Karacigerenzimlerinde saptanan yiikselme
artmis hepatik konjesyonu gosterebilir. Tirotoksikozuntetikledigi kalp yetmezliginin

hizli ventrikiil yanith atriyal fibrilasyon (HVY AF) ile iliskisinigostermistir (40).

B tipi natritiretik peptid (BNP) oOzellikle ventrikiil basta olmak iizere primer
olarakkalpten salininan bir hormondur. Aktif BNP hormonu bir prohorman olan
proBNP’nin Cterminalucundan ayrilir, N-terminal proBNP (NT-proBNP) olusur ve

sonrasinda dolagimakatilir. Sol ventrikiil disfonksiyonuna sahip KY hastalarinda plazma

11



BNP ve NT-proBNPdegerleri yiiksektir (2). BNP veya NT-proBNP diizeylerine
bakilmasinin KY hastalarinda, 6ykii, fizik muayene ve diger ilk basamak testlerine
(elektrokardiyogram, gogiis rontgengibi) kiyasla, tan1 koymada daha 6nemli oldugunu

gOsteren bazi ¢alismalar gosterilmistir (32).

Kalp yetmezligi tanisinda natritiretik peptid (NP) degerleri tekbasina yeterli
degildir diger klinik bilgiler ile beraber yorumlanmalidir (42). NP, KY tanisinda
ekokardiyografiye ulasilamadigi durumlarda baslangigtesti olarak kullanilmasi
diistintilebilir. Plazma NP konsantrasyonu normal olan hastalardakalp yetmezligi
genellikle goriilmez. Yiiksek NP degerleri ise, KY siiphesi uyandirip dahaileri kardiyak
arastirma gerektiren bireyleri belirlemede yardimci olur. Esik degerinin altinda NP
degerleri olan hastalarda, yiiksek olasilikla KYolmayacagi i¢in rutin ekokardiyografi
gerekli degildir. Kalp yetmezligi disindaki durumlarda, eger BNP <35 pg/mL ve NT-
proBNP<125 pg/mL ise bilylk olasilikla KY dislanabilir. Kalp yetmezligi
tablosubulunmayan hastalarda BNP ve NT-proBNP’nin KY i¢in duyarliligni ve
Ozgilligli dahadiisiik izlenmistir (43, 44).

Akut kalp yetmezligi tablosu bulunan hastalarda ise diglamaigin daha yiiksek
degerler kullanilmaktadir (BNP <100 pg/mL ve NT-proBNP <300 pg/mL) (45).
Natritiretik peptitler AF, bobrek yetersizligi ve pulmoner emboli gibi bazi kalp
disidurumlarinda yiiksek derecede salgilanirlar. Yasla beraber diizeylerinde artis

beklenmekteolup obez kisilerde ise obez olmayanlara gore diisiik olmasi beklenir (46).

Standart 12 derivasyonlu EKG’ye kardiyoloji pratiginde genellikle her hastaicin
bagvurulmaktadir. KY tanisinda anormal bir EKG tan1 koyma olasiligimarttirmakla
birlikte 6zgiilliigii diisiiktiir (6). Ancak EKG’si tamamen normal olanhastalarda KY pek
olas1 degildir (sensitivite% 89) (46). KY akut olarak gelismisseEKG’nin tamamen
normal olmasi ¢ok nadirdir (yaklasik <%?2), KY akut olarak gelismedigidurumda ise
EKG’nin tamamen normal olmasmin negatif ongordiiriici degeri goreceli olarak

diisiiktiir (yaklasik <%10-14) (47,48).
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Ekokardiyografi (EKO) terimi, tim kardiyak ultrason goriintiilemelerini(iki/ii
boyutlu EKO, nabiz (PW) ve siirekli dalga (CW) doppler, renkli akim doppler,
dokudoppler goriintileme ve kontrast EKO) kapsayan bir terimdir (1). Transtorasik
EKO(TTE), en sik olarak kullanilan yontemdir. Transfozofageal EKO (TOE), KY 'nin
rutin tanist i¢in gerekli olmayip, kapakhastaligi, stipheli aort disseksiyonu, endokardit,
konjenital kalp hastaliginda vekardiyoversiyon ihtiyacti olan AF hastalarinda
intrakaviter trombiis varligimi gormek icinsiklikla basvurdugumuz bir yontemdir

(1,49,50).

EKO, ventrikiiliin sistolik ve diyastolik fonksiyonlari, kapak islevleri,
duvarkalinliklar1 ve kalp bosluklarinin hacimleri ile ilgili ayrintili ve hizli bilgiler veren
yararl bir testtir. Sunulan bu bilgiler hasta yonetiminde, tedavi kararini sekillendirmede
veyabazen tedavi tekniginde degisiklikler yapmada onemli ve hayati bilgiler sunar
(Sistolikislev bozuklugu igin anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii ve beta-
blokertedavisi baglama veya aort darlig1 i¢in cerrahi girisim karar1 gibi) (29). Ek olarak
EKOhemodinamik durumun noninvaziv olarak degerlendirilmesinde bize Oemli
katkilarsunar. PW doppler ile sol ventrikiil ¢ikis yolundan (LVOT) noninvaziv ve pratik
olarak COhesaplanabilir (51).

2.1.7. Non-invaziv Kardiyak Goriintiileme

Akciger radyogrami, kalp yetmezligi semptomlariolan hastalarda, kardiyomegali
ve pulmoner konjesyonu degerlendirmede yararsaglarken ayni zamanda belirleyici tani
acisindan diger nedenlerin degerlendirilmesi i¢in ekolarak bilgi saglar (52) Yapilan
aragtirmalarda, akciger radyograminin akut kalp yetmezligidurumlarinda daha faydali

oldugu tespit edilmistir (53,54)

Kalp yetmezligi tamisinda ayrintili  anamnez, fizik muayene ilk
basamaklariolusturmaktadir. Fakat teknolojideki gelismelerle beraber hizmete sunulan
ekokardiyografi depratikte c¢ok kiymetli testlerden birini olusturmaktadir. Kalp
yetmezligi siiphesi tasiyanhastalarda EKO hem taniy1 kolaylastirir hem de tedavi igin
yol cizilmesine katki saglar. EKO, subklinik kalp yetmezligini bize gosterir.
Ekokardiyografik degerlendirmede LVEF (sol ventrikill ejeksiyon fraksiyonu)’nin
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diisik olup olmadigi, LV boyutlari, duvarkalinligi, ventrikiil hacimleri ve duvar
hareketleri nicel olarak raporda belirtilmelidir. Sag ventrikiil boyut ve fonksiyonlarina
ilaveten atriyal boyut/hacim 6l¢timleri de yapilmalidir. Kalbin her dort kapagi anatomik
ve fonksiyonel olarak degerlendirilmelidir. Kapaklarda saptanan yetmezlik ve
darliklarin derecesi kalitatif ve kantitatif yontemlerde belirtilmelidir. Klinik durumda

veya tedavi rejiminde degisiklik olmadigi siirece rutin EKO kontrendikedir. (52).

