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OZET

Kalp yetersizligi sikhgi giderek artan, dnemli morbidite ve mortaliteye
sahip ciddi bir saghk problemidir. Kalp yetersizligi tanisinin erken donemde
saptanmasi ve tedaviye baslanmasi morbidite ve mortalitenin azalmasini
sadlar. Kalp yetersizliginde ortaya c¢ikan semptomlar birgok hastalikta
bulunabilmekte ve taniyi guglestirmektedir. Bu nedenle kalp yetersizligi tanisi
icin yardimci testler kullaniimaktadir. Bu tanisal testler icerisinde Uzerinde en
cok calisilan molekdl B tip natritretik peptid (BNP)'dir. Ayrica kalp
yetersizliginin tanisinda faydali olabilecedi dusutnulen birgok molekdl
uzerinde de calisiilmaktadir. Son yillarda Lektin-like okside LDL reseptori-1
(LOX-1) ile ilgili bir ¢cok c¢alisma yapilmistir. Yapilan bir ¢calismada; saglikli
farelere gore, kalp yetersizligi olan farelerde LOX-1 mRNA duzeyleri anlamh
olarak daha ylUksek saptanmistir. Bu calismada sol ventrikil sistolik kalp
yetersizliginin tanisi ve degerlendiriimesinde serum LOX-1 diizeyinin yeri ve
pro-BNP ile iligkisini degerlendirmeyi amacladik.

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dal’'na Ekim
2011 ile Nisan 2012 tarihleri arasinda bagvuran, sistolik kalp yetersizligi olan
55 kisi hasta grubu ve sistolik kalp yetersizligi tanisi olmayan 25 kisi kontrol
grubu olarak, kabul edilme ve dislama kriterleri dogrultusunda calismaya
alindi. Olgulardan ayrintih anamnez alindi ve fizik muayeneleri yapildi. Tum
olgulara elektrokardiyografi c¢ekildi ve ekokardiyografi yapildi. Hastalardan
rutin biyokimyasal tetkikler, CRP, pro-BNP ve LOX-1 calisild1.

Calismamizda LOX-1 ve pro-BNP duzeyi; kontrol grubuna goére, kalp
yetersizligi olan hastalarda anlamli olarak daha yuksek bulundu (p <0,001, p
<0,001) ve sol ventrikl EF ile negatif korelasyon gostermekteydi (sirasiyla r -
0,314 p=0,005 ve r -0,509 p <0,001). Fakat LOX-1 dizeyi ile pro-BNP
dizeyleri arasinda anlamli bir iligki saptanmadi. Ayrica LOX-1 duzeyi, dilate
kardiyomiyopatili (DKMP) hasta grubuna goére iskemik kardiyomiyopatili
(IKMP) hasta grubunda anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p=0,027).
LOX-1 duzeyi 1,31 ng/ml cut off degerinde DKMP’li hastalar gdéstermede



%41,7 duyarlilik, %96 6zgillige sahipken; IKMP’li hastalari géstermede
%67,7 duyarliik, %96 Ozgullige sahipti. LOX-1 dizeyi ile hastalarin
fonksiyonel kapasiteleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.

Sonug olarak calismamiz sol ventrikll sistolik kalp yetersizligi olan
hastalarin tanisinda serum LOX-1 dlzeyinin kullanilabilecegini gosteren ilk
calismadir. LOX-1'in 6zellikle IKMP’li hastalarin tanisinda énemli bir yeri

olabilecegi gosterilmigtir.
Anahtar kelimeler: Kalp yetersizligi, sol ventrikul sistolik kalp

yetersizligi, Pro-BNP, Serum Lektin-like okside LDL reseptor-1, ejeksiyon

fraksiyonu.



SUMMARY

The Position of Serum Lectin-Like Okside LDL Receptor-1 Levels for
the Detection and Evaluation of the Left Ventricular Systolic Heart

Failure

The heart failure, increasing incidence, is a serious health problem
with significant morbidity and mortality. Early detection of heart failure
diagnosis and beginning treatment reduces morbidity and mortality.
Symptoms of the heart failure can be found many diseases and this makes it
difficult to diagnosis. For this reason, for the diagnosis of the heart failure,
other diagnostic tests are used to help. In recent years, the most extensively
studied diagnostic tests is the B-type natriuretic peptide (BNP). In addition,
many molecules, which might be useful in the diagnosis of heart failure have
been also studied. In recent years a lot of research has been done with
lectin-like oxidized LDL receptor-1 (LOX-1). In a study; it was noted that mice
with heart failure had significantly higher LOX-1 mRNA levels than the
healthy mice. In the study, we aimed to evaluate the importance of the serum
LOX-1 levels in the diagnosis and assessment of left ventricular systolic heart
failure and relationship with the level of serum pro-BNP.

It was enrolled 55 patients with a diagnosis of systolic heart failure
forming patient group and 25 patients without a diagnosis of heart failure
forming a control group who admitted the Department of Cardiology at
Uludag University Medical Faculty between October 2011 to April 2012
according to admission and exclusion criteria. Detailed history was taken and
physical examination of the cases was performed. Echocardiography was
performed in all cases. In patients serum CRP, pro-BNP and LOX-1 were
studied.

In our study, serum LOX-1 and pro-BNP levels in the heart failure
group were detected significantly higher than the control group (p <0,001, p

<0,001) and showed negative correlations with the left ventricular ejection



fraction (EF) (respectively r -0,314 p=0,005 and r -0,509 p <0,001). However,
there was no significant relationship between serum LOX-1 and pro-BNP
levels. In addition, LOX-1 level in patients with ischemic cardiomyopathy was
significantly higher than the patients with dilated cardiomyopathy (p=0,027).
ROC analysis was done for the studied sample of serum LOX-1, the ‘cut off’
level was determined as 1,31 ng / ml for LOX-1 giving a sensitivity of 41,7 %
and specificity of 96 % for the diagnosis of the dilated cardiomyopathy; giving
a sensitivity of 67,7 % and specificity of 96 % for the diagnosis of the ichemic
cardiomyopathy. There was no significant association between LOX-1 level
and the functional capacity of patients.

Our study was the first study showing the utility of the serum LOX-1
levels in the diagnosis of the patients with left ventricular systolic heart
failure. LOX-1 was shown to be important place in the diagnosis of the
patients with the ischemic cardiomyopathy.

Keywords: Heart failure, left ventricular systolic heart failure, pro-

BNP, Lectin-like oxidized LDL receptor-1, ejection fraction.



GiRiS

Kalp yetersizligi, yeterli vendz doénlse ragmen kalbin, istirahat ve
egzersiz suresince dokularin metabolik gereksinmelerini karsilayacak
oksijenden zengin kani pompalayamamasidir. Kalp yetersizligi kalp kasinin
sistolik ve/veya diyastolik fonksiyonlarinda bozulma ve nérohormonal aktivite
artigi ile karakterize klinik sendromdur. Konjestif kalp yetersizligi de kronik
kalp yetersizligi tablosunda sivi tutulumu ve 6demin bulunmasi durumudur.
Kardiyak fonksiyonun azalmasi sonucu periferik vaskuler alanda ve
akcigerlerde sivi birikimi olur. Konjestif kalp yetersizligi yaygin bir hastalik
olup toplumdaki yas ortalamasinin artmasi ile sikligi dramatik olarak
artmaktadir (1). Kalp yetersizliginin etkin tedavisi yapilmadigi takdirde
ilerleyici bir seyir gostermektedir. Kalp yetersizligi tim kardiyovaskuler
hastaliklar icerisinde dnde gelen mortalite ve morbidite nedenlerinden biridir.
Kalp yetersizligi tedavisinde Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) ve Amerikan
Kalp Dernegi (ACC/AHA) kilavuzlarn semptomatik kalp yetersizligi ve
asemptomatik sol ventrikul disfonksiyonu veya kalp yetersizligi gelisebilecek
yuksek riskli hastalar icin erken tani ve tedavi gerekliligini vurgulamaktadir (1,
2). Kalp yetersizligi progresif bir hastaliktir. Altta yatan problem ortadan
kaldirilmadik¢a, bozulmus yasam kalitesi ve yuksek morbidite/mortalite hizi
ile prognoz daima kotudir. Kalp yetersizligi tanisi konulan hastalarin yaklasik
yarisi 5 yil icinde, ilerlemis kalp yetersizligi bulunan hastalarin %60’indan
fazlasi ise 1 yil icinde dlmektedir. Bu nedenle kalp yetersizligi gelisme riski
yiuksek olan hastalar, hastallk olusmadan Once etkili bir sekilde tedavi
edilmelidir (1).

Kronik kalp yetersizligi tani ve tedavisi icin ayrintili anamnez ve fizik
muayene, rontgen, elektrokardiyografi, ekokardiyografi ile bazi tanisal testler
kullaniimaktadir. Tanisal testler igerisinde son yillarda Uzerinde en ¢ok
cahgilan molekul B tip natritiretik peptid (BNP)'dir. BNP kalpten miyokard
gerilimine ve artmis volim yukine yanit olarak salinan ve bir peptiddir. BNP

kalp yetersizliginin tanisinda guvenle kullanilabilecek bir testtir. BNP ayni



zamanda nefes darligi ile acile basvuran hastalarin ayirici tanisinda, kalp
yetersizligi olan hastalarin takip ve tedavisinde de kullaniimaktadir. Ayrica
BNP'nin kalp vyetersizliginde mortalite ve morbiditenin 6ngorilmesinde
kullanilabileceg@i dusunulmektedir (3). Yine son yillarda ilgi odagi haline gelen
Lektin-like okside LDL reseptori-1 (LOX-1) ile ilgili birgok ¢calisma yapiimigtir.
LOX-1 baglica endotel hicrelerinden salinmakla beraber akciger, plesanta,
bdbrek gibi damarlanmanin yiuksek oldugu organlarda da salinmaktadir.
LOX-1 aterosklerozun etiyopatogenezinde 6nemli bir yeri vardir. LOX-1
damar endotelinde olugmakta olan plakta; monosit adezyonu, makrofajlarin
kOpuk hiucresine donusumdu, duz kas hucrelerinin apopitozisi ve ekstraseluler
matriksin pargalanmasinda goérev almaktadir. Artmig LOX-1 diizeyinin aterom
plaginin hassas hale gelerek rlptlre olmasina ve sonug olarak akut koroner
sendroma neden oldugu ortaya konulmustur (4). LOX-1'in akut koroner
sendromlarin tanisinda “heart type fatty asid binding protein” (Kalp tipi yag
asidi baglayici protein, H-FABP), miyoglobin, troponin T ve kreatin kinaz-MB
kadar yararl bir biyobelirte¢ oldugu gdsterilmistir. LOX-1 diizeyi akut koroner
sendromda prognozu gostermede de degerli bulunmustur (5). Yapilan
caligmalarda LOX-1'in miyokard hucreleri tarafindan da salindigr ve
apoptozisi kontrol ettigi dusunulmektedir. Elde edilen kanitlara gore
miyokardiyal hiicrelerde LOX-1'in p-38 mitojen protein kinazi aktive ederek,
apopitozise neden oldugu ve kalp yetersizligine yol actigi distinulmektedir
(6). Sol ventrikul hipertrofisi olan kalp yetersizligi hastalarinda, LOX-1
duzeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yuksek bulunmustur (7).
Bu calismalar i1siginda LOX-1 duzeyinin sistolik kalp yetersizligi olan hasta
grubunda faydali olabilecegi disunudlmustir. Bu c¢alismada amacimiz, sol
ventrikil sistolik kalp yetersizliginin tanisi ve degerlendiriimesinde serum

LOX-1 dizeyinin yeri ve pro-BNP ile iligkisini degerlendirmektir.

1. Kalp Yetersizligi

Kalp yetersizligi hemodinamik anormallikler, bozulmus egzersiz

kapasitesi, nérohormonal aktivasyon ile hizli progresyon gdsteren ve kalbin,



dokularin ihtiyaci olan sistemik perfizyonu saglayamamasi sonucu yuksek
mortaliteyle seyreden bir sendromdur. Miyokard kontraksiyonundaki bozulma
kalp yetersizliginin en sik nedenidir ve bu durum sistolik kalp yetersizligi
olarak isimlendirilir (1). Bununla beraber bazi hastalarda korunmus miyokard
kontraksiyonuna ragmen kalp yetersizligi semptom ve bulgulari mevcuttur.
Bu hastalardaki bozukluk ¢cogunlukla artmis ventrikiler doluma veya volim
yukine baglidir. Bu durum diyastolik kalp yetersizligi olarak bilinir (8). Sistolik
kalp yetersizligi bulunan hastalarin 1/3’Unde diyastolik kalp yetersizliginin de
oldugu saptanmistir (9).

1.1. Epidemiyoloji

Genel olarak, populasyonda yas ortalamasinin ve kardiyovaskuler
hastaliklara sahip kisilerde sagkalim oranlarinin artmasi ile kalp yetersizlikli
hastalarin sayisi gittikge artmaktadir. Koroner arter hastaligi, hipertansiyon,
diyabetes Mellitus ve kalp kapak hastaliklarinin tani ve tedavisinde
gelismeler olmasi nedeniyle bu hastaliklara bagli 6lumlerde azalma, uzun
donemde kalp yetersizligi sikliginda artisa neden olmaktadir. Kalp yetersizligi
genel olarak toplumda % 0,4 ile % 2 arasinda degdisen siklikta gorilmekte ve
dinya capinda yaklasik 20 milyon insani etkilemektedir (1,2). Framingham
kalp cahsmasi verileri, kalp vyetersizliginin yasla birlikte arttigini
gostermektedir. 50-60 yas arasi grupta sikhigi %1-2 iken, 75 yas uzerinde
%10’a ulasmaktadir (Tablo-1, 2). Tum kalp yetersizliklerinin yaklagik %80’i 65
yas ve uzerindeki kisilerde gorulmektedir. ESC kalp yetersizliginin ortalama
gorulme yasinin 74 oldugunu ve yaslanan nifus ile kalp yetersizligi sikliginda

artis olacagini belirtmektedir (2).

Tablo-1: Framingham kalp calisma verilerine gore yasa gore kadin ve
erkeklerde kalp yetersizligi insidansi

Yas Kadm Erkek
50-59 2/1000 3/1000
80-89 22/1000 27/1000




Tablo-2: Framingham kalp ¢alisma verilerine gore yasa gore kadin ve

erkeklerde kalp yetersizligi prevelansi

Yas Kadm Erkek
44 yas ve iizeri 25/1000 24/1000
80 yas ve iizeri 78/1000 66/1000

1.2. Kalp Yetersizliginde Siniflandirma ve Evreleme

Kalp yetersizliginin evresini belirlemede yaygin olarak iki siniflandirma
kullanilmaktadir. Bunlarin birincisi hastaligin prognozu hakkinda bilginin
alindig1, semptomlar ve egzersiz kapasitesinin temel alindig1 New York Heart
Association (NYHA: New York Kalp Birligi) fonksiyonel siniflandirmasidir.
Buna gore hastalar semptom olusana kadar yapabildikleri efor diizeyine gére
sinif 1'den 4'e kadar olan siniflara ayrilir (2). ACC/AHA’nin tanimladigi diger
bir siniflandirmada ise kalp yetersizligini yapisal degisiklikler ve semptomlar
temelinde farkli evrelere ayirmaktadir (1). Bu yeni siniflandirma biyuk olciide
hastalarin klinik durumuna dayalidir ve hekimlerin tedavilerini spesifik hasta

alt gruplarina odaklanmis bigcimde yonlendirmesine izin vermektedir (Tablo-3,

4).




Tablo-3: New York Kalp birliginin kalp yetersizligi igin fonksiyonel

siniflandirmasi

Sinif 1 Kalp hastaligi olan ancak hastaligin fiziksel aktiviteyi kisittamadigi hastalar.

Olagan fiziksel aktivitede hichir semptom yok.

Sinif 2 Fiziksel aktiviteyi hafif olarak kisitlayan kalp hastaliyi olan hastalar. Bu
hastalar istirahatte rahattirlar. Oladan fiziksel aktiviteler yorgunluk, carpinti,

dispne veya anginal agriya yol acar.

Sinif 3 Fiziksel aktiviteyi belirgin olarak kisitlayan kalp hastaligi olan hastalar. Bu
hastalar istirahatte rahattirlar. Olagan fiziksel aktiviteden daha hafif aktiviteler

yorgunluk, carpinti, dispne veya anginal agriya yol acar.

Sinif 4 Hichir fiziksel aktivitenin rahatsizlik duyulmadan gerceklestirilememesine
neden olan kalp hastaligi bulunan hastalar. Kalp yetmezliginin veya anginal
sendromun belirtileri istirahatte bile olabilmektedir. Herhangi bir fiziksel

aktiviteye girisildiginde rahatsizlk artar.

Tablo-4. ACC/AHA'ya gore Kalp yetersizligi evrelerinin siniflandirmasi

Evre A: Kalp yetersizligi (KY)'nin gelisimi ile kuvvetli olarak iligkili komorbid durumlarin
bulunmasindan dolayi kalp yetersizlidi riski olan hastalar. Bu hastalarin KY belirti ve
bulgulari yoktur ve KY’nin belirti ve bulgularini hi¢ gdstermemislerdir. Kapaklarin veya
ventrikillerin  yapisal veya fonksiyonel bozukluklari yoktur. Ornek: Sistemik
hipertansiyon, koroner arter hastaligi, diyabetes Mellitus, kardiyotoksik ajan kullanimi,

alkol kullanimi.

Evre B: Kalp yetersizligi gelisimi ile kuvvetli olarak iligkili yapisal kalp hastaligi gelismis
olan ancak KY belirtisi olmayan ve KY’nin bulgu veya belirtilerini hic géstermemis olan
hastalar. Ornek: Sol ventrikil hipertrofisi, asemptomatik valviiler kalp hastaliklarinda

dilate olmus ventrikuller, gegirilmis miyokard infarkttsa.

Evre C: Altta yatan yapisal kalp hastalidi ile iligkili eskiden veya halen kalp yetersizligi
semptomlari olan hastalar. Ornek: Dispne veya egzersiz intoleransi olan hastalar,

asemptomatik olup gegmis semptomlari igin KY tedavisi alan hastalar

Evre D: Maksimum medikal tedaviye ragmen istirahatte belirgin kalp yetersizligi
semptomlari bulunan ve &6zel girisimlere ihtiya¢ duyan hastalar. Ornek: Hastaneden
glvenle taburcu edilemeyen, tekrar tekrar hastaneye yatirilan, hastanede kalp
transplantasyonu bekleyen, hastane benzeri ortamlarda bulunan, evde semptomlarin
azalmasi icin surekli intravendz destek alan, mekanik destek cihazi ile tedavi goéren

hastalar.




1.3. Kalp Yetersizligi Etiyolojisi
Kalp yetersizligi altta yatan mekanizmaya gore; intrinsik miyokard
hastaliklari, kalbin is yuku artisina neden olan hastaliklar, ventrikdl dolusunu

engelleyen hastaliklar, aritmiler ve iyatrojenik miyokard hasarina neden olan

hastaliklar olarak siniflandirilabilir (2) (Tablo 5).

Tablo-5: Kalp yetersizliginde altta yatan mekanizmaya goére siniflandirma

Intrinsik miyolard 1 Iskernile kealp hastaliz

hastahiklar 2- Wiyakardit
3- Eardiyor yopati( KIEF)

4- Infiltratif hastaliklar (Hemalkromatoz, amiloidoz, sarkoidos)

Kalhin is yiikii aros 1- Basing yiikil arus 2- Voliim yiikii artin 3- Yiiksek dehili kalp
a- Sigternik a- MMitral veya aort yetersizlisi
hipertansiyon yetersizlidi a- Tirotolsikoz
b- Pulmoner b- Trildisptt yetersizlidi || b- Adiranemrd
hipettansiyon - Kojenttal sol-sad o- Gehelik
c- Aot veya pulmoner gart d- Arteriyovendz fistiil
darlid &- Berthen
d- Aort koarldasyom f Paget astalify
g- Hipertrofik
lardivomiyopati

Ventrikiil dolusunun - Kapak alarmrin engellenmes: Mitral darlid, trikiispit darlg

engellenmesi 2- Miyakard ve perikard komplivansinn azalmas: Konstrktif perikardit,
restriktif kardiyomivopati, kardivak tamponad, endommiyokardiyal fhroelastozis

Ivatrojenik miyokard || |- flaglar & driamisin disopimmid

hasar, 3- Mesiastinal radyoterapi

| Avitmiler I |

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

1.4.1. Sag /Sol Kalp Yetersizligi

Konjestif kalp yetersizliginde teori, sivi birikiminin etkilenen boslugun
gerisinde toplanmasi Gzerine kurulur. Pulmoner konjesyona bagli semptomlar
ve plevral efiizyon dncelikli olarak sol kalp yetersizligi ile iliskiliyken; pretibial
ddem, hepatomegali, asit daha ¢ok sag kalp yetersizliginin sonucudur. Sivi
birikimi,

glomertler filtrasyon hizinin azalmasi ve renin anjiyotensin

sisteminin aktivasyonu sonucu gergeklesir. Azalmis kardiyak output

glomertler filtrasyon hizini azaltarak renin ve aldosteron salinimini artirir.



Venoz konjesyon ve azalmis kan akimi nedeniyle olusan hepatik yetersizlik
aldosteron metabolizmasini etkileyerek aldosteronun daha da artmasina
neden olur. Sonuc su ve tuz tutulumudur.

1.4.2. Akut/Kronik Kalp Yetersizligi

Akut kalp yetersizligi siklikla yeni baslayan akut nefes darligi veya
kronik kalp yetersizliginin dekompanse olmasi ile tanimlanmaktadir. Kalp
yetersizliginin klinik bulgularinin siddeti ve semptom gelisme sikhigi adaptif
mekanizmalarin gelisebilmesi i¢in yeterli zamanin varligina dayanir.
Oncesinde tamamen normal olan bir kiside aniden gelisen anatomik veya
fonksiyonel bir patoloji (miyokard infarktiist, yutksek ventrikil cevapl
tasiaritmi, enfektif endokardite sekonder kapak ruptirt) kardiyak atim
hacminde ciddi bir azalma, yetersiz organ perfizyonu veya etkilenen
ventrikullin gerisinde akut konjestif semptomlari meydana getirecektir. Ancak
ayni olaylar zaman iginde gerceklestiginde kardiyak yeniden sekillenme
(remodeling), nérohormonal aktivasyon gibi bircok adaptif mekanizma ile
uzun zaman dusuk kardiyak “output” tolere edilecektir (2).

1.4.3. Dusuk/Yuksek Debili Kalp Yetersizligi

istirahatte diisiik atimh kalp yetersizligi bircok kardiyovaskiiler
hastalik sonucu olusan kalp yetersizliginin karakteristik bulgusudur (konjestif
kalp yetersizligi, hipertansiyon, koroner arter hastaligi, kardiyomiyopati).
Tirotoksikoz, arteriyo-venoz fistul, anemi, Beriberi, Paget hastaligi gibi birgok
hastalik yuksek atimh kalp yetersizligine yol acabilir. Dusuk atimh kalp
yetersizligi soguk ve siyanotik ekstremitelerle karakterizedir, nabiz basinci
daralmistir ve arter-ven oksijen saturasyon farki artmistir. Yuksek atimh kalp
yetersizliginde ekstremiteler genellikle sicak ve kizariktir, nabiz basinci
geniglemistir, arter-ven oksijen saturasyon farki normaldir.

1.4.4. Sistolik/Diyastolik Kalp Yetersizligi

Sistolik kalp yetersizligi kalbin kasilma fonksiyonunda bozulma
sonucu olusur. Diyastolik kalp yetersizligi sol ventrikil relaksasyonunda
bozulma ve relaksasyon surecinin ancak yuksek intrakardiyak basinglar
altinda gergeklesebilmesidir. Bu durum gecici olarak iskemik sebepli veya

kalici olarak hipertrofi, depo hastaliklari veya restriktif kardiyomiyopatide



gorulebilir. Sistolik kalp yetersizliginin klinik bulgular azalmig kardiyak atim
ve sekonder su-tuz tutulumuna baghdir. Diyastolik kalp yetersizliginin klinik
bulgulari ylUksek ventrikll basinglari nedeniyle ven6z basinglarin artisina
bagli olarak sistemik ve pulmoner konjesyon ile meydana gelir.
Epidemiyolojik c¢alismalar diyastolik disfonksiyonun sistolik disfonksiyon
kadar sik gorulen bir patoloji oldugunu gostermektedir. Cogu zaman bu iki
durum birlikte bulunmaktadir. Sistolik ve diyastolik kalp yetersizligi ayrimi
tedavilerindeki farklar nedeniyle o©nemlidir. Ozellikle minimal sistolik
disfonksiyonla birlikte gorulen diyastolik disfonksiyon gibi durumlarda tedavi
onde gelen patoloji Uzerinde yogunlagmalidir.

1.5. Kalp Yetersizliginin Baslica Patofizyolojik Mekanizmalari

1.5.1. Miyokardiyal hicre olumi; Apopitozis ve Nekrozis
Apopitozis programlanmisg hicre oOlumudur ve yagslanma, iskemi,
norohimoral, sitokin aktivitesinde artis ve hemodinamik yuklenme
sonucunda meydana gelir. iskemik miyokardiyal nekroz daha lokalize skar
olusumuna neden olur. Yasayan hucrelerin Uzerindeki artmis hemodinamik
yuk ile ventrikiiler remodeling hiicre 6liumu sonucu olusan kalp yetersizliginin
en Onemli mekanizmalaridir. Hemodinamik yuklenme ve hucre iskeleti
proteinlerini kodlayan genlerde mutasyon sonucu meydana gelen anomaliler
de miyosit sitoplazmasi ve kardiyak remodeling Uzerine olumsuz etkilerle
yetersizlige sebep olmaktadir. Kalp yetersizliginde nekrozis ve apoptozis ile
miyosit kaybi olur. Norepinefrin, anjiyotensin Il ve aldosteron salinimi da
miyosit nekrozuna sebep olmaktadir (11).

1.5.2. Ektraseltler matriks proliferasyonu

Matriks metalloproteinaz (MMP) aktivitesinin artisi ekstraselller
matriks proteinlerini artirir ve intertisyel fibrozis olugur. Fibrozis kontraksiyon
ve relaksasyon kusuruna neden olur.

1.5.3. Miyokardiyal enerji ihtiyaci ve sunumu arasindaki
dengesizlik

Akut  koroner  sendromlu  hastalardaki kalp  yetersizligi
mekanizmalarindan birisi de yuksek enerjili fosfat depolarinin azalmasidir.

Hipertansiyon ve aort stenozunda subendokardiyal alanda enerji depolarinda



azalma gosterilmigtir. Mitral yetersizliginde kardiyak kreatinin fosfat/adenozin
trifosfat (CP/ATP) depolarinda noninvazif olarak manyetik rezonans
spektroskopi ile azalma goOsteriimis ve ventrikll caplan arttikga ventrikil
fonksiyonu bozuldukga bu azalmanin fazlalastigi gosterilmistir (11).

1.6. Kalp Yetersizligi’nin Baglica Kompansasyon Mekanizmalari

HenuUz cok iyi tanimlanamamig sinyallere (olasilikla duvar gerilimini
de iceren) baroreseptor aktivasyonuna veya doku perfuzyonunun azalmasina
yanit olarak kompansatuvar dizenlemeler devreye girmektedir. Bu
kompansasyon mekanizmalarindan en iyi bilineni artmis 6n yuke yanit olarak
kardiyak kontraksiyonu guglendiren Frank- Starling mekanizmasidir. Amag

sol ventrikdl atim volimuni normal sinirlar iginde tutmaya yoneliktir (Sekil 1)

(10).

Ventrikiiler Performans

Ventriktiler DSV

Sekil-1: Sol ventrikil diyastol sonu volim (DSV) ile ventrikiler performans
arasindaki iliskiyi gosteren Frank-Starling egrisi

1.6.1. Norohumoral Aktivasyon ve Fonksiyonel Sonuglari

No6rohumoral adaptasyon mekanizmalari intravaskiler volim ve
vaskiler direnci degistirir ve sempato-adrenal sistem, renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemi (RAAS), natrilretik peptidler, arginin vasopresin,
prostoglandinler, nitrik oksit ve sitokinler gibi bir¢cok farkli mekanizma ile etkili

olurlar (12, 13) (Sekil 2).
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Sekil-2: Kalp yetersizliginde kalp disi adaptasyon mekanizmalari: Sol
ventrikul, karotis sinus ve arkus aortadaki yuksek basing baro reseptorleri
beyin kardiyoregilatuar merkezine afferent uyari iletmekte ve efferent yollarla
sempatik sinir sistemini aktive etmektedir. Sempatik sistem uyarisi ile
periferik vazokonstriksiyon meydana gelmekte ayrica renal sempatik sistem
uyarisi ile renin ve anjiyotensin Il salinimi olmaktadir. Bu ise RAAS'I aktive
etmektedir. Ayrica supraoptik ve paraventrikiler nikleusun sempatik sistemle
uyariilmasi ile arginin vasopresin salgilanmasi artmaktadir. Anjiyotensin Il
vazokontriksiyona ve adrenal bezden aldosteron sekresyonuna neden olur.
Aldosteron da tubdler sodyum reabsorbsiyonuna ve kalp miyositlerinde
remodelinge neden olmaktadir.

Ventrikiler dilatasyon ve sempatik sinir sistemininin ve renin-
aldosteron-anjiotensin sisteminin aktivasyonu (periferik vazokonstriksiyon ve
ard yuk artisiyla) diyastolik duvar gerilimini artirir ve bu da ventrikul yapisini
belirgin bir sekilde etkiler, kardiyak enerji tuketimini artirir. Yani nérohumoral
eksenin aktivasyonu ile kompansatuvar kisa donemli adaptasyon, uzun
donemli kotulestirici etkilerle iligkilidir ve bir kisir donguye yol acar (14).
Noérohumoral aktivasyon kalp yetersizligi hastalarinda sodyum ve su

tutulumuna yol acar (15). Kalp hizi, kontraktilitesi ve duvar gerilimi
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miyokardiyal oksijen tuketiminin GU¢ major belirleyicisidir. Dolayisiyla kalp
yetersizliginde metabolik gereksinimi, daha dusuk bir kalp hizinda galisan
normal bir ventrikdl ile karsilastirildiginda ¢ok daha yuksektir (16).