2.1.8. Kalp Yetmezliklerinde Tedavi

Kalp yetmezligi hastalarinda tedavinin amaci; hastalarin klinik durumlarini,
fonksiyonelkapasitelerini  ve yasam kalitelerini iyilestirmek, ayni zamanda
hospitalizasyon oranlariniazaltmak ve mortalitede azalmay1 saglamaktir (1). DEF-KY
hastalarinda tedavi yontemi, iliskili durumlarin ve presipite edenfaktorlerin
diizeltilmesi, yasam tarzi degisikligi, farmakolojik ajanlarla tedavi, gereklidurumlarda
cihaz tedavisi, kardiyak rehabilitasyon ve koruyucu bakim komponentlerinden
olusmaktadir. Hastanede takibi gerekli olan hastalarda multidisipliner bir yaklasim
benimsenmelidir.  Yapilan bir metaanalizde kalp yetmezligi  hastalarinda
multidisplineryaklagimm hastaneye tekrar basvuruyu % 30 oraninda azalttigi
gosterilmistir. (55,56) Multidisipliner yaklagim kalp yetmezligi hastalarinda gerekli
olup, kilavuzlar esligindemedikal tedavinin uygulanmasini, 6zbakima yonelik hasta

egitimini ve psikososyaldestegi i¢inde barindirir (57)

v Medikal Tedavi:

Kronik kalp vyetersizliginin (KKY) tedavisinde mortaliteyi azaltan ilaglar,
ADEinhibitorleri (ADEI), beta blokerler ve aldosteron antagonistleri olarak
belirtilmektedir. Dolayisiyla endike ise ve hasta tolere edebiliyorsa her DEF-KY
hastasinintedavisinde bu ajanlar olmalidir. Yapilan bir caligmada anjiotensin reseptdr
blokeri (ARB)(valsartan) ve neprilysin inhibitoriiniin (sakubitril) birlesiminden olusan
ve yeni bir birlesikolan bu ajanin (LCZ696), ADEI'ne (enalapril) gore kalp
yetmezligine baglhh oOlimii vehospitalizasyon riskini diistirmede faydali oldugu

gosterilmistir (58).
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Bunlarin disinda kullanilan ditiretikler, vazodilatorler, pozitif inotroplar gibi diger
ilaclar da genelde semptomatik olan bu tedavide yararlidir. Bu ilaglarin bazilar1 kalbin
fonksiyonunu arttirirken, milrinonun ise mortaliteyi artirdig: bilinmekte ve bu sebeple
kontrendikedir (59). Kalpyetmezligi tedavisinde kullanilan temel ilaglar ve bu ilaglarin
prognoz ve semptomlar iizerindeki etkileri asagida liste seklinde verilmistir (Tablo 5)
(60).

Tablo 2.5. Kalp yetmezliginde farmakolojik tedavi

Ilaglar Semptomlar iyilesme Prognozda

iyilesme

Diiiretikler

Kiveim  diliretikleri ve | + -

tiazidler
Spiranolakton + +
Eplerenon + +

Renin anjiotensin sistemi

ACE inhibitorleri + +
ARB blokerleri + +
Inotroplar

Dijoksin + -
Dobutamin + -
B blokerler + +

e Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim (ADE) inhibitérleri:

ADEDler sistolik kalp yetersizligi olan ve kan basinct uygun olan hastalarda
semptomlarin siddeti ve hipertansiyona bakmadan Onerilebilir. ADEI tedavisi
baslandiktan 1-2 haftasonra bobrek fonksiyon testlerine ek olarak potasyum diizeyinede
bakilmali ve diizenli olarak takipedilmelidir (61). ADEI mortalite ve ventrikiiler
hipertrofiyi azaltirken, semptomlar1 dadiizeltebilir. ADEI’ ler tolere edilebilen genel
anlamda iyi olan ilaglardir. Fakat renal fonksiyonlardabozulma, hipotansiyon ve

Oksiiriik gibi yan etkileri de olabilir. Bilateral renal arter stenozu, anjiyoddem oykiisii,
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serum kreatininin > 2.5 mg/ dL, serum potasyumunun >5.0 mmol/L ve agir aort stenozu
olmasit ADEI’ ler i¢in kontrendike durumlart olusturabilmaktedir. ADEI ve ARB’ler
anjiyotensinin vasopressor etkisini antagonize ederek, kalbin ardyiikiinii azaltir ve
boylece is yiikiinii de distirmiis olurlar. EK olarak, anjiyotensinin kardiyakremodeling

ve kardiyak islev kotiilesmesini de durdurma etkisi bulunmaktadir (62, 63).

e Beta Blokerler:

Beta blokerler (BB), semptomatik DEF-KY hastalarinda mortalite ve morbiditeyi
azaltanajanlardan birisidir. BB’lerin negatif inotropik etkisi zaman zaman kalp
yetersizligininkotiilesmesine neden olmaktadir. Ama ADEI ve diiretiklerle kalp
yetmezligi semptomlar1 stabil duruma getirildikten sonra sistolik kalp yetmezligi
tedavisindekullanilabilirler. BB’lerin yarar1 doza bagimli oldugundan dolay1 hedef doza
ulagmak gerekmektedir, fakat diisitk dozlarin bile yarar1 gosterilmis oldugundan hasta
hedef dozlaritolere edemiyorsa daha diisiik dozlar da kullanilabilir. BB’lerden olan
bisoprolol, carvedilol, nebivolol ve metaprolol Bl selektif olup 6zel olarak kalp
yetmezliginde kullanilirlar. Bu B1 selektif ajanlarin NYHA smif II ile III KY ve
olasilikla simif IV KY olan hastalardasagkalimi iyi yonde etkiledikleri gosterilmistir
(58,64).

BB’ler inotropik ve kronotropikantagonizm etkileriyle kalbin is yiikiinii azaltirlar.
Ek olarak katekolaminler ve digersempatomimetiklerin kardiyak bi¢cimlendirme yaparak

kalbin fonksiyonlarini kotiilestirmeetkisini azaltirlar (65,66).

e Aldosteron Reseptor Antagonistleri

Aldosteron reseptor antagonistleri, diliretik etkilerinin yanisira K'Y’de mortalite
vemorbiditeyi azaltan ajanlar olarak da gorev almaktadir (67). Mineralokortikoid
reseptorantagonistleri (MRA) olan spironolakton ve eplerenon, aldosteron ve diger
steroid hormon(kortikosteroidler ve androjenler gibi) reseptorlerine farkli diizeylerde
etki gostererekbloke ederler (1). MRA, BB ve ADEI tedavisi altinda hala semptomatik
olan ve LVEF <%35 olan kalp yetmezligi hastalarinda mortaliteyi ve KY’ne bagh
hastaneye yatislariazaltmak igin Onerilmektedir (68,69). RALES (The Randomized
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Aldactone EvaluationStudy) calismasinda, ozellikle agir kardiyomiyopati (ejeksiyon
fraksiyonu % 25) olan hastagruplarinda tedaviye spiranolakton eklenmesinin mortaliteyi

diistirdiigii saptanmustir (68).

EPHESUS (Eplerenone Post Acute Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy
and SurvivalStudy) caligmasinda da eplerenon ile benzer bir etki ortaya ¢ikmig ve akut
miyokardinfarktiisii sonras1 dekompanse kalp yetmezligi gelisen hastalarda kullanimi
tavsiyeedilmistir (70). Aldosteron antagonizmasi yapan bu ajanlar sodyum ve su

birikiminiengelleyerek kardiyak bigimlendirmeyi de etkilemistir (71).

e Anjiyotensin II Reseptor Blokerleri (ARB)

DEF-KY hastalarinda eger ADEI tolere edilemiyorsa ve beraberinde eslik eden
hiperkalemi veyabdbrek yetmezligi bulunmuyorsa bu hastalarda alternatif olarak ARB
onerilmektedir (72). Rutin olarak bir ARB ve ADEI’'nin kombinasyonundan kaginmak

gerekmektedir.

e Diiiretikler

Ditiretikler DEF-KY hastalarinda konjesyonun neden oldugu semptom ve
belirtilerinazaltilmas1 i¢in semptomatik tedavi amaciyla Onerilirken, diiiretiklerin
mortalite ve morbiditeye faydali oldugu heniiz kontrollii ¢aligmalarla gosterilememistir.
Yiiklenme bulgulariolan hastalarda ditiretiklerin kullanimi dispne ve efor toleransinda
etkili ve hizli bir sekildediizelme saglar (73). Kalp yetmezliginde semptom ve bulgular
goriilmezken diiiretiktedavinin yeri yoktur. Bu hastalarda diiirezin fazla yapilmasi
hastaya yetersiz diiirez yapmakkadar kotii sonuglar dogurabilir (74). Kivrim ditiretikleri
(furosemid, bumetanid) KY hastalarinda sik  kullanilir. Tiyazid diiiretikler
(hidroklorotiyazid, klortalidon, klorotiyazid) ciddiolmayan kronik kalp yetersizliginde
fayda saglayip, ciddi kalp yetersizliginde sinerjietkisinden dolay1 kivrim diiiretikleri ile
birlikte kullanilmas1 onerilmektedir. Kalp yetmezIligi bulunan hasta yukarida bahsedilen
diiiretik ajanlara yanit vermiyorsa ultrafiltrasyon veya aquaferezis yapilarak sivi
birikimi ve konjesyon azaltilmasi yoluna gidilebilir. Bu tiir mekanik sivi ¢ikarma

metodlari, 6zellikle ditiretik direnci olan olgulardayeterince faydalidir.
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e Pozitif inotroplar

Eskiden birinci basamak tedavi olarak kullanilan digoksin (hafif pozitif inotrop ve
negatifkronotrop), gliniimiizde ise daha ¢ok atriyal fibrilasyonlu hastalarda hiz kontroli
amaciylaveya ADE inhibitor, beta bloker ve loop diiiretiklerle yapilan tedaviye yeterli
cevapalinamayan semptomatik hastalarada kullanilmaktadir. KKY hastalarinda
digoksinhastaneye yatislar1 azaltir, ancak mortaliteyi azalttigina dair herhangi bir verisi
yoktur (60). Dobutaminin ise inotropik etkisinden faydalanilarak, sadece akut
dekompanse kalpyetersizliginde kisa stireli kullanimi diisliniilebilir. Fosfodiesteraz

inhibitori olanmilrinone ise agir kardiyomiyopatide kullanimi 6nerilmektedir (75).

e Diger Vazodilatorler

KKY hastalarinda, Isosorbid dinitrat, hidralazin ve ADEI’ler veya ARB’ler tek

basina veyakombine tedavi seklinde yarar saglayabilirler(76).

e Vazopressin Reseptor Antagonistleri

Tolvaptan ve conivaptan bilinen antidiirettk hormon  (vasopressin)
antagonistleridir. EVEREST ¢alismasinda, tolvaptanin klasik kalp yetmezligi tedavisine
eklenmesi ile akut dekompanse kalp yetersizligi semptomlarimi diizelttigi ancak

mortalite ve morbidite sonuglarint degistirmedigi saptanmustir (77- 79).

v' Kardiyak Cihazlar:

LVEF < %35 ve QRS araligt > 120 ms olan NYHA III ve IV hastalarda
kardiyakresenkronizasyon tedavisi (KRT) ve biventrikiiler pacemaker implantasyonu
tedavilerindenyarar gorebilirler. Bu tedavilerin septomatik iyilesme, yasam kalitesinde
artis ve bazigalismalarda mortalite lizerine faydali oldugu gosterilmistir. NYHA I, 111,
IV ve LVEF < %35 olan hastalar ICD (implantable-cardioverterdefibrilator)’den fayda
goriirler. Agir KY hastalarinda malign aritmiler sebebiyle ani oliimriski olup, bu
hastalarda ICD endikasyonu vardir. Diger bir tedavi modeli olarak*“yapay kalp” olarak
adlandirilan sol ventriikle pil destekli mekanik pompa tiirii cihaz[LVAD (sol ventrikiil
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destek cihazlar1)] cerrahi implante edilebilir. Bu cihazlartransplantasyona gidecek

hastalarda siklikla koprii tedavisi olarak kullanilmaktadir (80-82).

v" Cerrahi Tedavi:

Diger tedavi segeneklerinin yeterli olmadigi durumlarda bir tedavi segenegi olarak

kardiyaktransplantasyon yapilabilir veya sol ventrikiil destek cihazlar1 konulabilir (83).

v" Kok Hiicre Tedavisi:

Medikal ve cerrahiye yanitsiz kalict ventrikiil disfonksiyonu gelismis
hastalardaventrikiiliin yeniden sekillenmesi, miyokardin hasar gérmiis bdolgesine
kardiyak miyositlerefarklilagsma 6zelligi olan progenitor hiicrelerin harekete gecirilmesi
veyaneovaskiilarizasyonun uyarilmasi, miyokardin basarili olarak tamiriyle olabilir.
Butedavide hiicrelerin verilme sekilleri, tipi, verilis zamami ve burada islev

gorenmekanizmalar heniiz net bir sekilde belli degildir (84).

v Nonfarmakolojik Tedavi (Diyet ve Yasam Bi¢imi Degisimi):

Asirt sodyum alimi kalp yetmezligini kotiilestirir ve hastanin klinigini bozar. O
nedenle kalpyetmezligi hastalarina siirekli olarak olarak tuzsuz diyet (60-100 mg/giin)
tavsiye edilmektedir. Hiponatreminin derinligi ile mortalite arasinda dogru orantili bir
iliski oldugundanhiponatremiden de kac¢inilmalidir. O nedenle KY hastasinda,
genellikle su azaltilmali (glinliik 1,5 litre ile) ve miimkiin oldugunca hasta hiponatremik

tutulmamalidir (85).