1.6.2. Mekanik Etkenler

Ventrikll gaplarinda meydana gelen artig Laplace kanunu geregince
duvar gerilimini artirir. Artmis duvar stresi, duvar kalinliginin artirimasi ile
azaltimaya calisiir. Ancak bu durum ventrikilin sertligini artirarak
relaksasyon ve dolus kusuruna sebep olur. Frank-Starling yasasina goére
calisan kalpte istirahatte normal kardiyak debi ve normal ventrikiler
performans gozlenirken, egzersiz sirasinda ileriye dogru kardiyak debide
belirgin artis olmadan pulmoner basingta ciddi artis ve pulmoner konjesyon
meydana gelir. Kalp yetersizliginin ileri déneminde ventrikul sferik bir sekil
alir. Sferizasyon yuksek sistol sonu duvar stresi ve kas fibrillerinin anormal
dagihmi sonucudur. Ventrikul sferisitesi arttikca kontraktilite daha da bozulur.
Fonksiyonel mitral yetersizligi, ileri ddonem kalp yetersizliginin sik karsilagilan
bulgusudur. Mitral anuler dilatasyon, papiller kas ve duvar hareket
anormallikleri ve artmis kavite sferisitesi nedeniyle meydana gelir. Sferisite
artigi papiller kaslarin laterale yonelmesine ve mitral “leaflet’lerin
koaptasyonunda bozulmaya sebep olur (10)

1.6.3. Miyokardiyal Degisiklik

Altta kardiyak anormallik ne olursa olsun ilerlemis kalp yetersizligi
sendromu miyokard fonksiyon bozuklugu, ventrikiler “remodeling”,
hemodinamik  degisiklikler, nérohumoral aktivasyon, sitokin  asiri
ekspresyonu, vaskuler ve endotel disfonksiyonunu iceren kompleks bir tablo
olusturur (17).

1.6.4. Kardiyak remodeling sureci (Yeniden Yapilanma)

Remodeling terimi mevcut vyapilarin yeniden yapilanmasi ve
sekillenmesi anlamina gelir. Kardiyak “remodeling”; kardiyak hasar sonrasi
kalp boyutlarinda, seklinde ve fonksiyonunda goérilen degisikliklere sebep
olan molekuler, hucresel, interstisyel ve genetik dedisiklikler olarak
tanimlanir. Esasen kardiyak veya ventrikiler remodeling terimleri konjestif

kalp yetersizliginin seyrinde meydana gelen yapisal dinamik degisiklikleri
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tanimlar. Kardiyak “remodeling”, kalp yetersizliginin klinik seyrini etiyolojiden
bagimsiz belirleyen major bir faktordur.

Ventrikiler “remodeling”in kisa dénemli bir yarari vardir. Bununla
birlikte uzun doénemli yapisal ve biyokimyasal adaptasyonlarin hastaligin
seyri Uzerinde kotulestirici etkileri vardir (18). “Remodeling”, bolgesel veya
global olabilir. Artmig ventrikuler kitle ve volumleri, ventriktler sekil degisikligi
ve interstisyel proliferasyonla karakterizedir. “Remodeling” miyokardiyal ve
interstisyel kitle artisina sebep olur. Sol ventrikll duvar kalinliginin artisi
duvar stresini artirarak Laplace kanunu geregi kontraktilitede artisa sebep
olur. “Remodeling” hucresel seviyede miyosit hipertrofisi, miyosit kaybi ve
interstisyel fibrozis ile ortaya ¢ikmaktadir. Miyosit hipertrofisinin baglangic
stimilasyonu mekanik gerilme iken, fibrozis stimulasyonu humoral orijinlidir.
invitro galigmalarda anjiyotensin II'nin miyositlere toksik etkili oldugu ve
kollajen depolanmasini artirdigi gosterilmigtir. Miyosit hipertrofisinde etkili
diger mediyatorler ise endotelin-1, norepinefrin ve kardiyak buyime
faktorleridir (10).

1.7. Kalp Yetersizliginin Tanisi ve Degerlendirilmesi

Kalp yetersizligi klinik bir tanidir. Dikkatlice alinmis bir hikaye (nefes
darhgi, yorgunluk, sivi tutulumu) ve fizik muayene (akciger konjesyonu,
genislemis boyun venleri, tasipne, galo ritmi ve pretibial ddem) ile taniya
ulasilabilir (Tablo-6). Yapisal kalp hastaligina iliskin direkt kanitlara gégdus
rontgeni ve ekokardiografi ile ulagilabilir. Kalp yetersizligi olan gogu hastada
kardiyak pompa fonksiyonlarinin ve Kkardiyak debinin kompansatuvar
mekanizmalarla en azindan istirahatte korundugu miyokardiyal disfonksiyon
dénemi vardir. Bu sebepten dolayr erken ddénemlerde hastanin higbir

semptomu olmayabilir veya minimal diizeyde olabilir (19, 20).
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Tablo-6: Kalp yetersizliginde semptom ve bulgular

Nefes darligi Akciger dinleme bulgulari(raller)
Efor dispnesi Periferik 6dem
Ortopne Boyun vendz dolgunluk
Paroksismal noktirnal dispne Hepatomegali

Ayaklarda 6dem Hepatojuguler reflt

Halsizlik, yorgunluk, istahsizlik Tasikardi

Oksuruk S3 galo

Carpinti Kardiyak Gftrimler

Norolojik sikayetler (bas donmesi, | Pulsus alternans

uykusuzluk, senkop, konfiizyon) Santral ven6z basingta ylikselme

Kalp yetersizligi tanisinin yaninda altta yatan kardiyak hastalik,
hastaligin ciddiyeti, etiyolojisi, predispozan ve siddetlendirici etmenler,
tedaviyi etkileyebilecek eslik eden diger hastaliklar ve hastahdin
prognozunun da degerlendiriimesine gereksinim vardir. Kalp yetersizligini

maskeleyecek diger hastaliklarin diglanmasi 6nemlidir (Tablo-7).

Tablo-7: Kalp yetersizligine benzer semptom veren hastaliklar

Obezite Pulmoner emboli

Hepatik hastaliklar lacla indiiklenen sivi birikimi

Hipoalbuminemi Depresyon ve anksiyete

Tiroid hastaliklari Ciddi anemi

Renal hastaliklar Alt ekstremite vendz yetersizligi

Kronik obstruktif akciger hastaligi ilacla indiiklenen ayak bilegi
Odemi

1.7.1 Biyokimyasal Tetkikler

Kan hemoglobin degerleri kalp vyetersizligi veya semptomlarin
sebebinin anemi olup olmadigini anlamada Onemlidir. Kronik kalp
yetersizliginde siklikla gorllebilen enfeksiyon durumunda I6kositoz varliginin

belirlenmesi ve tedavi sonrasi takipte de tam kan sayimi énemlidir.
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Aclik kan sekeri, serum elektrolitleri, serum lipitleri, bobrek ve
karaciger fonksiyon testlerini icermelidir. Ozellikle dilretik kullanimiyla
meydana gelen elektrolit bozukluklari aritmiye egilimi artirdiklarindan prognoz
agisindan  6nemlidir.  Hiponatremi,  hipopotasemi,  hipomagnezemi,
hipokalsemi, hipernatremi, hiperpotasemi gorulebilecek  elektrolit
bozukluklardir.

Kronik kalp yetersizligi ve akut dekompansasyonda hipoperflizyona
bagh renal disfonksiyon gelisebilir. Ure, kreatin, tam idrar tetkiki, glomeriiler
filtrasyon hizi gibi parametreler degerlendirilir. Karaciger konjesyonu sonucu
karaciger enzimlerinde artig gorulebilir.

Atriyal fibrilasyonu olan hastalarda tiroid fonksiyon testleri Gnemlidir.

Akut alevlenme ve dekompansasyon durumlarinda eritrosit
sedimentasyon hizi, C reaktif protein (CRP), fibrinojen gibi akut faz
reaktanlari ve kalp yetersizligindeki nérohormonal aktivasyonun markerleri
olan atriyal natriiretik peptid, brain natriliretik peptid, N-terminal B tip
natritretik peptid, C-tip natriliretik peptid, endotelin-1, timor nekrozis faktor
(TNF-alfa), interlékin (IL) -1, IL-6, adrenomediillin, norepinefrin, renin ve
anjiyotensin Il gibi noérohormonlarin kan degerleri hastalarin tedavi
stratejilerinin  segiminde ve tedaviye yaniti takipte onemli biyokimyasal
parametrelerdir. Egzersiz sirasinda konjestif kalp yetersizligi olan tim
hastalarda plazma norepinefrin seviyeleri yukselmektedir. Endotelin ise
vazokonstriksiyona sebep olur ayrica konjestif kalp yetersizliginde kotu
prognozla iligkilidir (1).

1.7.2. Telekardiyografi (Akciger Grafisi)

Kalp yetersizligi tanisi icin baglangic degerlendirmesinde yapilmasi
gereken bir incelenmedir. Telekardiyografi ancak Kklinik bulgular ve
elektrokardiyografik anormalliklerle birlestirildiginde tanisal deger tagir.
Ozellikle kalp gélgesinde artis ve pulmoner konjesyon varligini géstermede
faydalidir. Kalp yetersizliginin en sik gortlen bulgusu da kardiyomegalidir.
Kardiyomegali telekardiyografide kardiyotorasik oranin 0,5'ten biyik olmasi
ile ifade edilir. Kardiyomegali, sol ventrikil diyastol sonu basinci 15

mmHg’'nin Uzerinde olan hastalarin %46’sinda tespit edilen en sik radyolojik
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bulgudur. Kardiyomegali, intertisyel ve alveolar ddem ciddi sol ventrikil
fonksiyon bozuklugunun ©Onemli ve guvenilir bir igaretidir. Pulmoner
konjesyon ise interlobar fissirlerde sivi birikimi, kanin redistribisyonu, Kerley
B cizgileri, fantom tumoéri ve cogunlukla bilateral ancak tek tarafli oldugunda
genellikle sag tarafta izlenen plevral efflizyon gorilebilir. Ayrica posteriyor-
anteriyor akciger grafisi dispnenin kardiyak veya pulmoner sebeplerinin
ayriminda da énemlidir (2).

1.7.3. Elektrokardiyografi (EKG)

Kalp  yetersizliginde  elektrokardiyografik  degisiklikler  sik
gorulmektedir (21). EKG altta yatan iskemik kalp hastaligi, sol ventrikil
hipertrofisi, sag ventrikll hipertrofisi, perikardiyal eflzyon, infiltratif kalp
hastaligi, intraventrikiler ileti bozukluklari ve tasiaritmileri belirlemede
faydalidir. intraventrikiiler ileti gecikmeleri, QRS siresi, QT siresi, T
dalgasinin durumu prognozla iligkili EKG bulgulandir. Dal bloklari ve
intraventrikiler ileti gecikmeleri kalp yetersizligi hastalarinda sik goralur ve
iskemik olmayan kardiyomiyopatilerde QRS siresinin prognozun bir
gostergesi oldugu bildirilmistir. (22) iskemik kalp hastahdi oldugu bilinen
hastalarda anteriyor derivasyonlarda Q dalgasi ve sol dal blogu azalmig
ejeksiyon fraksiyonu (EF)'nun iyi bir gbstergesidir (23). Sol atriyal yuklenme
veya sol ventrikdl hipertrofi bulgular sistolik oldugu kadar diyastolik fonksiyon
bozuklugu ile de iliskilidir ancak dusuk tanisal degere sahiptir. Elektrolit
bozukluklarinda meydana gelecek EKG degisiklikleri tani ve tedavinin
takibinde de faydaldir. Kalp yetersizligi semptom ve bulgularinda artis
oldugunda yeni EKG c¢ekilmesi tanisal agidan yardim saglar (2).

1.7.4. Akciger Fonksiyon Testleri

Solunum fonksiyon testleri ile akciger fonksiyonlarinin olgtlmesi
kronik kalp yetersizligi tanisinda ¢ok az faydasi olmakla beraber 6zellikle
nefes darhiginin solunumsal sebeplerini diglamada faydaldir. Kalp
yetersizliginde rutin akciger fonksiyon testleri dnerilmemektedir. Ancak sol
ventrikul sistolik fonksiyonlari normal olan ve semptomlarin kardiyak kaynakl
olmadigi dusunulen hasta grubunda faydalidir. (2)
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1.7.5. Egzersiz Testi

Klinik pratikte egzersiz testinin kalp yetersizligi tanisi i¢in sinirli
degeri vardir. Bununla beraber kalp vyetersizligi icin tedavi almayan
hastalarda normal maksimal egzersiz testi ile kalp yetersizligi tanisi
diglanabilmektedir. Egzersiz testinin kalp yetersizligi olan hastalarda esas
uygulama alani fonksiyonel kapasite tayini, tedaviye yanitin degerlendiriimesi
ve prognoz acisindan siniflandirma yapilabilmesidir (2). ESC Kardiyak
Rehabilitasyon Calisma Grubu 6nerisine gore kalp yetersizligi hastalarinda
egzersiz testi kullanilabilir (24). ACC/AHAnIn kilavuzunda solunumsal analizi
yapilarak ya da yapilmadan maksimal egzersiz testinin hastalarin prognoz ve
tedaviye yanitin degerlendirmesinde kullanilmasini énermektedir (Sinif lla ve
kanit dizeyi C). Alti dakikalhk submaksimal yirime testinde 300 metrenin
altinda mesafe alinmasi kotl prognostik belirte¢ olarak kabul edilmigtir.
Egzersiz testi ile fonksiyonel kapasite tayini kardiyak olay gelisimi icin de
guvenli bir belirleyici olarak kabul edilmektedir (25).

1.7.6. Ekokardiyografi

Ekokardiyografik inceleme kalp yetersizliginin teshisinde ve takibinde
yayginhgi, kullanim kolayhgi, efektifligi ve zararsiz ultrason dalgasi
teknolojisinden temel almasi nedeniyle suphesiz en faydali laboratuvar
incelemesidir. iki boyutlu, M-mod, spektral ve renkli Doppler, 3 boyutlu ve
doku Doppler incelemeler sonucunda kalp yetersizliginin ciddiyeti, altta yatan
etiyolojik faktorler ve prognozu hakkinda onemli bilgiler saglanmaktadir.
Ventriktl duvar hareket bozukluklari, biventrikiler hipertrofi, konjenital kalp
hastaliklari, infiltratif kalp hastaliklarinin belirlenmesi, kapak hastaliklarinin
tespiti, sag ventriklil patolojilerinin belirlenmesi, perikardiyal eflzyon,
diyastolik kalp yetersizliginin teshisi ve takibinde ekokardiyografik inceleme
onemlidir. Dobutamin stres ekokardiyografi, hibernasyon ve bozulmus sol
ventrikll sistolik fonksiyonunun eglik ettigi aort darliginin tani ve tedavi
planlamasinda faydali bir tetkiktir (26).