2.2. Karnitin Biyosentezi ve Metabolizmasi

L-Karnitin (3-hydroxy-4-N-trimethyl ammonio butaonate) organizmamizda farkli
dokularda fizyolojik olarak sentezlenen ve sitoplazmadan mitokondri matriksine
tasinacak uzun zincirli yag asitlerinin (UZYA) i¢ mitokondriyal membrandan gecisinde

rol oynayan amino asit tiirevi maddedir (86,87,88).
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ATP sentezi i¢in mitokondri membraninin geg¢is kisminda rol oynayan L-
Karnitin 6zellikle uzun zincirli yag asitlerinin, oksidasyonu ile oksidatif fosforilasyon
asamalarini takip eder (89). Enerji gereksinimleri i¢in yag asitlerini kullanan dokular
acisindan 6nemli bir metabolittir (90). Organizmaya endojen sentezle ve besinlerle giren
karnitin, toplamda bes basamaktan olusan biyosentez, lizin aminoasitinin
metilasyonuyla baslar  ve deoksikarnitin  hidroksilaz  katalizorligii  esliginde
deoksikarnitinin Kkarnitine doniismesiyle sona erer. Enzim aktivasyonu yoniiyle de
karacigere ilaveten bobreklerde son asama reaksiyonu aktiflesip Karnitin sentezi
yapilirken, enzim aktivitesi ger¢eklesmediginden, karnitin kas ve kalp dokularinda
sentezlenemez (91). Karnitinin %80 oranindaabsorbe edilerek asetile olmasi ,ince
barsaklardan aktif transport ya da pasif difiizyon ile olur. Insan viicudundaki toplam
karnitin oranmin %75°1 besinsel, %25’i ise endojen kaynakli olup, kanda bulunan
karnitinin %80’i serbest halde, %20’si de ester (acil karnitin) halinde mevcuttur
(92).Metabolik diizenleme ile uyumlu doku karnitin diizeylerinin kan diizeylerinden
100-500 kat daha fazla oldugu yapilan caligmalardaizlenmistir (93,94).Organizma
icerisine besinler araciliglagiren ve endojen sentezlenen toplam karnitin primerfiltrata
gecerek %951 reabsorbe edilir. Bu geri emilim mekanizmasinda herhangi bir aksaklik
olmadig siirece, normal beslenme sartlarinda karnitin yetersizligi canlilarda goriillmez
(95,96).Bu geri emilim mekanizma situbuluslarda sekillenir, besinlerle alinan karnitin
ylizdesine, organizmanin karnitin gereksinimine ve plazma karnitin seviyesine gore
diizenlenir (97). Organizma karnitininin %98’iniiskelet ve kalp kasi depo eder. Bu
dokular karnitine bagimli dokulardan olusur (98). Kalan %2’lik kismini da bobrek,
beyin ve karaciger gibi organlar depo etmektedir. Eritrositlerde veplazmada ise bu kisim
%1’in altindadir (%0,6). Baska bir sekilde ifade edilecek olunursa, bobrek ve karaciger
gibi oncelikli sentez bolgelerinden karsilanan ve absorbasyon ile elde edilen karnitin,
iskelet ve kalp kaslarina yonlendirilip depo edilir (99,100). Plazma karnitin seviyeleri
doku diizeylerini yansitmamaktadir. Ciinkii L-karnitinin karacigerden kana gegisi

kolaydir, fakat kas dokusundan plazmaya geg¢isi olduk¢a zordur. (101).
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2.2.1. Karnitin Biyokimyasi ve Fizyolojik Etkileri

Karnitin, "Gama-Trimetil amino beta hidroksi biitirik asit" yapisindadir ve
(CH3)3N-CH,CH(OH)CH,-COOH formiilii ile gosterilir. 161 Dalton molekiiler agirlikli
bir bilesik olupsuda iyi ¢oziiniir (102). Asimetrik bir karbon atomuna sahip olmasi
nedeniyle D ve L formlarmi barindirir. L formu sentezlenir ve sadece bu formu
metabolik halde aktiftir (102). Metabolik olarak D formu, L formu kadar bir aktiviteye
sahip olmadig i¢in yiiksek dozlarda toksik etkisinin gorildigii izlenmistir (103).

Okside edilen UZYA’nin agil CoA esterleri ancak Kkarnitinle beraber
sitoplazmadan mitokondri igerisine girebilmektedirler. Bu sistemden sorumlu olan
enzim karnitin acil transferazdir ve Kkarnitin agil transferaz |1 ve II olarak iki ayri
formdadir. Karnitin, karnitin acil transferaz I’in (CAT-1) Kkatalizi ile asetil CoA’yla
birleserek agil karnitini olusturur. Boylece mitokondri matriksine yerlesenagilkarnitin,
karnitin acil transferaz 11 (CAT-II) enziminin etkisi ile asetil CoA ve Kkarnitin olarak
bilesenlerine ayrilir ve agiga ¢ikan asetil CoA’ lar dap-oksidasyonla enerji sentezinde
yer alirlar (104). Karnitin eksikliginde yag asitlerinin oksidasyonu azalir, bunun
yerineyag asitlerinden karacigerdetrigliserit sentezi olur. Mitokondride toksik agil CoA
metabolitleri karnitin yetersizligi durumunda sentezlenir ve bu toksik metabolit
miktarinin artig1 {ire siklusunun, sitrat siklusunun ve glukoneogenezisin yag asiti
oksidasyonunun yetersiz olusumuna sebebiyet verir. Karnitin uygulamalar1 bu olgularla,
toksik acil gruplarinin idrarla disar1 atitlimint hizlandiran giivenilir bir tedavi yontemini
olusturabilir. Yag asitleri yetersiz salgilanirsa viicutta depo edilen yaglarin (-
oksidasyonu artar dolayisiylakaracigerde ve kaslarda karnitine olan gereksinim de
artmis olur. Yag asitlerinin bir kism1 viicutta birikir, fazlaolan yag asitlerinin viicuttan
disart atilmasi da detoksifikasyonun gergeklesmesiyle miimkiindiir. Yag asitlerinin fazla
olmasikarnitine olan gereksinimi arttirir (105). Bu ciddi goérevinin diginda karnitin
ketogenesis, lipolizis, termogenezis, antioksidanlarin etkisi, azot metabolizmasinda da
birden fazla reaksiyona katilir (106). Ornek olarak kis uykusundaki canlilarin

vekahverengi yag dokusu bulunan memelilerin termogenezisinde rol oynar (107).
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Yag asidinin mitokondri igine gecisi Ve enerji saglamak amaciyla beta
oksidasyonuyag asitlerinin katabolizmasi i¢in ana yoldur (Sekil 1). Hiicre
igerisinekandangelen serbest haldeki yag asitlerinin (FYA) oncelikle hiicre i¢inde agil-
KoA’nin sekil almasiyla aktive edilmeleri gerekmektedir. Mitokondrinin g
membraninda bulunan “acil-KoA sentetaz” enzimi orta zincir yag asitleri (4-10
karbonlu) ve kisa zincir yag asitlerinin (asetat ve propiyonat) aktivasyonunda gorev alir.
Uzun zincirli yag asitleri (22 karbon ve fazlas1) sitoplazmadan mitokondriye serbestge
gecemezken kisa zincir yag asitleri rahat bir sekilde gegebilmektedir. Dig membrandan
gecgebilmesi igin sozii edilen esterin karnitinle birlikte olup agilkarnitine doniismesi
gerekir. ~ "Karnitin  palmitoil  transferaz-1 ~ (CPT-I)"  enziminin  Kkatalize
edilmesiyleagilkarnitin olusmaktadir. Bu enzim yag asitlerinin trigliseridlere dontisiimii
sirasinda ara basamagi olusturan uzun zincirli agil-koA’y1 lipojenaz yolundan
oksidasyon yoluna yonlendirir. Mitokondrinin dis membraninda yer alan bu enzim uzun
zincir agilkoA’ y1 agilkarnitine doniistirmektedir. Mitokondriyal translokaz enzimleri,
acilkarnitinin mitokondri i¢ membranindan gecisine aracilik ederler. Bunlar
hemesterlerinin hem de serbest Kkarnitinin membranlaratransferlerini her iki yone
saglarlar. Bu enzim i¢ membran karnitin degisim tasiyicisiymig gibi ilerler bdylece
acilkarnitin i¢ kisima tasimnmis olur. I¢ membranin i¢ yiizeyinde olan "Karnitin palmitoyl
tranferaz-11 (CPT-II)" enzimi, bu yilizeye gelen agil grubunun KoA havuzundan ¢ikan
KoA’ ya transferini katalize edip, mitokondri matriksinde tekrar agil-KoA’ya

dondistitiirtip, karnitini agiga ¢ikarir (107).

Acil-KoA’nin beta oksidasyona ugramasiyla olusan agil-KoA sitrik asit ya da
krebs dongiisiine girer, reaksiyonlar sonucu enerji aciga c¢ikar. Sonra plazmaya
girenserbest karnitin tekrar uzun zincir agil-KoA ile reaksiyona girebilir. Yag asidinin
oksidasyonuyla ATP olusur, bu oksidasyonda baslangicta yag asidinin
aktiflestirilmesiyle ATP’ye gereksinim duyulurken, yag asidinin aktiflesip mitokondriye
gecisiyle ATP harcanmamis olur (108).
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KoA | Uzun Zincirl Acil Koa Plazma membran
Sentetaz
Karnitin
UZvA-KoA
Karn'rtin Aci-KoA mitokondri membran
Acilkarnitin
translokaz
KoA ic membran
CPT-I

Agilkarnitin —\‘“-LQ :U/A

AgikKoA = Orta ve Kiza

Zincirli Acil KoA Sentetaz

\ BETA-OKSIDASYON /

Sekil 2.1.Yag asitlerinin mitokondri i¢ine taginima.

Karnitin, yag asitlerini oksidasyona yonlendirerek orada birikmesine engel olur ve
trigliseritin sentezini azaltir. Kalp damar hastaliklarindaki koruyucu etkisi bu prensibe
dayanir. Bobrek hastalarinda hipertrigliserideminin gelisimi 6zellikle karnitin sentezinin
azalmastyla iliskilendirilebilir. Vacha ve ark. (1983) hipertrigliseridemili hemodiyaliz
hastalarinda i.v. 20 mg/kg L-karnitin uygulamasinin kan trigliserit diizeyini etkileyerek
diisiik HDL diizeyini yiikseltmek igin yeteri derecede oldugunu, belirtilen dozun 60
mg/kg diizeyine kadar yiikseltilebilecegini tespit ederek dozun zamanlahastalarda
olusabilecek aterosklerozisin olusumunu engelleyebilecegini belirtmiglerdir. Karnitinin
tampon gorevinden de soz edilebilir. Kisa zincirli yag asitlerinin (asetat ve propiyonat)
karnitin tarafindan aktiflesmesine ihtiyag duyulmasa da, tampon gorevi iistlenen
karnitin, yag asitlerini agilkarnitin (ester formu) formuna getirerek depo edilmelerine ve
gerektiginde enerji kaynagi olarak kullanilmalarina olanak saglamaktadir (Sekil 2)
(109).
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Propionil L-Karnitin

N

L-Karnitin Propionil-CoA

f Tagasidi oksidasvon Siiksinil-CoA

! l
Aszetil Cos

ATP
Sekil 2.2. Propionil L-karnitinin metabolik profili.

Benzer sekilde karnitinhiicre zarlarin1 koruyarak bazi bilesikler (6zellikle zararli
metabolitler) ile ester kompleksler olusturarak antitoksisite 6zelligini gosrerir. Ornegin,
olusabilecek amonyak toksisitesine karsi beyin dokusunu korurlar, endojen ve eksojen
bazi bilesiklerin (amonyak, glutamin gibi) birlesiminde gorev alirlar (110). Karnitin

tiremide artan kan, iire ve amonyak diizeylerinin dengelenmesindeki rolii ile aktiftir.

Intramitokondriyal seklinde olusagelen kisa zincir agil rezidiileri ve fizyolojik
olmayan baz1 bilesikler (benzoik, pivalik asitler) elendikten sonrabunlarin
yakalanmasinda da gorevi olan Karnitin, mitokondri matriksinde piriivatin sitrik aside
dontismesine yardimci olan "piriivat dehidrogenaz" enzimiyle mitokondri iginde
ATP/ADP degisimlerini kontrolii altina alan "adenin niikleotid translokaz" enzimlerinin
aktivasyonunu diizenler (111). Boylece piruvatin laktik asite doniismesi engellenir,

aerobik piruvat mekanizmasi uyarilir.

[B-oksidasyon orani beyin dokusunda diisiiktiir, buna ragmen Kkarnitin kan-beyin
bariyerini asarak, sinir hiicrelerinde birikir (Shug ve ark., 1982). Bazi1 arastirmacilar
(Nalecz ve Nalecz, 1996; Shug ve ark., 1982) karnitinin beyin dokusunda asetil kolinin
sentezlenmesi igin asetil gruplarinin transferini yaparak sinirsel fonksiyonlarda ciddi
rolii oldugunu tanimlamistir. Benzer sekilde gen ekspresyonunda ve sinyal iletiminde

dekarnitinin 6nemli rolii vardir (112). Karnitin bunlarin disinda 16sin, valin ve izol6sin
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gibi dallanmis zincire sahip olan aminoasitlerin gerekli durumlarda oksidasyonunda,
keton cisimlerinin enerji metabolizmasinda kullaniminda, eritrosit membran fosfolipid

yapilanmasinda ve peroksizomal oksidasyonda gorev alir.