1.7.7. Koroner Anjiyografi ve Kateterizasyon

Koroner arter hastaligi, kalp yetersizliginin en sik sebebidir. Etiyolojik

faktorler arasinda iskeminin tespiti 6nemlidir. Ventrikilografik incelemeyle
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ejeksiyon fraksiyonu tespiti ve kalp kateterizasyonu ile elde edilecek basing
Olgumleri ventrikul performansini ortaya koymaya yardimci olur. Ayrica akut
miyokard  infarktisii  komplikasyonlarinin  degerlendirimesinde  ve
intrakardiyak santlarin belilenmesinde de ventrikilografi 6nemlidir. Kapak
hastalarinin teshisinde hemodinamik inceleme ve transplantasyon dusunulen
hastalarin tespitinde koroner anjiyografi ve sag/sol kalp kateterizasyonu
onemlidir. Konjenital kalp hastaliklarinda elde edilen hemodinamik veriler,
sant oranlari ve ek patoloji varliginin tespiti de bu hasta grubunda énemlidir.

1.7.8. Elektrofizyolojik Monitdrizasyon

Senkop, presenkop ve resisitasyondan gecen hasta grubunda aritmi
tespiti acisindan elektrofizyolojik tetkikler 6nemlidir. Kalp vyetersizligi
hastalarinda ventrikuler aritmiler ¢cok sik olmakta ve bu hastalarin %50’sinde
ani kardiyak 6lim meydana gelmektedir. Ozellikle holter monit6rizasyonu ve
elektrofizyolojik inceleme ile saptanan ventrikiler aritmilerin tedavisinde
intrakardiyak defibrilator (ICD) kullanilmasiyla prognozda saglanan iyilesme
ayrica antiaritmik medikasyonun sec¢imi ve medikal tedavi altindaki hastalarin
takibi bu tdr ileri incelemelerin 6nemini artirmaktadir.

1.7.9. Endomiyokardiyal Biyopsi

Sistemik hastalik nedenli kardiyomiyopatiden suUphelenilen hasta
grubunda faydalidir. Miyokarditte disuk tanisal degeri nedeniyle rutin olarak
onerilmemektedir. Aritmi ve perforasyon gibi komplikasyonlara yol acabilir.

Kalp yetersizligi tanisi kilavuzlarda belirtildigi gibi uygun bir algoritma
ile 6zetlenmektedir (2) (Sekil 3).
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Kugkulu kalp yetersizligi
anamnez, semptom ve
belitilerle

4

Diger tavsiye edilen testler
Kalp yetersizlidini ekarte * Telekardiyografi
etmeye caligmak * Bun, Cr, Na, K, glukoz ve lipit
* 12 lead EKG —1 *T3. T4 T5H, SGOT, SGPT
* BNP veya NT-proBNP 2 Taml u!rnr tahlili
* Sipirometre
Her ikisi normal Bir veya fazlasi anormal
-Kalp yetersizligi kugkulu
-Alternatif tami disiiniilmeli

R Ekokardiyografik inceleme |

v %

Herhangi anormallik yok Anormal ekokardiyografi
-Kalp yetersiziligi kugkulu -KY ciddiyeti, etyoloji, predispozan
-Fakat halen kugku mevcutsa ve giddellendiren nedenler ve
Diyastolik disfonksiyon dugiinilmeli kardiyak disfonksiyonun tipinin
-Hasta spesifik degerlendirme igin belirlenmesi
gonderilmeli _ -Diizelilebilir nedenlerin belirlenmesi
-Hastayl uygun sekilde yonlendirme -

Sekil-3: Kalp yetersizligi tanisinda 6nerilen algoritma
Bun: Kan ure azotu, Cr: Kreatinin, Na: Sodyum, K: Potasyum, T3: Triiyodotironin, T4:Tiroksin
TSH: Tiroid stimilan hormon, SGOT: Aspartat Aminotransferaz, SGPT: Alanin
Aminotransferaz

1.8. Prognhoz

Tam kalp yetersizligi hastalarinin 5 yillik yasam beklentisi yaklasik %
50 civarindadir. ileri ddnem kalp yetersizliginde ise yillik mortalite % 30-40
oranindadir. Kalp yetersizliginde olumin %90'dan fazla sebebi
kardiyovaskuler kaynaklidir. En 6nde gelen 6lum sebepleri ise kotulesen kalp
yetersizligi (dekompansasyon) ve ani kardiyak olumdiar. MERIT-HF

calismasinda fonksiyonel sinifi NYHA sinif Il olan hastalar daha cok (%64)
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ani 0lum ile kaybedilirken fonksiyonel olarak NYHA sinif IV olan hastalarin
0lim nedeni daha ¢ok (%33) pompa yetersizligidir (10).

Koroner arter hastaliginin kalp yetersizliginin en sik sebebi oldugu
dusundldugunde koroner arter hastaligi igin yapilacak primer ve sekonder
koruma kalp yetersizliginin gelisme sikligini azaltacaktir. Bu amagla
kullanilan aspirin, statinler, ACE-I, beta blokerler gibi ilaglar, diyet ve yasam
tarzi  degisikligi kalp yetersizligi gorilme sikhgini azaltacaktir. Akut
romatizmal ates profilaksisi ve infektif endokardit profilaksisi gelisebilecek
kapak disfonksiyonuna bagh kalp vyetersizligi ve akut mekanik
komplikasyonlari dnlemede dnemlidir (26).

1.8.1. Mortalite ile ilgili faktorler

Kotu prognoz ile iligkili olarak; klinik faktorler, hemodinamik faktorler,
biyokimyasal faktorler ve elektrofizyolojik faktdrler tanimlanmigtir (Tablo 8)
(1,2).

Tablo-8: ESC'ye gore kalp yetersizliginde kotl prognoz kriterleri

Erkek cinsiyet, koroner arter hastaligi varligi, yuksek NYHA
fonksiyonel sinifi, disiik egzersiz kapasitesi, ylksek istirahat kalp
Klinik faktorler hizi, disuk sistolik arteriyel basing, daralmis nabiz basinci,
persistan S3 varligi, Cheyne-Stokes solunumu, kardiyak kaseksi,

istirahatte kullanilan oksijen miktarinda azalma.

Dusuk sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu, disik sag ventrikil
ejeksiyon fraksiyonu, ylksek sol ventrikil dolum basinci, ylksek
Hemodinamik sag atriyal basing, disuk sol ventrikll sistolik basinci, disuk
faktorler ortalama arteriyal basing, dusuk kardiyak indeks, azalmis egzersiz

kardiyak output, artmis sistemik vaskdiler rezistans.

Artmis plazma norepinefrin, renin, arginin vazopressin, atriyal ve

Biyokimyasal brain natritretik peptid, endotelin-1, interlokinl, interlokin 6, TNF-
faktorler alfa; azalmis serum sodyum, potasyum ve total potasyum deposu,
magnezyum.

Sik ventrikller ekstrasistol varligi, nonsustained ventrikller
Elektrofizyolojik tasikardi, ventrikiler tasikardi, atriyal fibrilasyon olarak

faktorler belirlenmistir.
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1.9. Kalp Yetersizliginin Tedavisi

Gecen 10 yil boyunca kalp yetersizligine yaklasimda oOnemli
degisiklikler olmustur. Guncel tedaviler ile semptomatik dizelme,
asemptomatik kardiyak disfonksiyonun semptomatik kalp yetersizligine
ilerlemesini Onleme, kalp yetersizliginin progresyonunu dizenleme ve
mortalitede azalma saglamistir (2).

1.9.1. Tedavinin temelleri:
1.Hastanin kalp yetersizligi oldugunu saptamak,
2.Hastanin basvuru Ozelliklerini saptamak (pulmoner 6dem, egzersiz
dispnesi, yorgunluk, periferik 6dem gibi),
3.Semptomlarin siddetini degerlendirmek,
4.Kalp yetersizliginin etiyolojisini belirlemeye ¢alismak,
5.Semptomlari alevlendiren faktorleri ve diger hastaliklar saptamak,
6.Prognozu tahmin etmek,
7.Komplikasyonlar icin 6nlem almak,
8.Hasta ve ailesine tavsiyeler,
9.Uygun tedaviyi se¢cmek,
10.Progresyonu izlemek olmalidir.

Miyokard disfonksiyonu tesbit edildiginde ilk ama¢ mumkun ise altta
yatan ventrikiler disfonksiyonuna neden olabilecek durumlarn dizeltmek
olmalidir (iskemi, toksik maddeler, alkol, ilaclar, tiroid hastah@ v.b). ikinci
ama¢ asemptomatik sol ventrikil disfonksiyonunda kalp yetersizligine
progresyonu engellenmelidir (2).

1.9.2. Tedavi secenekleri:

Genel tavsiye ve onlemler, egzersiz ve egzersiz egitimi, farmakolojik
tedavi, cihaz tedavisi ve cerrahi tedavilerdir.

1.9.2.1. Non-farmakolojik tedavi
- Kalp yetersizliginin ne oldugu acgiklanmal ve semptomlar hakkinda bilgi
verilmeli.

- Semptomlar karsisinda yapilmasi gerekenler anlatiimali.
- Farmakolojik ve nonfarmakolojik 6nerilerin bir araya getiriimesinin 6nemi

anlatilir.
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- Prognoz hakkinda bilgi verilmeli.
- Gunlik fiziksel aktivite 6Onerilmeli ve beslenme ile sosyal aligkanlklar
hakkinda bilgi verilmeli.
- Sodyum aliminin kontroli ve asiri sivi alimindan kaginilmali. Gunluk kilo
takibi onerilir. Daha oncesinde igiyorsa sigaranin birakilmasi onerilir.

1.9.2.2. Farmokolojik tedavi

Konjestif kalp yetersizliginin tedavisi semptomlari iyilestirme ve hayat
beklentisini artirmaya yonelik olmaldir (28). Aterosklerotik koroner arter
hastaligi kalp yetersizliginin en sik sebebidir. Birincil ve ikincil korunmada
koroner arter hastaligina kargi alinan oOnlemler 6nem kazanir. Kalp
yetersizliginde mortalite ve morbidite Uzerindeki etkileri kanitlanmis tedavi
yontemlerinin daha yaygin olarak kullaniimasi gerekmektedir. Yapilan
arastirmalarda kalp yetersizligi olan hasta grubunun 1/3'G ACE-I (anjiotensin
converting enzim inhibitora), 2/3’0 ise beta bloker kullanmamaktadir. ACE-
I'leri semptomatik ve asemptomatik hastalarda ilk secenektir. Anjiyotensin
reseptor blokerleri ACE-I'lerine Ustinligu yoktur ancak ACE-I lerinin
kullanilamadigi durumda tercih edilebilir (26). Spesifik kontrendikasyon yoksa
tum hastalara ozellikle NYHA sinif-ll-lll hastalarina ve konjesyon olmayan
sinif IV hastalara beta-bloker tedavi dnerilmektedir (29, 30). Beta-1 selektif
antagonistlerin (metoprolol, bisoprolol) veya vazodilator etkili non-selektif
antagonistleri (karvedilol) tedavide secilmelidir.

Ozellikle BNP seviyelerini azaltan ve diiiretik etkisi olan intravenz
ajan olan nesiritid secilmis vakalarda kullanilabilir (26).

Yine intraselller kalsiyum duyarlligini artiran levosimendan akut
dekompansasyon durumunda kullanilabilecek yeni kusak ilaglardandir.

Digoksin oral kullanilan tek inotropik ajandir. Beta adrenoreseptor
agonistleri (ksamaterol, pirbaterol ve devamli dobutamin inflUzyonu) ve
fosfodiesteraz inhibitorleri (milrinon, amrinon, enoksimone, pimabendan,
flosekinon) dizenli kullanimda olmayan ilaglardir. Bu ilaglar siklik adenozine
monofosfat (c-AMP) artisiyla hicre ici kalsiyumu artirip kontraktil cevaba
sebep olurlar. Ancak butin bu ajanlarla yapilan galigmalarda ani kardiyak

olim riskinde artis go6zlenmistir. Ayrica bu ajanlarla akut hemodinamik
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duzelme gbozlenmesine ragmen uzun dénemde olumlu etkiler gérulmemistir.
Uzun donemli tedavilerde edinilen olumsuz deneyimler klinisyenleri kisa
donemli aralikh inotropik tedavi uygulamaya yoneltmistir. Bu uygulama
Ozellikle dekompanse kalp yetersizliginde ve dusik kardiyak output nedeniyle
renal fonksiyonlari bozulan kardiyorenal sendromlu hasta grubunda faydali
olabilir. Ancak bu tedavi seklinin de mortaliteyi artirdigina dair veriler
bildiriimigtir (28).

Antikoaglilasyon kronik ve paroksismal atriyal fibrilasyon
hastalarinda rutin olarak Onerilse de sinus ritmindeki hastalarda bunu
destekleyen bilgi bulunmamaktadir. Bu yuzden kronik antikoagulasyon atriyal
fibrilasyon veya flutter olan, gegirilmis embolik olay o6yklsu bulunan ve
trombus varligi tespit edilen hasta grubunda 6nerilebilir (26-28).

Noérohormonal mediyatorler, sitokinler ve oksidatif stres blokerlerinin
gelistiriimesi ve tedavide kullanima girmeleri ile ek faydalar saglanacaktir.
ileri donem kalp yetersizliginde mekanik destek tedavisi yonindeki
arastirmalarin sonuglari prognoz Uzerine olumlu etkiler getirebilir.

1.9.2.3. Cihaz tedavisi ve cerrahi

Koroner arter hastaligi olan hastalarda koroner arterlere
revaskularizasyon (kateter girisim ve cerrahi) tedavisi uygulanabilir.

Ani kardiyak o6lum riski olan hastalarda intrakardiyak defibrilatér
(ICD) uygulanabilir.

Son dbénem Kkalp yetersizliginde kalp transplantasyonu, ventrikiler
destek aletleri, yapay kalp uygulamalari yapilabilir (11).

Yapay kalp ve ksenotransplantasyon caligsmalari, irreversibl kalp
yetersizliginde, uzun doénemde ¢6zUm olabilecek bir ydntem olarak
gorulmektedir. Kardiyak resenkronizasyon igin biventrikiler kalp pili hem
semptomlar hem de “‘remodeling” ve mortalite Uzerine faydal etkileri
nedeniyle uygun hasta grubuna kullanilabilir. Miyosit ve gen replasman

tedavisi ufuktaki umut verici tedavi yontemleridir (11).
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2. Brain Natritretik Peptid (BNP)

Kalbin bir endokrin fonksiyona sahip olabilecegi fikri yaklasik olarak
50 yil 6nce atriyumlarin dilatasyonu ile natriirez oldugunun goésteriimesiyle
baslamistir (31). Atriyal kas htcrelerinde elektron mikroskobu ile endokrin
hiicrelerdekine benzer intraseluler grandllerin gosterilmesi bu  fikri
desteklemistir (32). Natritretik peptidler kan basincini, elektrolit dengesini ve
sivl volimuna regulle eden bir hormon sinifidir. B tip natritretik peptid (BNP),
atrial natritretik peptid (ANP), C tip natritretik peptid (CNP) ve dendroapsis
natriiretik peptid (DNP) natritretik peptidler ailesine mensuptur (32). 1988
yilinda Sudoh ve ark. (33) ANP benzeri bir natriliretik peptidin domuz
beyninde varhgini gostererek beyin (brain) natriretik peptid adini vermigtir.
Oysa takip eden arastirmalarda BNP'nin kardiyak kokenli oldugu ve yuksek
konsantrasyonlarda miyokardda bulundugu, ANP ile ayni periferik
reseptorleri paylastigi gosterilmistir (34). Bir diger natritretik peptid olan
CNP’nin kardiyak fonksiyonlara olan etkisinin ise minimal oldugu ve farkl bir
mekanizma ile etki gosterdigi dusunulmektedir (35). Natritretik peptid
ailesinin yapisi Sekil 4’de gosterilmistir.