2.3. LC-MS/MS (Sivi Kromatografisi Tandem Kiitle Spektrometresi)

Sekonder metabolitlerinnicel ve nitel analizlerinin yapildigi en fazla kullanilan
teknikyiiksek performansl sivi kromatografisiyle birlesen LC-MS (tekli kuadrupol) ve
LC-MS/MS (iglii kuadrupol) cihaz sistemleridir. Tiim organik bilesiklerde oldugu gibi
LC-MS cihazt ile HPLC kolonunda belli bir ayrimdan gecen analitlerin iyonlarini
ayirarak bilesenlerin 6znel veya nesnel analizlerini yapar. Fakat birgok metabolit ayni
molekiil agirliginda oldugu i¢in LC-MS cihazinin belirlemis oldugu m/z oranlar1 da ayni
sekilde ¢ikmaktadir. Saflagtirllamayan bazi molekiillerin tam anlamiyla dogrulanmasi
anlatilan yontemle miimkiin degildir. Tekli kuadrupol LC-MS sistemine gore daha
sofistike bir cihaz olan LC-MS/MS sistemleri bu problemi yok ederekkromatografik
alikonma zamani ve molekiil agirligi ayni olanlarin bile ayrintili analizini yapmustir
(113). Uglii kuadrupol sistemi ii¢ kuadrupol icerirkentekli kuadrupol sistemi ise yalniz
bir kiitle kuadrupol filtresi igermektedir. Hibrit LC-MS/MS cihazi Q1 ve Q3
kuadrupolleri kiitle filtresi gorevini yerine getirirken Q2 c¢arpisma hiicresi goérevini
yapar. Kuadrupoller farkli modlarda kullanilabilirler (taramali veya filtreli ). Kiitle
taramalar1 yapilirken DC ve RF voltajlar1 kullanilarak tam taramali kiitle spektrumlari
olusur. Tipik olarak kalitatif data analizi i¢in de bu tiir spektrumlar kullanilmaktadir.
Halbuki kuadrupol taramasinda hassasiyet diisiik bir hizdadir. Bu nedenle, kantitatif
calismalar i¢in kuadrupoller filtreli modda g¢alistirnlmalidir. Tekli kuadrupol MS cihazi
Iyon Gériintiilleme (Selected Ion Monitoring (SIM)) modunda kullanilir. Bu modda
kuadrupole sabit DC ve RF voltajlar1 uygulanarak sadece bir iyonun ge¢mesine izin
verilir ve farkli m/z oraninda olan iyonlar atilir. Uglii kuadrupol (MS/MS) cihazinin
tekli kuadrupole gore onemli bir {stiinliigii Coklu Reaksiyon Goriintiileme (Multiple
Reaction Monitoring (MRM)) modunda 6l¢iim alinabiliyor olmasidir. Bu mod kantitatif
analizlerde sinyal/giiriiltii oranin1 6nemli derecede diisiirerek yiliksek duyarlilik ve
secicilik saglar. MRM modunda ilk kuadrupol (Q1) ilgili molekiiler iyonu (parent ion)
filtrelemekle, iyon kaynaginda olusan ve farkli m/z degerine sahip iyonlar Q1’1

gecemezler. Carpisma hiicresi olan ikinci kuadrupol (Q2), Q1’den gelen molekiiler
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Iyonun inert bir gaz olan argon ile carpistirilarak parcalanma sonucu olusan iriinler
iyonlari olusturabilmesi nedeni ile optimize edilir. Olaya c¢arpismaya bagh
ayrilmamanasinda Collision Induced Dissociation (CID) denilir. Olusan iiriin iyonlari
(product ions), yalnizca belirlenen iyonlarin transferine izin verildigi ti¢iincii kuadrupole
(Q3) gegebilirler. Q2’de olusan diger tiim {irlin iyonlar: da dahadetektore kavusamadan
filtrasyona ugrayip atilirlar. Bu nedenle, LC-MS/MS cihazindaki MRM modu ¢ifte
kiitle filtresiyle ayni sekilde calisir giirtiltiiyii olabildigince azaltip hassasiyeti artirir
(114).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calisma Gruplarinin Belirlenmesi

Harran Universitesi Egitim Arastirma ve Uygulama Hastanesi Kardiyoloji
poliklinigine kalp yetmezligi tanisi ile bagvuran 30 hasta ve 30 saglikli goniillii birey
calismaya dahil edildi ve bu katilimcilarin verileri kullanildi. 18 yas alt1 hastalar,
gebeler, karaciger hastalari, aktif malignitesi olanlar, inme oykiisii olanlar ¢alismaya
almmamistir. Kan 6rnekleri jelli tiiplere alinarak 5000 rpm de 10 dakika santrifiij edildi.
Ayrilan serumlar ependorf tliplere alinarak -80 de saklandi. Katilimcilarin demografik
verileri ve biyokimyasal belirtegleri Tablo 6’da verilmistir. Ornek toplama isleminden
once tlim katilimcilardan onay belgesi alinmistir. Kuru kan 6rneklerinden 27 parametre
(CO, C2, C3, C4, C4DC, C5, C5:1, C50H, 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 ol¢iilmustiir.

Rutin biyokimya testleri (total kolesterol, LDL, HDL, iire, kreatinin,
sedimentasyon, CRP) ABBOTT C16000 tam otomatik biyokimya analizoriinde
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)cihazinda lgtilmiistiir.

3.2. Malzemeler ve Reaktifler

HPLC dereceli Formik asit, Fisher Scientific'den (Loughborough, UK) satin
alindi. Deneylerde kullanilan su Milli-Q Ultra saf su sisteminden (Millipore, Biller ica,

MA) elde edilmistir. Tiim analizler i¢in Agilent ZORBAX ODS C18 kolonu (Agilent
Tech nologies, anta Clara, CA) (150 mm 2,1 mm, 3,5 mm) kullanild:.
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3.3. Ornek Hazirlama

Carnitin profili LaMarca ve Azzari tarafindan gelistirilen yeni dogan tarama
metodu modifiye edilerek calisildi (19, 20). 3,2 mm’lik diskler halinde kesilen filtre
kagitlar1 (Whatman filtre kagidi 10538018) 96 ‘lik pleytlere yerlestirildi. Uzerine 5ul

plasma Ornegi eklenerek gece boyunca oda 1sisinda kurutuldu.

3.4. istatistiksel Analiz

[statistiksel analizler SPSS for Windows Versiyon 20 (Statistical Package for the
Social Sciences) bilgisayar programi kullanilarak yapildi. Hastalarin verileri dokiimante
edildikten sonra degiskenlerin normality analizi yapildi. Grup karsilagtirmalarinda
normal dagilimli degiskenler i¢in independent sample t testi, normal dagilimli olmayan
degiskenler i¢in non-parametrik test Mann-Whitney U Testi ile degerlendirildi. Tiim
testlerde istatistiksel anlamlilik olarak p< 0,05 degeri kabul edildi.
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4. BULGULAR ve SONUCLAR

Hasta grubu 18 erkek (%60) 12 bayan (%40) olgudan olusmaktaydi, Kontrol
grubu da 18 (%60) erkek ve 12 (%40) bayan saglikli goniilliden olugmakta olup

caligmaya toplam 60 olgu dahil edildi. Bu iki grup arasinda cinsiyet yoniinden anlamli

bir fark yoktu (p=0,273).
Hasta grubunun yag ortalamasi 64,96+11,87 idi kontrol grubunun yas ortalamasi
ise 57,10£12,06 olup hasta grubuna gore daha diisiiktii ve bu fark istatistiksel olarak

anlamliydi (p=0,014) (Tablo 6).

Tablo 4.1. Olgularin Demografik Verileri

Grup Cinsiyet

Bayan | Erkek Yas
Hasta 12 18 64,96+11,87
Kontrol 12 18 57,10+£12,06

v" Olgularin Biyokimyasal Belirteclerine Bakildiginda;

Hasta grubunda Total kollesterol ortalama 154,53+49,74 mg/dL idi. Kontrol
grubunda ise 170,42+43,59 mg/dL olup hasta grubuna gore daha yiiksekti. Ancak bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,200).

HDL degeri de kontrol grubunda (54,06+40,71 mg/dL) hasta grubuna goére
(43,46 + 21,02 mg/dL) daha yiiksekti ancak bu fark da istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0,225).

Hemoglobin (HGB) degerleri karsilastirildiginda hasta grubu (13,29+2,23
mg/dL) ile kontrol grubu (13,314+2,47 mg/dL) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktu (p=0,974).

Ayrica kreatinin, Glukoz ve potasyum degerleri karsilagtirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu (sirasiyla p=0,699, p=0,848 ve p=0,252).
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Na degeri karsilastirlldiginda iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi(p=0,002).

v Karnitin Profillerine Bakildiginda ise;

Kontrol grubunun C4 degeri 0,19+0,65mg/dlidi, hasta grubunun ise 0,31+0,13
mg/dl olup kontrol grubuna gore daha yiiksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,001).

Hasta grubunun C6DC ve C8:1 degerleri de (siwrasiyla 0,08+0,03 -
0,37+0,23mg/dl) kontrol grubuna (sirasiyla 0,04+0,01 - 0,15+0,08mg/dl) gore daha
yiiksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla p=0,001, p=0,001).

Kontrol grubunun C50H degeri 0,22+0,13mg/dlidi, hasta grubunun ise
0,14+0,04mg/dl olup kontrol grubuna gore daha diisiiktii ve bu fark istatistiksel olarak
anlamliydi1 (p=0,006).

C0, C5, C5:1, C5DC, Ceo, C8DC, C10:1, C14, C14:2, C16:1 degerleri hasta ve
kontrol gruplar1 arasinda karsilastirilldiginda istatistiksel olarak anlamli fark vardi

(p<0,05).

Diger karnitin profili parametrelerinin hasta ve kontrol gruplar1 arasinda

karilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05) (Tablo 7).

Ameliyat 6ncesi (1) ve sirasinda (2) alinan 6rnek gruplarinda TNF-a ekspresyonu

kiyaslandiginda, ameliyat sirasinda TNF-a ekspresyonunda anlamli bir artis oldugu

tespit edildi (p<0,05%).
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Tablo 4.2. Olgularin Karnitin Profilleri ve Biyokimyasal Belirtegleri

Test Birim Kontrol Hasta p degeri
CO(serbest karnitin) umol/L 24,43 +7,02 |46,37+27,49 |0,001
C2(asetil karnitin) umol/L 1559+6,52 |17,65+8,58 |0,686
C4(biitiril karnitin) umol/L 0,19+0,65 0,31+0,13 0,001
C4D_C_(met|I malonil umol/L 0,010,01 0,0120,01 0,053
karnitin)

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
C50H(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
Cl4:1 umol/L 0,02+0,01 0,03+0,01 0,186
Cl14:2 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 1,4140,65 0,396
C18:2(linoleil karnitin) umol/L 0,49+0,17 0,62+0,12 0,084
C18:_1_OH(h|drok5|OIe|I umol/L 0,0140,01 0,0140,01 0,157
karnitin)

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/dI 98,57+48,56 | 102,88+62,54 |0,848
sodyum mEq/L 136,524+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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Sekil 4.1. Iki grup arasindaki C6DC, C50H, C5:1, C6, C5DC, C14, C8DC,
C10:1, C14:2, C14:1 parametrelerinin ortalama deger grafigi
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Sekil 4.2. 1ki grup arasindaki C4, C8:1, C16:1 parametrelerinin ortalama deger
grafigi

33



5. TARTISMA

Kalp yetmezligi (KY), kalbin dokulara metabolik ihtiyaglarina yetecek miktarda
kani pompalayamamast ya da bu kam ancak yiiksek dolum basinci altinda
pompalayabilmesidir. Kalp yetmezligi ¢ok sik goriilen ve dnemli derecede mortalite ve
morbiditeye sebep olan bir sendromdur. KY ile ilgili birgok aragtirma yapilmasina
ragmen etyopatogenezi ile ilgili belirsizlikler hala tam olarak aciklifa kavusmus
degildir. Kalp yetmezliginin alttaki nedeni bulunup tedavi edilmez ise, semptomatik
antikonjestif tedavi ile iki yillik sag kalim orant %50-60’dir (115). Bu nedenle alttaki

nedene yani etiyolojiye yonelik tanisal ¢aligmalar ¢ok dnemlidir.

Kalp yetersizligi (KY) patogenezinde hacim ve basing yiiklenmesi, iskemik hasar
gibi faktorlerin yaninda biyokimyasal defektlerin de rol oynadigi One siirilmis ve
kalbin major enerji kaynagi olan yag asidi oksidasyonunun inhibisyonu veya defektinde

miyokard fonksiyonunu bozdugu gosterilmistir (116).

Yag asidlerinin mitokondri i¢inde oksidasyonu enerji tretiminde 6nemli bir
kaynaktir. Normal kalp kasi toplam enerji gereksiniminin %60’ yag asidi
oksidasyonundan saglamaktadir (117). L-karnitin uzun zincirli yag asidlerinin f3
oksidasyonu ic¢in mitokondriye transportunda esansiyel bir bilesiktir. Bu transportta
yapisinda karnitinin yer aldigi ii¢ enzim gorev yapmaktadir. Bu 6nemli gorevi nedeni ile
karnitin eksikliginin kardiyomiyopatiye neden olabilecegi bildirilmis olup, miyokardin
normal enerji metabolizmasi1 ve kontraktil fonksiyonunun devami i¢in elzem oldugu

diistiniilmektedir.

Karnitininkalp tizerindeki metabolik degisim etkileri ¢ok Onceden beri
bilinmektedir. Karnitin (3-hidroksi-4-N-trimetilaminobiitirik asit) UZYA’nin hiicre
sitoplazmasindan mitokondri matriksine gecisinde dnemli gorevi olan bir molekiildiir.
Karnitinin eksikliginde fazla acil-KoA esterlerinin birikmesi ve ara metabolizmanin
bozulmasiyla iliski icerisindedir (118, 119). Karnitin kantifikasyonu, yag asidi yikim
bozukluklar1 da dahil olmak iizere olagandisi metabolik hastaliklarin teshisi igin

tamamlayict bir test olarak Onemlidir (120). Bunun yaninda birtakim deneysel
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modellerde karnitin kullanimi ile iskemi veya miyokarddaki reperfiizyona bagl ortaya
cikan hasarin azaldigi gosterilmistir (118, 121). Mondillo ve arkadaslart karnitinin
ventrikiiler ekstrasistol tedavisinde antiaritmik ilaglarin potensini arttirdigini
gostermistir (122). Martina ve arkadaslar1 akut miyokard infarktiisinde olusan
aritmilerde L-karnitin kullaniminin antiaritmik etkisinin oldugunu tespit etmistir (123).
Broderick ve arkadaslari tarafindan diabetik fare kalbi iizerinde yapilan g¢alismada
karnitin ve tiirevlerinin kalp fonksiyonlarim1 diizenledigi ve iskemiye olan toleransin
artti@r bildirilmistir (124). Zhansheng ve arkadaslari ¢alismamizdakine benzer kuru
kandan 6l¢tim metodu ile karnitin ve esterlerinin hemorajik ve iskemik stroke ayriminda
kullanilabilecegini kismen gosterdi (125). Jeganathan ve arkadaslari postoperatif atrial
fibrilasyonda mitokondrial disfonksiyonun rol oynayabilecegini bildirmistir (126).
Karnitinin kandaki belli seviyesi kardiyak kontraktilite tizerine pozitif etkisi

gosterilmistir (127).