Atriyal natritretik peptid 28 aminoasit (aa) iceren bir polipeptid olup
esas olarak atriyal kas hicrelerinde Uretilmektedir (36). Az miktarda da olsa
ANP ventrikil kas hucreleri tarafindan da olusturulmaktadir (36). Brain
natriiretik peptid butin natritretik peptidlerde ortak 17 aa halka yapisini
iceren 32 aminoasitlik bir polipeptiddir (36). Temel depolanma yeri atriyum
olan ANP’nin aksine temel kaynagi kalp ventrikilleridir. Bu nedenle diger
natritretik peptidlerden farkl olarak ventrikiler hastaliklarin tanisinda daha
duyarl ve 6zgul bir gostergedir. Sol ventrikil duvarindaki gerilme ve hacim
yuku ile BNP sekresyonu uyarilir. Dolagimdan endopeptidazlar veya toplayici
reseptorler tarafindan endositoz yolu ile uzaklagtirilir. Natridretik klirens
reseptori olarak bilinen C-tip reseptdrler BNP ile kompleks olusturur ve hiicre
icine reseptor-peptid kompleksi fagosite edilir. ikinci bir mekanizma olarak
icerisinde ¢inko igeren, daha c¢ok bobrek tubillerinde ve damar endotel

hicrelerinde bulunan endopeptidazlar araciliiyla parcalanirlar (36). BNP’nin
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plazma seviyesi ANP’'den daha fazla ve yarilanma émru daha uzundur (20
dk). NT-ANP de oldugu gibi BNP sentez yan urinu olan NT pro-BNP,
BNP’den daha kararli ve uzun yar émdarlidir (60-120 dk) (36). C-tip
natriliretik peptid orijinal olarak domuz beyninden izole edilmekle beraber
esas olarak endotel hicreleri ile iligkilidir (37). Vazodilatator 06zelligi
gosterilmis olmakla beraber esas etkisinin ne oldugu net olarak
bilinmemektedir. Yakin zamanda vyilan zehrinde D-tip (Dendroaspis)
natriliretik peptid olarak isimlendirilen bir natritiretik peptid bulunmustur.

insanlardaki etkisi tam olarak bilinmemektedir (38).

Sekil-4: Kardiyak natritiretik peptidlerin yapisi. Belirtilen aminoasitler her ¢
peptidde ortak olarak bulunmaktadir. ANP= Atriyal natriliretik peptid, BNP=
Brain natritretik peptid, CNP= C tipi natritiretik peptid.

2.1. Molekiler Ozellikler

BNP kalpte 108 aminoasit iceren 6nci BNP (pro-BNP) seklinde
patlamalar seklinde Uretilir. Daha ileri iglemler ile biyolojik olarak aktif 32
aminoasit iceren BNP molekulld salinir. Bu fragman BNP o6ncusunin C-

terminal zincirine tekabul ederken, geriye kalan 76 aminoasitten olugsan
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fragman N-terminal fragmandir (NT-proBNP). Biyolojik olarak aktif BNP,
intakt 108 aminoasit proBNP ve prohormonun geri kalan kismi NT-proBNP
UcU birden plazmada dolasimda bulunurlar. Bu molekiller imminoassay

yontemler ile élculebilirler (39) (Sekil-5).

Miyosit / <
proBNP (108 aa) Sinyal peptid (26 aa)
Sekresyon
/ —
NT-proBNP (1-76 aa) BNP (77-108 aa)

Sekil-5: BNP’nin kalp kasi hiicresinden sekresyonu. aa= aminoasit

2.2. BNP sekresyonu

BNP’nin major kaynagi kardiyak miyositler olmakla beraber kardiyak
fibroblastlarin da BNP Uretebildikleri gosterilmistir. Ancak fibroblastlarin
urettigi bu BNP’nin 6nemi ve katkisi bilinmemektedir. Hem BNP hem de ANP
kalpte artan duvar gerilimi ve stresine yanit olarak salinir. Volum yuklenmesi
ve duvar gerilimi artisi ile salinimi artar (40).

Pro-BNP sekretuvar granuller icinde paketlenmez veya az miktarda
depolanir ve peptid sekresyonunun artisi BNP geninin aktivasyonuna
bagimlidir. Suarekli bir ventrikiler genisleme ve basing artisi oldugunda
proBNP kana salinir. Fizyolojik olarak aktif hormon olan BNP ile inaktif bir
metaboliti olan N terminal BNP’ye parcalanir. Normal kigilerde NT-proBNP ve
BNP plazma konsantrasyonlari benzerdir. Her ikisi de devamli sekilde
kalpten salinirlar ve pikomolar konsantrasyonlarda saglikli insanlarin venoz
kanlarinda saptanirlar. Yaklagik olarak 22 dakikalik yarilanma 6mru ile BNP

pulmoner kapiller kama basincindaki degisiklikleri her iki saatte bir dogrulukla
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yansitir. inaktif form olan NT pro-BNP’nin plazma yari émrii BNP’den daha
uzundur ve bu sebeple kanda miktarinin tesbiti daha kolaydir (41).

2.3. BNP Fizyolojik Etkileri

Natritretik peptidler Natritiretik peptid reseptori (NPR) A ve NPR B
adi verilen hucre yuzey reseptorlerine baglanip cGMP'yi ikincil mesajci olarak
kullanarak biyolojik etkilerini meydana getirirler. BNP ve ANP daha ¢cok NPR
A’ya baglanirken CNP NPR B’ye baglanir (34). NPR C ise BNP ve ANP igin
bir yikim (klirens) reseptoradir (42). Dolasimdaki natritiretik peptidler
vaskuler hucreler ve renal tubudler hicrelerde bulunan nétral endopeptidaz
(NEP) ile inaktive edilirler. Peptidlerin N terminal pro halleri noétral
endopeptidazlara direglidir ve renal atihm yoluyla temizlenirler (43, 44).
Bobrekte glomerdler filtrasyonu artirip, sodyum geri emilimini azaltarak ditrez
ve natrilireze sebep olurlar (45). Natritretik peptidler damar duvarindaki diuz
kaslari gevseterek arter ve venlerde dilatasyona sebep olarak kan basinci ve
ventrikller 6n yUkd azaltirlar. Merkezi ve periferik sempatoinhibitor etkileri
vardir ve kardiyak sempatik aktivite blokaji ile kardiyak dolum basincini
azaltirlar (46). Renin, anjiyotensin, aldesteron sistemini inhibe ederler (47,
48). BNP ayrica kardiyak ve vaskuler dokularda antiproliferatif, antifibrotik
etkileri de mevcuttur (49).

2.4.Kalp Yetersizliginde BNP

BNP’nin ana kaynagi ventrikillerdir. Bu da BNP’yi ventrikdil
bozukluklarinin belirleyicisi olarak diger natridretik peptidlere gore daha
duyarli ve 6zgul kilmaktadir. Ventrikilden salinan BNP miktarinin volim
genislemesi ve basing yuklenmesi ile dogru orantii oldugu cesitli
arastirmalarda gosterilmistir (50). Randomize bir g¢alismada sol ventrikll
sistolik fonksiyon bozuklugu olup asemptomatik seyreden hastalarda renin
anjiyotensin sistemi aktivasyonu olmaksizin natritretik peptid yukselmesiyle
karakterize nérohumoral aktivasyon artisinin oldugu gosterilmigstir (51). Kalp
yetersizliginin erken tani ve tedavisi, bu hastaliga sahip hastalarin mortalite
ve morbiditenin azaltiimasinda énemli bir role sahiptir. Alti dakikalik yarayus
testinde, yurinen mesafe ve pulmoner arter basinci ile BNP

konsantrasyonlari arasinda anlamh bir kolerasyon oldugu yapilan
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caligmalarda gosterilmigtir. (52). Sol ventrikdl sistolik disfonksiyonun
derecesi ile yakin bir iliski s6z konusudur. Acil servise nefes darligi sikayeti
ile bagvuran 250 hastada yapilmis bir ¢alismada, hastalarin yatak bagsi hizl
BNP dlzeyleri dl¢gilimus. Klinik ve laboratuvar bulgulari ile kalp yetersizligi
tanisi konan hastalarda BNP dizeyi 1076 pg/ml, kalp vyetersizligi
olmayanlarda 38 pg/ml, kalp vyetersizligi alevlenmesi olmayan ancak
ventrikll disfonksiyonu gelismis hastalarda 141 pg/ml, kronik obstriktif
akciger hastaligi (KOAH) tanisi alanlarda ise 86 pg/ml saptamistir (53).
Ayrica ayni c¢alismada NYHA siniflamasinda sinif 1'den sinif 4’e dogru
gidildikce BNP duzeyleri yukselmektedir. Birden fazla arastirma merkezinin
katildigi bir calismada, BNP seviyeleri, ortalama olarak sinif 1'de 71.1, sinif
2'de 204, sinif 3'te 349 ve sinif 4’'te 1022 pg/ml bulunmustur (54) (Sekil-6).
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NYHA Smfi

Sekil-6: NYHA sinifi ile BNP dizeyi arasindaki iligki. NYHA: New York Heart
Association

Yapilan tim caligmalar g6z 6nine alindiginda serum BNP dizeyi
400 pg/ml Ustlnde ise genellikle kalp yetersizligi var, 100 pg/ml altinda ise
yoktur denilebilmektedir. BNP, ekokardiyografi ve Klinik olarak saptanan

kalp yetersizligi ile yuUksek derecede korelasyon gostermesi Uzerine,
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ACC/AHA ve ESC kilavuzlarinda kalp yetersizligi tanisinda degerli bir
yontem olarak yerini almistir (1, 2).

2.5. Kalp Yetersizliginin izlenmesi ve Yénetiminde BNP

BNP dizeyinin  kalp yetersizligi tedavisi ile hizla dusmesi,
dekompanse kalp yetersizliginde hemodinamik izlem yerine ardisik BNP
dizeyi takibinin kullanilabilecegini akla getirmektedir. Sol ventrikil yuku
uygun bir tedavi ile dusurulirse, duvar gerilimi azalir ve sonu¢ olarak BNP
dizeyleri de duser (55). Tedavi basarisinin izlenmesinde BNP’nin yararli
olabilecegi gosterilmistir (56).

2.6. Kalp Yetersizligi Prognozunda BNP

Yapilan calismalarla uzun dénem prognozun o6ngérilmesinde de
BNP dizeylerinin degerli bir gbsterge oldugu bulunmustur (2). Hastalarin
BNP ya da semptom varligi kilavuzlugunda tedavi etmek Uzere randomize
edildigi bir arastirmada BNP kilavuzlugundaki tedavi grubunda daha diguk
BNP seviyesine ulasiimig, bu grupta kardiyovaskuler 6lim, tekrar hastaneye
yatis ve kalp yetersizliginin kotilesmesi ataklarinin azaldigi goézlenmistir (57).
Berger ve ark.’nin (58) EF %35 ve altinda olan 452 hastanin 3 yillik izleminde
BNP dizeyinin ani 6lumun tek bagimsiz belirleyicisi oldugunu bulmusglardir.

2.7. Kalp Yetersizligi Tedavisinde BNP

Sistemik vaskuler rezistansi azaltmasi, dilretik etkisi, kardiyak debi
Uzerine yararh etkileri, katekolamin ve anjiyotensin salinisini sinirlandirmasi
ile beraber aritmik o6lumleri azaltabilmesi dikkate alindiginda vicuda
digsaridan verilen BNP’nin kalp yetersizligi tedavisinde faydali olabilecegi
disundlmistir. Rekombinant BNP analogu olan *“nesiritide” hacim
yuklenmesi ve dekompanzasyonu iyilestirmede kullaniimak tzere Gida ve
llag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmistir (59). Hemodinamik olarak bu
etkiler tolerans olmaksizin dengeli vazodilatasyon yaparak sistemik vaskuler
rezistans ve santral vendz basincin dismesini ve distuk dolus basinciyla
daha liyi ileri kardiyak debinin saglanmasina katkida bulundugu belirtilmistir
(2). Ek olarak ventrikul dolus basincinin azaltilmasi ile 6zellikle koroner arter
hastaligi olanlarda miyokardiyal perfiizyonu dizelterek sol ventrikil diyastolik
ve sistolik fonksiyonlarini iyilestirdigi bildirilmigtir (59). Nesiritide tim bu
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olumlu etkileri yaparken kalp hizini etkilemediginden miyokard oksijen
tuketimini artirmamaktadir. Bu 0Ozelliklerine ragmen nesiritide tedavisinin
klinik 6nemi halen sinirlidir. Bazi hastalarda ciddi hipotansiyona neden
olurken bazen tedaviden yanit alinmamaktadir. Ayrica hastalara verilen
tedavi ile prognoz agisindan faydali etkileri gozlenmemigtir (1).