Karnitin eksikligi primer ve sekonder olarak siniflandirilmaktadir. Primer karnitin
eksikliginde plazma ve kas karnitin diizeyleri ileri derecede diisiikk olup, normalin
%10’u kadardir. Sekonder karnitin eksikligi acil koenzim-A metabolizmasi ile ilgili
defektlerin bulundugu cok sayida genetik hastaligin sonucunda, kronik karaciger ve
bobrek hastaliklarinda, malabsorbsiyon sendromlarinda meydana gelebilmektedir (118).
Burada plazma ve dokudaki karnitin konsantrasyonu normalin %10- 50’si kadar olup,
her zaman ciddi kardiyomiyopati ile sonu¢lanmamaktadir. Karnitin eksikliginin diger
nedenleri, genetik metabolik bozukluklar (beta-oksidasyon yag asidi defektleri, solunum
zinciri fonksiyonundaki bozukluklar) veya kazanilmis eksiklik (hemodiyaliz veya

epilepsi tedavisinde valproik asit etkisi) ile iligkilidir.

Regitz ve arkadaslarinin yaptig1 calismada KY bulunan hastalarin transplantasyon
sirasinda c¢ikarilan kalblerinde, miyokard karnitinkonsantrasyonlarinda kontrol grubuna
gore %5 oraninda diisme oldugu gosterilmistir (129). Bu da gelisen kalp yetmezliginde

karnitinin roliinii gostermektedir.

Koyuncu ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 41 paroksismal atrial fibrilasyon

tanili hastanin kaninda 27 adet karnitin ester profili LC-MS/MS teknigi ile incelenmis
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ve PAF hastalarinin serum karnitin ester diizeylerinin saglikli kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu belirlenmistir (130).

Wynn G. Hunter ve arkadaslariin diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi
tanili (HFrEF) 279 hasta, ejeksiyon fraksiyonu korunmus kalp yetmezligi tanili
(HFpEF) 282 hasta ve ejeksiyon fraksiyonu normal kalp yetmezligi tanisi olmayan
saglikli (non-HF) 191 birey lizerinde yaptig1 calismada katilimcilardan alinan kanlarda
45 agil karnitin ve 15 aminoasit profiline bakilmistir. Bu ¢alismada HFrEF ve HFpEF
tanili hastalar ile non-HF saglikli bireylerin karnitin diizeyleri arasinda anlamli fark
bulunmustur. Bununla beraber HFrEF ve HFpEF tanili hastalar arasinda karnitin

diizeyleri arasindaki farki anlamli bulunmamistir (131).

Shu-shui Wang ve arkadaslarinin yaptig1 c¢alismada ocak 2012 ile aralik 2013
arasinda 6 hastaya, otozomal ressesif gegen primer karnitin eksikligine bagl
kardiyomiyopati tanisi konmus. 6 hastada yapilan arastirmalarda miyokardiyal
kalinlasmanin yanisira sol ventrikiil hipertrofisi, EKG’de sivri T dalgalar1 , ejeksiyon
fraksiyonunun azaldig1 tespit edilmis. Ayrica 6 hastanin serum karnitin diizeyinin
ortalama degeri 1.37 = 0.66 umol / L (referans araligi 10-60 umol / L) tespit edilmis.
Teshisin onaylanmasindan sonra, tiim hastalara L-karnitin takviyesi uygulanmis (200—
300 mg / giin, p.o.). Bu tedaviden aylar sonar 6 hastada da semptomlarin geriledigi,
kalp ogliilerinin normale geldigi sol ventrikiildeki hipertrofinin de geriledigi tespit

edilmis (132).

Cevdet Furat ve arkadaslarinin 2006 yilindaki yaptigi ¢alismada, koroner arter
bypass cerrahi olacak hastalarda, karnitinden zenginlestirilmis kan kardiyoplejisinin
miyokarttaki etkisi ve postiskemik reperfliizyon hasarindan myokardi korumadaki
etkinlik derecesinin arastirilmasi hedeflenmistir. Nisan 2005 ve Haziran 2005 tarihinde,
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp Damar Cerrahisi Anabilim Dalinda, koroner
by-pass cerrahisi olan 20 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Bu ¢alismada hastalar 2 gruba
ayrilmigtir. Kontrol grubu (Grup 1) ve ¢alisma grubu (Grup Il) seklinde 10 kisiden
olusmaktaydi. Grup | de standart soguk kan kardiyoplejisi, Grup 1l de ise karnitin olan

kan kardiyoplejiler kullanildi. Hastalarin ameliyattan once ve ameliyattan sonra
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kardiyak veri dlgtimleri kaydedildi. Kardiak output (CO), ameliyattan sonra Grup I1’de
ilk saatte anlamli diizeyde yiiksekti (Grup I; 4,94 £ 0.09 L/dk ve Grup Il 5.32 + 0,43
L/dk; p< 0,05). Bu ¢alismada L-Karnitin bulunduran kan kardiyoplejisinin normal
derecede sol ventrikiil fonksiyonlarina sahip olan hastalarda etkisinin olmadig: fakat,
ameliyattan onceki donemde iskemisi olan, reoperasyon veya karmasik cerrahi
uygulanacak hastalarla kritik EF’li hastalarda kullanilmasinin yararli olacagi sonucuna

vartlmistir (133).

Tiim bu arastirmalarin sonucu 1siginda yaptigimiz ¢alismalarda; kontrol grubunun
CA4(biitiril Karnitin) degeri 0,19+0,65 mg/dl idi, hasta grubunun ise 0,31+0,13 mg/dl
olup kontrol grubuna gore daha yliksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=
0,01). Hasta grubunun C6DC (Adipil Karnitin) ve C8:1(Oktenoil Karnitin) degerleri de
(sirastyla 0,08+0,03 - 0,374+0,23mg/dl) kontrol grubuna (sirastyla 0,04+0,01 - 0,15+0,08
mg/dl) gore daha yiiksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamliyd: (sirasiyla p<0,01,
p<0,01)

Kontrol grubunun C50H (Isovaleril Karnitin) degeri 0,22+0,13 mg/dl idi, hasta
grubunun ise 0,14+0,04 olup kontrol grubuna gore daha diistiktii ve bu fark istatistiksel
olarak anlamliyd:1 (p=0,006). CO, C5, C5:1, C5DC, C6, C8DC, C10:1, C14, C14:2,
C16:1 degerleri hasta ve kontrol gruplart arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark vardi (p<0,05).
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6. SONUC VE ONERILER

Bu arastirma, kalp yetmezIligi hastalar1 ile saglikli kontroller arasindaki
metabolitlerin farkliliklarini ortaya koymak igin LC-MS/MS tabanli metabolomigi
basartyla uyguladi. Kuru kan orneklerinde anlamli derecede farkli konsantrasyonda
bulunan karnitin esterleri kalp yetmezliginde tan1 ve takipte yardimci bir biyobelirteg
olarak kullanilabilir. Bu ¢aligma karnitin metabolik yolaklarinin tanimlanmasi ile kalp
yetmezligi patogenezinin aydinlatilabilece8i ve bu yolaklara miidahale ile yeni tedavi
protokollerinin olusturulabilecegi goriislinii ortaya koyarak, yeni yapilacak calismalara
onciilik etmis ve bu tiir hastalarda karnitin profili taramasi yapilabilecegi goriisiinii

giiclendirmistir.
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