2.8. Natriuretik Peptid Normal Degerleri ve Olgiim Sistemleri

Serum BNP dizeyinin normal kabul edilen degerleri, olcilen
natriliretik peptid tiri ve secilen hasta grubuna gére degismektedir. Kronik
kalp yetersizligi olmadigi halde BNP’nin yiksek oldugu bazi durumlar vardir.
Bunlar ileri yas, kadin cinsiyet, bobrek yetersizligi, akut miyokard infarktisu,
sag kalp fonksiyonlarini etkileyen akciger hastaliklar ve pulmoner embolidir.
Ancak bazen kalp yetersizligi oldugu halde serum BNP dizeyi normal
bulunmaktadir. Bu durumlar ise, akut akciger 6demi, EF disik oldugu halde
NYHA sinif | olan hastalar ve ventrikil fonksiyon bozuklugu olmadan kalp
yetersizligine sebep olan mitral stenoz, atriyal miksoma ve akut mitral
yetersizligidir (55). Halen FDA tarafindan kalp yetersizligi tanisinda onerilen
uc farkli laboratuar incelemesi vardir. Birincisi 2000 yilinda kullanima giren
insan plazmasinda BNP konsantrasyonunu tayin eden Triage BNP testidir
(Biosite Diagnostics, San Diego, CA). Florosan yontemiyle 15 dakikada
sonuc elde edilmektedir. Yeni yapilan bazi calismalarda bu inceleme
kullanilmaktadir. ikinci test Shionogi BNP testidir. Onceki yapilan
calismalarda bu test kullanilmigtir ancak analiz zamani 20 saat gibi uzun bir
sure ahr. 2003 yilinda FDA tarafindan onaylanmistir (Bayer Diagnostics)
(60). FDA 2002 yilinda BNP’nin N-terminal parcasini 6lgiimleyen yeni bir testi
onaylamistir (Elecsys® proBNP, Roche Diagnostics). Bu oOlcim sistemi ile
NTproBNP o6lcimu yapiimaktadir (60). Yapilan calismalarda NT-proBNP
Olcimu ile BNP 6lcimu benzer sonuglar vermistir. NT-proBNP ise daha uzun
omurla ve kararh bir serum dizeyine sahiptir, gece ve gindiz varyasyon
gostermez. Ancak bu testin en dnemli sikintisi NT-proBNP’nin daha ¢ok renal
yol ile atilmasindan dolay1 bdbrek fonksiyonlar bozuk olan hastalarda
BNP’ye gore daha kullanigsiz olmasidir (60).
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3. Serum Lektin-Like Okside LDL Reseptori

Aterosklerozun patogenezini agiklamaya yonelik birgok calisma
yapilmis ve cesitli teoriler 6ne surtlmuastir. Bunlardan, disuk dansiteli
lipoprotein (LDL) kolesterol oksidasyonu hipotezine gore; aterosklerozda plak
olusumu ve gelisiminden lipit ve protein oksidasyon Uriinleri sorumludur. in
vitro kosullarda oksitlenmis LDL kolesterol molekulinin proaterojenik oldugu
saptanmistir. Okside LDL kolesterol molekili kemotaksisin uyariimasi,
makrofajlarda kolesterol birikimine, endotel hiicrelerininde adezyon molekili
ekspresyonuna neden olur (61). Oksitlenmis LDL kolesteroliiniin hicre igine
alinmasi ¢opcul reseptorleri (scavenger reseptor, SR) aracihigi ile olmaktadir.
Bu reseptorler hicre igindeki kolesterol dizeyi tarafindan reglle edilmez ve
subendotelyal yerlesimli makrofajlar, okside LDL kolesterolii kontrolsiiz bir
bicimde hucre igine alarak aterogenezde kilit rol oynayan kopuk hucreleri
meydana getirirler (62). Okside LDL kolesteroliniin makrofaj ve diz kas
hicreleri (DKH) tarafindan alinimina SR-Al/Il, CD 36, ve SR-BI gibi ¢opcul
reseptorler aracilik etmektedir. Ancak bu reseptorlerin endotel hucrelerinde
olmadigi ya da ¢ok az oldugu belirlenmistir. Son vyillarda yapilan
calismalarda, okside LDL kolesterol icin en énemli ¢opgul reseptorun Lektin
like okside LDL reseptor-1 (LOX-1, OLR1) oldugu gosterilmistir (63). LOX-1
baslica endotel hiicreleri, olmak Uzere beraber akciger, plesanta, bébrek gibi
damarlanmanin yuksek oldugu organlarda da tesbit edilmistir. LOX-1 ayrica
duz kas hucreleri, trombositler ve makrofajlarda saptanmigtir.

3.1. LDL Kolesterol Oksidasyonu

Kronik hiperlipidemide dolagsimdaki LDL kolesterol endotel hicreleri
tarafindan olusturulan engeli gegerek, endotel altinda birikmeye baslar.
Buradaki matrikste bulunan proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlarla
etkilesirler. LDL kolesterolintn matriksteki miktari ve kalis suresi de uzar. Bu
da LDL kolesterolinin endotel, diz kas hucreleri (DKH) ve makrofajlar
tarafindan oksidasyonuna neden olur. Makrofajlardaki LDL kolesterol
reseptor sayisi az oldugundan okside olmamig LDL kolesteroliiniin fagosite

ediime hizi dusiktir. intimada matrikse bagli olarak tutulmakta olan LDL
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kolesterolii endotel, DKH ve makrofajlar tarafindan okside edilirler.
Oksidasyonun tamamlanmasi ile LDL kolesteroldeki apolipoprotein (apo) B-
100 degismektedir. Apo B-100’deki bu degisiklik, immuanolojik olaylarin
baglamasini tetiklemektedir. Okside LDL kolesterolinin makrofajlar
tarafindan fagosite edilmesi ¢opgul reseptorler araciligi ile olmaktadir. Bu
sekilde makrofajlar i¢cine alinan LDL kolesterol esterlerine donuserek birikir ve
képuk hlcre olusumunu baglatir (64).

3.2. Copcul Reseptorler/Lektin like okside LDL reseptori-1

Aterosklerotik lezyonlar olan kopuk hucreler monosit/makrofajlarin
subendotelyal alanda lipoproteinleri asiri biriktirmesi ile olugmaktadir.
Modifiye LDL kolesterol ¢opgul reseptdor olarak adlandirnlan bir grup
transmembran reseptor ile hlcre igerisine alinmaktadir. Bu ¢dpcul reseptorler
makrofajlar kolesterol esterleri ile dolana kadar okside LDL kolesterol alimini
surdirmektedirler. LDL kolesterol ¢opgul reseptorler SR-Al/ll, CD 36, ve SR-
BI'dir. Okside LDL kolesteroliniin makrofaj ve DKH’leri tarafindan alinimi
cesitli copcul reseptorler aracilik etmektedir. Yapilan calismalarda, okside
LDL kolesterol i¢cin major ¢opcul reseptorin LOX-1 oldugu ve okside LDL
kolesteroliinuin toksisitesine aracilik ettigi belirlenmistir (63).

3.3. LOX-1 (OLR1) Tanimlanmasi ve Yapisi

ilk kez 1997°'de Sawamura ve ark. (65) LOX-1'i yeni bir okside LDL
kolesterol reseptdru olarak sigir aort endotel hucrelerinde tanimladilar. Bu
arastirmacilar, LOX-1'in endotel hucrelerinde okside LDL kolesterolinin
baglanmasi, hucre igine alinmasi ve yikilmasindan sorumlu oldugunu
g6stermislerdir. izleyen calismalarda Mehta ve ark. (66) insan koroner arter
endotel hicrelerinde LOX-1’'in ekspresyonunu radyoligand baslama
calismasi ile belirlediler. Daha sonraki ¢alismalarda, endotel hucreleri yani
sira makrofajlar, trombositler ve azda olsa DKH’inde LOX-1 ekspresyonunu
gozlemlediler (67, 68). Chen ve ark.nin (69) in vitro olarak yaptiklari
calismada, kalp fibroblastlarinda ¢ok disik miktarda eksprese oldugunu
belirlediler. Ayni zamanda in vivo c¢alismalarda insan, tavsan ve fare
damarlarinda LOX-1 varhigi gosterildi (70). LOX-1, OLR1 geni tarafindan
kodlanmaktaktadir. LOX-1 baslica, dort domainden olusmaktadir. Kisa bir N-
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terminal sitoplazmik domain (SD), bir transmembran domain (TM), birlegtirici
bir boyun domaini (BD) ve bir de C terminalde okside LDL kolesteroliinin
baglayan C-terminal lektin like domainden (CTLD) olugsmaktadir. LOX-1 ayni
zamanda iki potansiyel N-glikozilasyon bdlgesi, U¢ disulfit baglanma bélgesi
ve iki tanede soluble LOX-1 (sLOX-1) salinimi igcin membrana baglh LOX-1'in
ayrilma bolgelerini igermekte olup Sekil-7’de LOX-1 yapisi gosterilmigtir (71).

M -glilkcolizasvon bdlgeleri

5D TM BD .l CTLD

NH, :l:=—'C OOH
11
s O3 -1 avrlima \l,-
kalgesi distlfid baglan
oloside LT baglanma
balges

Sekil-7: LOX-1 proteinin yapisi

Park ve ark (72) ekstraseliler LOX-1 lektin-like domainin 1.4
angstronliik kristal yapr analizi sonucunda, LOX-1’in kalp seklinde bir
homodimer oldugunu ve merkezden molekllin igine dogru genisleyen
hidrofobik bir tinele sahip oldugunu belirlediler. LOX-1’in homodimer yapisi
icindeki bu hidrofobik tlinel kolesterol molektlinin, bir yad asidi zincirin ya
da alti aminoasitli non-polar peptidin baglanarak taninmasina ve yerlesmesi
icin yeterince genis oldugunu gozlemlediler. Bu durum bu yapilari tagiyan
ekstraselller ligandlarin taninmasinda rol oynanabilecegini gdstermektedir.
Okside LDL kolesterolinin yani sira LOX-1 multiple ligand baglanma
aktivitesine sahip oldugu belirlenmistir. Sekil-8'de LOX-1'in homodimer ve
hidrofobik tlnel yapisi gosterilmistir (72).
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Hidrobil: tiimel

Sekil-8: LOX-1" in homodimer yapisi ve okside LDL kolesterol gegisi icin
hidrofobik tinel

3.4.1. Soluble LOX-1 Protein Sentezi

Murase ve ark. (73) olgun LOX-1 proteinin bilinmeyen bazi proteazlar
tarafindan ekstraselliler domainin jukstamembran bdlgesinden bdlerek,
dolagsima sLOX- 1 formu olarak salgilandigini belirlediler. LOX-1, yuksek
mannoz reziduleri iceren glikoz ile 40 kilo dalton (kDa)'luk bir prekirsor
protein olarak sentezlenmektedir. Sonrasinda daha fazla glikolizlenerek 40
dakika icinde 48 kDa olgun forma donusmektedir. Seker zincirleri ko-
translasyonel ve post-translasyonel iglemlerden sorumludur. Karbonhidrat
modifikasyonlari LOX-1'in hlcre yuzeyine tasinmasini ve okside LDL
kolesterolinun baglanma affinitesini etkilemektedir (74). Olgun LOX-1 iki
farkh bolgeden bolunerek 35 kDa agirhginda sLOX-1 protein forma
doénusmektedir. sSLOX-1 olusumu Sekil-9’de gdsterilmistir (75).
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Sekil-9: sLOX-1 olusumu.

3.5. insan LOX-1 (OLR1) geninin yapisi, gen ekspresyonu ve
dizenlenmesi

Okside LDL reseptor-1'in yapisal analizi sonucunda bu reseptorin
diger copcul reseptorlere benzemedigi saptanmistir. Yamanaka ve ark. (76)
OLR1 geninin “natural killer” hicrelerle iligski reseptorleri kodlayan natural
killer gen kompleksi icinde yerlesik oldugunu belirlediler. Aoyama ve ark.
(77) insan OLR1 geninin analizi sonucunda tek kopya gen oldugunu ve insan
kromozom 12’nin kisa kolu Uzerindeki p12.2-p13.2 bolgesinde bulundugunu
saptadilar.

Yamanaka ve ark. (76) yaptiklari ¢alisma sonucunda insan LOX-1
ekspresyon paternlerini ortaya c¢ikarmiglardir. LOX-1'in in vivo olarak
plasenta, akciger, kemik iligi ve spinal korda yuksek diuzeyde, hipokampus ve

testislerde orta diuzeyde, kalp, iskelet kasi, overlerde ise ¢ok az miktarda
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eksprese oldugunu gozlemlemislerdir (78). Hucre 6zgullugunde ise LOX-1'in
makrofaj, monosit, DKH, endotel htcrelerinde, insan ve farelerde kultire
kontrodisitlerinde eksprese oldugu bildirilmistir (78). Endotelyal hicrelerde
LOX-1 bazal ekspresyonun duzeylerinin in vitro olarak ¢ok dusik oldugu
belirlenmistir. Ancak AT-Il, TNF-a ve “shear” stres gibi proinflamatuvar, pro-
oksidan ve mekanik uyaricilar tarafindan hizli bir sekilde induklendigi
g6zlenmistir. Tum bunlar ateroskleroz bdlgelerinde ve diger vaskuler hasar
formlarinda rol oynamaktadir (79). in vivo kosullarda bazal LOX-1
ekspresyonunun dusuk olmasina ragmen, hipertansiyon, diyabet ve
hiperlipidemi gibi ¢esitli patolojik kogullarda arttigini belirlediler (70, 80, 81).
Bu patolojik kogullarin birgogu direk ya da indirek olarak aterogenezis ile
iligkilidir ve bunlarin varligi LOX-1 gen ekspresyonu regulasyonu igin artirici
etkiye sahiptir (79).

3.6. LOX-1 ve Ateroskleroz iligkisi

LOX-1 kesfedildiginden beri, fizyolojik ve patolojik 6nemi yogun bir
sekilde calisiimistir. LOX-1 yapisi, ekspresyonu, proinflamatuvar ve oksidatif
etkileri calisiimistir. Bu ¢alismalarin sonucunda, artmis olan LOX-1'in endotel
hdcrelerinin aktivasyonuna, DKH’lerin transformasyonuna ve makrofajlarda
lipit birikimine yol acgtigi saptanmigtir. Yapilan calismalarda, okside LDL
kolesteroliiniin TNF-a, “shear” stress, retikiloendotelyal sistem endotelin-1
(ET-1) ve AT-I'nin LOX-1 ekspresyonunu artirdigi belirlenmistir (82). LOX-
1'in hdcre membranindaki Nikotinamid adenin dintkleotit fosfat (NADPH)
oksidazi aktive etmektedir. Bu da hucre igi superoksit anyonu (O-2) ve H202
iceren ROS artisi ile sonucglanmaktadir. Artmis O-2'nin intraseltler NO ile
reaksiyonu sonucu NO duzeyleri azalmaktadir. LOX-1 ayni zamanda
sitokrom P450 (CYP450) aktivitesini dusurerek CYP katalizli endotel bagimh
hiperpolarize edici faktorun (EDHF) azalmasina neden olmaktadir. Hucre igi
NO ve EDHFdeki azalma endotel hicrelerinin disfonksiyonu ile
sonuc¢lanmaktadir. Ayni zamanda LOX-1, NF-kB aktivasyon yolagi sonucu,
endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) ve B cell lenfoma gen-2 (Bcl-2)
ekspresyonunu azaltirken, matriks metalloproteinaz (MMP)-1,3 ve Fas

ekspresyonunu arttirmakta, bu da endotelyal hlicre apopitozu ve hasari ile
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sonuclanmaktadir. LOX-1 tarafindan alinan okside LDL kolesterolinin
makrofajlar tarafindan fagosite edilmesi kdpuk hicre olusumu ile
sonlanmaktadir. Okside LDL kolesteroliniin LOX-1'e baglanmasi PPAR-y
aktivasyonuna neden olmakta, aktif PPAR-y da vaskuler endotelyal biayime
faktorid (VEGF) ekspresyonunu artirmaktadir. LOX-1 ayni zamanda hucre
proliferayonuna neden olmaktadir (82). Tum bu slrecler ateroskleroz
gelisimini kolaylastiran hlcre hasari ve apoptozis ile sonuc¢lanmaktadir. Bu

surecteki LOX-1'in potansiyel rolu sekil-10’da 6zetlenmigtir (82).

.
=

Sekil-10: LOX-1 sinyal transdiksiyon yolasi ve endotel hicrelerininde LOX-
1’in potansiyel rolu

Ayrica okside LDL kolesterol metalloproteinaz doku inhibitérlerinden
etkilenmeksizin matriks metalloproteinazlarin salinimina neden olmaktadir

(83). Bu akut koroner sendromlu hastalardaki plak rupttrtinin temeli olabilir.
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3.7. LOX-1 ekspresyonu ve aterosklerotik lezyonlarla iligkisi

in vivo olarak, LOX-1'in baglica blyik arterlerde (aortik, karotid,
torasik, koroner) ve venlerde yuksek dizeyde eksprese oldugu belirlenmistir
(65, 71). Ayrica LOX-1 makrofaj, vaskiler DKH ve endotel hicrelerinde de
yuksek duzeyde eksprese olmaktadir (82). LOX-1 plateletlerde belirlenmis ve
platelet aktivasyon ve trombus olusumunda Oonemli rol oynadigi
g6zlemlenmistir (68). Ateroskleroz olmayan aortlarda LOX-1 ekspresyonun
olmadigi, aksine erken ateroskleroz lezyonlarindaki karotid arter endotel
hiicrelerinde LOX-1 ekspresyonunun daha fazla oldugu belirlenmigtir. Ayrica
ilerlemis aterosklerotik plaklarin intimadaki DKH ve makrofajlarinda LOX-1
bulundugundan, LOX-1'in  aterosklerozun erken safhasinda rol
oynayabilecegdi disunulmektedir (71).

in vitro olarak LOX-1 ekspresyonunun, kimyasal, inflamatuvar
sitokinler, oksidatif stres, ve patolojik kosullar gibi birgok faktor tarafindan
indUklendigi ya da inhibe oldugu gézlemlenmigtir. Proinflamatuvar sitokin
olan TNF-a’'nin plak zedelenebilirligi ile iliskisi bulunmustur (84, 85). TNF-
a’nin, sigir aortik endotel hucrelerinde konsantrasyona-bagimli tarzda LOX-1
ekspresyonunu arttirdigr gorulmustar. Zaman planh deneylerde ise LOX-1
MRNA dizeylerinin 2 saatte pik yaptigi ve 21 saat artmis olarak kaldigini
g6zlenmistir. Ayni zamanda TNF-a’nin LOX-1 transkripsiyonunu aktive ettigi
saptanmistir. Renin-anjiyotensin sisteminin aterogenezde onemli bir faktor
oldugu bilinmektedir. Renin-anjiyotensinin, anjiyotensin-donustlrict enzim
inhibitorleri tarafindan inhibisyonu anti-aterojeniktir. AT-II'nin ¢ogu etkilerine
AT-Il tip 1 reseptdr aktivasyonun aracilik ettigi distundlmektedir. Kalttre
karotid arter ve insan umblikal ven endotel hicrelerinde AT-II'nin belirgin
sekilde LOX-1 messenger ribonukleik asid (mRNA) protein ekspresyonunu
artirdigi belirlenmistir. Ayni zamanda AT-Il insan DKH’ lerinde lipooksijenaz-
bagimli yol ile LOX-1 ekspresyonunu artirdi§i bulunmustur (86).

3.8. Kardiyovaskiiler hastaliklarda artmig LOX-1 proteini

LOX-1'in aterosklerozdaki roli igin birgcok kanit ortaya konmustur
(87). Hayashida ve ark. (88) koroner arter hastalarinda, serum sLOX-1

dizeylerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha ylksek oldugunu
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belirlediler. Koroner kalp hastalarinda o6zellikle akut koroner sendromlu
hastalarda sLOX-1 dizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede arttigi
bulunmustur.

LOX-1 duzeyinin, hassas hale gelmis pladin rlptlre olmasina ve
sonug¢ olarak akut koroner sendroma neden oldugu saptanmistir (4). LOX-
1’in akut koroner sendromlarin tanisinda oldukga yararl bir biyobelirte¢
oldugu ortaya konulmustur. LOX-1 dizeyinin koroner arter hastaliginda
prognozu gostermede oldukga degerli bulunmustur (5).

Yapilan c¢alismalarda LOX-1'in miyokard hucreleri tarafindan
salindigi ve apopitozisi kontrol ettigi gosterilmistir. Elde edilen kanitlara gore
miyokardiyal hiicrelerde LOX-1'in p-38 mitojen protein kinazi aktive ederek,
apoptozise neden oldugu ve kalp yetersizligine yol actigi distnulmektedir
(6). Bir baska calismada ise sol ventrikil hipertrofisi olan kalp yetersizligi
hastalarinda, LOX-1 duzeyleri kontrol grubuna goére anlamli olarak daha
yuksek bulunmustur (7).

Calismamizda sol ventrikdl sistolik disfonksiyonunun
degerlendiriimesinde sLOX-1 duzeyinin yeri ve pro-BNP ile olan iligkisi

arastinimasi amaclanmistir.
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GEREC VE YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dal’'nda Ekim
2011 ile Nisan 2012 tarihleri arasinda Kardiyoloji poliklinigi, Acil servis ve
Koroner yogun bakim Unitesine basvuran, sistolik kalp yetersizligi olan 55 kisi
hasta grubu ve sistolik kalp yetersizligi olmayan 25 kisi kontrol grubu olarak,
kabul ediime ve diglama kriterleri dogrultusunda, Uludag Universitesi Tibbi
Arastirmalar Etik Kurulu'nun 06.12.2011 tarihli, 2011-2/3 karar numaral
onay! ile calismaya dahil edildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri;

1- Kalp yetersizligi tanisi almis hastalar (Sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonu < % 50)

2-Kardiyoloji poliklinigine basvuran ve yapilan rutin laboratuvar
tetkikleri ve ekokardiyografi sonrasi kalp yetersizligi saptanmayan hastalar

3- Bilgilendirilmis onam formunu imzalayan goénullt hastalardi.

Calismadan diglanma kriterleri;

1- 18 yas altinda olmak,

2- Akut veya kronik bobrek yetersizligi,

3- Son 3 ay icinde miyokard enfarktlist 6ykisu,

4- Diyabetes mellitus,

5- Kronik enflamatuvar hastalik,

6- Malignite varligi,

7-Akut enfeksiyon varhgiydi.

Calismaya alinan hastalardan ayrintii anamnez alindi ve fizik
muayeneleri yapildi. Hastalarin yas, cinsiyet, tibbi 6zge¢misi (koroner arter
hastaligi, diyabetes mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi varligi),
aliskanliklari, ailede kalp hastaligi 6ykusu ve kullandigi ilaglar sorgulandi.
Hastalarin boy ve kilolari sorgulanarak beden kitle indeksi (BKi) hesaplandi.
Tum hastalara EKG ¢ekildi ve temel ritim degerlendirildi (sinus ritmi, atriyal

fibrilasyon, pacemaker ritmi gibi).
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Kalp yetersizligi ve kontrol grubunda degerlendirme icin asagidaki
parametreler bakildi ve iki grup arasinda karsilastirildi:

Demografik ozellikler (yas, cinsiyet, hipertansiyon, hiperlipidemi,
koroner arter hastahgi, BKi, obezite varigi (BKi 230 kg/m?), sigara kullanimi,
ailede kalp hastaligi oykusu, kullandigr ilaglar) belirlendi. Hastalarin
fonksiyonel kapasitesi NYHA'ya gore belirlendi.

Kalp yetersizligi olan hastalar iskemik kardiyomiyopati ve noniskemik
kardiyomiyopati (dilate kardiyomiyopati) olarak 2 grupta incelendi.

Hastalardan 12 saatlik acligi takiben ven6z kan ornekleri alindi. Kan
ornekleri uygun tuplere konularak 5000 devirde 5 dakika santrifilj edilerek
serumlari ayrildi. Ayrilan serumlardan Uludag Universitesi merkez biyokimya
laboratuvarinda; hemogram (tam kan sayimi), aglik kan sekeri, Ure, kreatinin,
glomerdler filtrasyon hizi (GFR), sodyum (Na), potasyum (K), kalsiyum (Ca),
aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), Urik asit,
kreatin kinaz, lipid profili [total kolesterol, yuksek ve dusik dansiteli
lipoprotein (HDL, LDL) kolesterol, trigliserid], CRP, pro-BNP ve LOX-1
duzeyleri ¢alisildi.

Total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid, serum
glukoz, ure, kreatinin, Na, K, Ca, Urik asit ve kreatin kinaz duzeyleri Abbott
marka kitler kullanilarak Aeroset cihazinda Olguldid. Hemogram oOlguimu
Sysmex XT-1800i marka hemogram cihazi ile yapildi. Pro-BNP 6lcimi
‘Roche Cobas E 411" pro BNP kiti ile gahgildi. Tim hastalarda GFR,
“modification diet of renal disease” (MDRD) formulu kullanilarak hesaplandi.

LOX-1 analizi yapilana kadar alinan kan drnekleri -20°C’de saklandi
ve -60°C’de muhafaza edilen “Human Lectin Like Oxidized Low Dansity
Lipoprotein Receptor 1 (LOX-1) enzyme-linked immunosorbent assay Kkiti”
(China) kullanilarak olguldu. Sonuglar ng/ml cinsinden oOlgulerek kaydedildi.

Hastalarin ve kontrol grubunun ekokardiyografisi Uludag Universitesi
Kardiyoloji Anabilim Dali ekokardiyografi laboratuvarinda Vivid 3 model
ekokardiyografi cihazi (General Electrics, Vivid 3 echocardiography,
Milwaukee, WI, USA ) ile yapildi. Ekokardiyografik inceleme, Amerikan Kalp

Cemiyeti 6nerilerine uygun olarak; hasta sirt Gistll yatar veya sol yan dekubitis
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pozisyonunda, uygun ekokardiyografik pencereler kullanilarak M-mod, iki
boyutlu, renkli Doppler, nabiz dalgali Doppler ekokardiyografi yontemleri
kullanilarak yapildi. Olglimlerde standart ekokardiyografi pozisyonlari olan
parasternal uzun ve kisa aks, apikal dort ve iki odacik gorunttleri kullanildi.
Standart transtorasik pencerelerden diyastol sonu ¢api, sistol sonu c¢apl,
interventrikiler septum kalinligi ve posteriyor duvar kalinligi, sol ventrikil EF
olciimleri diyastol ve sistolde alindi. iki boyutlu ekokardiyografik inceleme ile
her iki ventrikil duvar hareketleri, kapak yapi ve fonksiyonlari, perikardiyal
yapilar incelendi. Hastalarin gcogunlugunda sol ventrikll duvar hareket kusuru
olmasi sebebiyle sistolik fonksiyon iki boyutlu ekokardiyografi yontemi ile elde
edilen ejeksiyon fraksiyonu ile belirlendi. Sol ventrikiliin sistol ve diyastol
sirasinda EKG de R dalgasinin tepe noktasi ve T dalgasinin sonu esas
alinarak goéruntuler saptandi. Daha sonra ekokardiyografi cihazindaki mevcut
program ile modifiye Simpson kuralina goére otomatik olarak sol ventrikil

ejeksiyon fraksiyonu hesaplandi.

1.istatistiksel Analiz

istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Scienses
for Windows (SPSS) 13.00 paket programi kullanilarak yapildi. Grup
verilerindeki surekli degiskenler ortalama + standart sapma (ort + SS) ve
medyan, minimum, maksimum (medyan,min,maks) ile belirtildi. Kategorik
degiskenler ise sayi ve yuzde ile verildi. Gruplar arasi kargilagtirmalarda
surekli degiskenlerin dagihmlarina goére parametrik testlerden bagimsiz
gruplarda t testi, parametrik olmayan testlerden Mann Whitney U testi ve
Kruskall Wallis testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilagtiriimasinda
ise Ki-Kare testi kullanildi. Degiskenler arasindaki iligkinin incelenmesinde
parametrik veya parametrik olmayan (Pearson ve Spearman) korelasyon
analizi yapildi. Kalp vyetersizligi tanisini badimsiz olarak belirleyen
parametrelerin “cut-off” (kestirim) degerlerinin belirlenmesi igcin ROC analizi
kullanildi. istatistiksel anlamlilik diizeyi p <0.05 olarak belirlendi.
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BULGULAR

Calismaya 80 olgu alinmigtir. Bunlardan sistolik kalp yetersizligi olan
55 hasta ve sistolik kalp yetersizligi olmayan 25 kisi alindi.

Calismaya alinan kalp yetersizligi ve kontrol grubunun demografik ve
temel klinik 6zellikleri Tablo-9a ve 9b’de gdsterilmektedir.

Kalp yetersizligi grubu 42 erkek, 13 kadindan (sirasiyla %76,4
%23,6) kontrol grubu 13 erkek, 12 kadindan (sirasiyla %52, %48)
olugsmaktaydi. Kontrol grubuna gore hasta grubunda anlamli olarak daha
fazla erkek vardi (p=0,029).

Kalp yetersizligi grubunun yas ortalamasi 62,03£14,49 yil, median
yas degeri 64 (22-83) yil, kontrol grubunun yas ortalamasi 61,52+6,78 yil,
median yas degeri 62 (50-78) yil olup Iki grup arasinda anlamli bir fark
saptanmadi (p>0,05).

BKi kalp yetersizligi olan grupta 26,4 (16-42,6) kg/m?, kontrol
grubunda ise 26,9 (20,9-37,4) kg/m? olup iki grup arasinda anlaml bir fark
saptanmadi (p>0,05).

Obezite sikhgi kalp vyetersizligi grubunda %25,4 iken, kontrol
grubunda ise %24 olup iki grup arasinda acisindan anlamli bir farkhlik
izlenmedi (p>0,05).

Caligmaya alinan olgularin EKG’sinde kalp yetersizligi grubundaki
hastalarin %67,3’unde sinus ritmi, %29,1’inde atriyal fibrilasyon, % 3,6’sinda
“pacemaker” ritmi olup, kontrol grubundaki tim hastalar ise sinls ritminde
idi.

Kalp yetersizligi olan grupta sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu %27
(18-44) kontrol grubunda ise %65 (54-73) idi.

Kalp yetersizligi grubunda NYHA'ya gére fonksiyonel kapasitesi sinif
I-1l olan hastalar 19 kisi, fonksiyonel kapasitesi sinif IlI-IV olan hastalar 36 kisi
idi.

Kalp yetersizligi olan grupta hastalarin %54,5’inde hipertansiyon,
%38,2'sinde hiperlipidemi, %16,4'Unde sigara igiciligi, %Z20’sinde aile
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anamnezi mevcut olup kontrol grubuna gére anlamli bir fark yoktu. Kalp

yetersizligi olan grupta koroner arter hastaligi %56,4 idi.

flac kullanimi agisindan kontrol grubuna gére kalp yetersizligi

grubunda ACE inhibitdrleri/anjiyotensin reseptor blokeri, beta blokerler,

aldesteron antagonisti furosemid, digoksin, aspirin ve nitrat kullanimi anlamh

olarak daha fazla idi. Gruplar arasinda, kalsiyum kanal blokerleri (KKB) ve

statin kullanimi agisindan anlamli bir fark izlenmedi (Tablo-9b).

Tablo-9a: Calismaya alinan tum olgularin demografik ve temel Kklinik

Ozellikleri

Kalp yetersizligi n:55 Kontrol grubu n:25 p degeri
Cinsiyet 42/13 13/12 0,029*
(erkek/kadin)
Yas (yil)
(ort £ SS) 62,03+£14,49 61,52+6,78 0,306
(medyan, min, maks) 64 (22-83) 62(50-78)
BKi (kg/m?) 26,4(16-42,6) 26,9(20,9-37,4) 0,503
Obezite (n,%) 14 (%25,5) 6 (%24) 0,889
Hipertansiyon (n,%) 30 (%54,5) 14 (%56) 1,000
Hiperlipidemi (n, %) 21 (%38,2) 6 (%24) 0,323
Sigara (n,%) 9 (%16,4) 2 (%8) 0,511
Koroner arter 31 (%56,4) 0 (%0) <0,001**
hastahgi (n, %)
Aile anemnezi (n,%) 11 (%20) 2 (%8) 0,212
Fonksiyonel kapasite
Sinif -1 19(%34,5) 25(%100) <0,001**
Sinif lll-IV 36(%65,5) 0(%0) <0,001**

BKi: beden kitle indeksi, * istatistiksel olarak anlamli p<0,05 ** istatistiksel olarak anlamli

p<0,001.
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Tablo-9b: Calismaya alinan tum olgularin demografik ve temel Klinik

Ozellikleri

Kalp yetersizligi n:55 Kontrol grubu n:25 p degeri
EKG
Sinds ritmi %67,3 %100 0,031*
Atriyal fibrilasyon %29,1 %0 <0,001**
“Pacemaker” ritmi % 3,6 %0 <0,001**
Ejeksiyon fraksiyonu 9%27(18-44) %65(54-73). <0,001**
flac kullanimi
ACEI/ARB (n,%) 39 (%70,9) 11 (%44) 0,021*
Beta bloker (n,%) 36 (%65,5) 8(%32) 0,011*
Spiranolakton (n,%) 29 (%52,7) 0 (%0) <0,001**
Furosemid (n,%) 37 (%67,3) 0(%0) <0,001**
Digoksin (n,%) 24 (%43,6) 0 (%0) <0,001**
Aspirin (n,%) 32 (%58,2) 6 (%24) 0,009*
Nitrat (n,%) 14 (%25,5) 0 (%0) 0,004*
KKB (n,%) 20 (%30,3) 0 (%0) 0,177
Statin (n,%) 16 (%29,1) 3 (%12) 0,167
Digerleri (n,%) 24 (%43,6) 1 (%4) 0,001*

ACEI: Anjiyotensin dénustiriici enzim inhibitorii, ARB: Anjiyotensin reseptor blokeri, KKB:
Kalsiyum kanal blokeri, * istatistiksel olarak anlamh p<0,05 ** istatistiksel olarak anlamli

p<0,001.

Calismaya alinan kalp yetersizligi ve kontrol grubunun laboratuvar

verileri Tablo-10'da gosterilmektedir.

Serum LOX-1, pro-BNP, CRP, ilre, kreatinin ve Urik asit duzeyleri

kontrol grubuna go6re kalp yetersizligi grubunda anlamh olarak yiksek

saptandi (p<0,001).

GFR, sodyum, kalsiyum, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL

kolesterol, trigliserid ve hemoglobin degerleri kontrol grubuna gore kalp
yetersizligi grubunda anlamli olarak daha diisiik saptandi. iki grup arasinda
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AST, ALT, kreatin kinaz, potasyum ve aglik kan sekeri degerleri agisindan

anlamli farkhlik izlenmedi (p>0,05).

Tablo-10: Calismaya alinan kalp yetersizligi ve kontrol grubunun laboratuvar

verileri
Kalp yetersizligi n:55 | Kontrol grubu n:25 p degeri

Aclik kan sekeri 91,4+17 90,9112 0,882
Ure (mg/dl) 45 (21-99) 32 (19-44) <0,001**
Kreatinin (mg/dl) 0,9 (0,6-1,4) 0,7 (0,6-1,1) <0,001**
MDRD GFR 84 (44-148) 96 (65-144) 0,012*
(ml/min/1,73 m?

Sodyum (mg/dl) 137 (125-144) 141(138-144) <0,001*
Potasyum(mg/dl) 4,3+0,51 4,4 +0,44 0,602
Kalsiyum (mg/dl) 9 (6,3-10,5) 9,5(8,6-11,2) 0,001*
AST (mg/dl) 20 (9-120) 19(11-48) 0,344
ALT (mg/dl) 16(6-181) 17(9-93) 0,655
Urik asit (mg/dl) 6,9 (2,8-13) 4,9 (2.3-7,0) <0,001**
Kreatin kinaz (mg/dl)  |56(4-320) 75(20-211) 0,364
Total kolesterol (mg/dl) | 142 (69-255) 214 (152-287) <0,001**
HDL kolesterol (mg/dl) |32 (7-134) 52 (29-65) <0,001**
LDL kolesterol (mg/dl) |98,1+32,4 136,3+29,7 0,001*
Trigliserid ( mg/dl) 94 (34-502) 138(59-378) 0,024*
Hemoglobin (g/dl) 12,741,97 14,3 +0,86 <0,001**
LOX-1(ng/ml) 1,46 (0,56-4,09) 0,99 (0,58-1,7) <0,001**
Pro-BNP (ug/ml) 3560 (211-20806) 97 (18-184) <0,001**
CRP (mg/L) 0,8 (0,3-5,5) 0,33 (0-0,5) <0,001**

MDRD: Modification diet of renal disease, GFR: Glomerular filtrasyon hizi, CRP: C-reaktif
protein, HDL: YUksek dansiteli lipoprotein, LDL kolesterol: Distk dansiteli lipoprotein, AST:
Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, LOX-1: Lektin like okside LDL
reseptor-1 * istatistiksel olarak anlamli p<0,05 ** istatistiksel olarak anlamli p<0,001.
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Serum LOX-1 duzeyi kalp yetersizligi grubunda 1,46 (0,56-4,09)
ng/ml, kontrol grubunda 0,99 (0,58-1,70) ng/ml idi. Serum LOX-1 dizeyi
kontrol grubuna goére, kalp yetersizligi grubunda istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yuksekti (p<0,001) (Tablo-10).

Calismaya alinan olgular sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonuna (EF)
gore < %35 altinda olanlar grup 1 (31 kisi), %35-50 arasi olanlar grup 2 (24
kisi) ve %50’nin Ustunde olanlar kontrol grubu (25 kisi) olarak 3 gruba ayrild1.

Calismaya alinan olgularin sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonuna gore
kargilastiriimasi Tablo-11 te gosterilmigtir.

Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonuna gore ayrilan bu U¢ grup arasinda
yas, hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara igiciligi, aile anemnezi agisindan
anlamh bir fark izlenmedi (p>0,05).

Grup 2'ye gore Grup 1’de BKi anlamli olarak daha yiiksek saptandi.

Grup 1 ve grup 2 arasinda koroner arter hastaligi acgisindan farklilk
izlenmedi (p>0,05).

Grup 1'de hastalarin etiyolojisinde 15 kigside (%48,4) iskemik
kardiyomiyopati (IKMP), 16 kiside (%51,6) dilate kardiyomiyopati (DKMP)
tanisi mevcuttu. Grup 2'de ise 8 kiside (%33,3) IKMP, 16 kiside (%66,76)
DKMP tanisi mevcuttu. Gruplar arasinda anlaml bir fark yoktu (p>0,05).

NYHA siniflamasina gore fonksiyonel kapasitesi sinif IlI-1V olan
olgularin orani grup 1'de %80,6 olup, grup 2 de ise %45,8’idi. Grup 2'ye gore
grup 1'de sinif lll-IV olan hastalar anlamli olarak daha ylksek saptandi
(p<0,001) (Tablo-11).
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Tablo-11: Caligmaya alinan olgularin sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonuna

gore gruplarin karsilagtiriimasi

Grup 1, Grup 2, Kontrol Grup Grup Grup
n:31 n:24 grubu n:25 1-2 1-K 2-K
Cinsiyet 26/5 16/8 13/12 0,037* 10,037* |0,037*
(Erkek/Kadin)
Yas (yil)
(medyan,min,maks) |64(22-88) |66,5(30-83) | 61,52+6,78 | 0,357 0,357 0,357
(ort£SS) 60,1+15,3 |64,5+13,1 |62(50-78)
BKi (kg/m?) 25 (18-37) |23 (18-30) |26,9(20,9- |0,001* |0,029* |0,173
37,4)
Obezite (n,%) 4(%12,9) |10(%41,7) |6 (%24) 0,050 0,050 0,050
Ejeksiyon fraksiyonu |23 37,5 65 0,031* |<0,001**|<0,001**
% (18-30) (35-44) (54-73).
EKG (n,%)
Sinus ritmi 21(%67,7) |16 %66,7) |25 (%100) |0,822 0,031 0,029
Atriyal fibrilasyon 8 (%25,8) |8 (%33,3) |0 0,304 - -
Pacemaker ritmi 2 (%6,5) 0 (%0) 0 - - -
Hipertansiyon (n,%) |16 (%45) |20 (%64) 14 (%56) 0,280 0,280 0,280
Hiperlipidemi (n,%) 9(%29) 12(%24) 6 (%24) 0,122 0,122 0,122
Aile anemnezi 6(%19,4) |5(20,8) 2 (%8) 0,866 0,034 0,032
Koroner arter 15(%48,4) |16(%66,7) |0 0,122 <0,001**|<0,001**
hastaligi
Sigara (n,%) 5(%16,1) |4 (%16,7) |2 (%8) 0,808 0,601 0,650
Fonksiyonel kapasite
NYHA sinif Il 6 (919,4) |13 %54,2) |25(%100) |<0,001**|<0,001**|<0,001**
NYHA sinif llI-IV 25 %80,6) |11 %45,8) |0(%0) <0,001** | <0,001**| <0,001**
Kalp yetersizligi
etiyolojisi 15/16 8/16 0(%60) 0,265 - -

(IKMP/ DKMP)

BKi: Beden kitle indeksi, NYHA: New York Kalp Cemiyeti, IKMP:iskemik kardiyomiyopati,
DKMP:Dilate kardiyomiyopati, K: Kontrol grubu
* istatistiksel olarak anlamh p<0,05 ** istatistiksel olarak anlamli p<0,001
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Calismaya alinan olgularin sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonuna gore
ayrilan gruplarin laboratuvar verileri Tablo-12a ve 12b’de gosterilmistir.

Sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonuna ayrilan bu U¢ grup arasinda
acghk kan sekeri, potasyum, AST, ALT ve kreatin kinaz agisindan anlamh bir
fark izlenmedi (p>0,05).

Grup 1 ve grup 2 arasinda pro-BNP, LOX-1, CRP, Ure, kreatinin, GFR,
kalsiyum, urik asit, total kolesterol, LDL kolesterol, Hb, HDL kolesterol ve
trigliserid anlaml bir fark izlenmedi (p>0,05).

Grup 2'ye gore Grup 1'in sodyum degeri anlaml olarak daha dusuk
saptandi (p=0,027) (Tablo-12b).

Ure, kreatinin, Urik asit, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol
ve trigliserit dUzeyleri agisindan kontrol grubuna goére grup 1 ve 2’de anlaml
daha yuksek saptanmig olup GFR, kalsiyum ve hemoglobin degerleri anlaml
olarak daha duguk saptanmistir. Grup 1 ve grup 2 kontrol grubu ile
kargilastirildiginda GFR degerleri agisindan grup 2’'nin anlamlihk derecesi

daha yuksek saptanmistir.

Tablo-12a: Calismaya alinan olgularin sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonuna

gore gruplarin laboratuvar verileri

Grup 1 Grup 2 Kontrol Grup Grup Grup

n: 31 n: 24 grubu n:25 | 1-2 1-K 2-K
AKS (mg/dl) 88,+15,08 95,9+19,08 90,9112 0,125 0,805 0.342
Ure (mg/dl) 45 (27-88) 44 (21-99) 32 (19-44) |0,741 <0,001** |0,001*

Kreatinin (mg/dl) 10,9 (0,7-1,2) 1,05 (0,6-1,4) |0,7(0,6-1,1) |0,603  |<0,001** |0,001*

MDRD GFR 85(44-121) 68 (44-148) 96 (65-144) 0,368 0,043* 0,018*
(ml/min/1,73 m2)

MDRD: Modification diet of renal disease, GFR: Glomerular filtrasyon hizi, K:Kontrol grubu
* istatistiksel olarak anlaml p<0,05 ** istatistiksel olarak anlamli p<0,001.
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Tablo-12b: Calismaya alinan olgularin

gore gruplarin laboratuvar verileri

sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonuna

Grup 1 Grup 2 Kontrol Grup Grup Grup
n: 31 n: 24 grubu n:25 | 1-2 1-K 2-K
Sodyum 136 (125-142) |138,5(127- 141 (138- |0,027* <0,001** |0,001*
144) 144)
Potasyum 4,3+0,56 4,3+0,43 4,4 +0,44 0,823 0,841 0,853
Kalsiyum 8,9 (7,2-9,7) 9(6,3-10,5) 9,5 (8,6- 0,139 <0,001** |0.040*
11,2)
AST (mg/dl) 20 (10-109) 19,5 (9-120) |19 (11-48) |0,583 0,583 0,583
ALT (mg/dl) 16 (7-91) 16,5 (6-181) |17 (9-93) 868 0,868 0,868
Hemoglobin (g/dl) |13,5(9,3-16,3) |12,1 (8,5- 14,3 £0,86 |0,052 0.013* <0,001**
17,3)
Urik asit 6,4 (3,6-13) 7(2,8-11) 4,9 (2.3- 0,605 0,002* 0,003*
7,0)
Kreatin kinaz 55 (17-218) 63,5 (4-320) |75 (20-211) | 0,563 0,563 0,563
Total kolestrol 152,7+44,1 159+47,7 214 (152- |1,000 <0,001** |<0,001**
(mg/dl) 287)
HDL (mg/dl) 33 (7-134) 31,5 (17-56) |52 (29-65) |0,628 <0,001** |<0,001**
LDL kolesterol 96,9+31,13 99,8+34,74 136,3+29,7 |1,000 <0,001** |<0,001**
(mg/dl)
Trigliserit (mg/dl) |91(50-267) 98(34-502) 138(59- 0,296 0,013* 0,183
378)
Pro-BNP (ug/ml) 4994 2044 (211- 97 (18-184) | 0,125 <0,001** |<0,001**
(350-7277) 20806)
LOX-1 (ng/ml) 1,29 (0,61-284) |1,52 (0,56- 0,99 (0,58- |0,156 0,006* <0,001**
4,09) L.7)
CRP (mg/L) 0,8(0,3-4,48) 0,86 (0,3-,54) | 0,33 (0-0,5) | 0,980 <0,001** |<0,001**

CRP: C-reaktif protein, AST: Aspartat Aminotransferaz, ALT: Alanin Aminotransferaz, HDL.:
Yuksek dansiteli lipoprotein, LDL I: DislUk dansiteli lipoprotein. LOX-1: Lektin like okside LDL
reseptér-1, K:Kontrol grubu * istatistiksel olarak anlamh p<0,05 ** istatistiksel olarak anlaml
p<0,001.
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Hastalarin kalp yetersizligi etiyolojisine gore karsilastiriimasi Tablo-
13'te gosterilmigtir.

Kalp yetersizligi olan hastalarin %56,4'ti IKMP, %43,6’sini DKMP
olusturmaktaydi.

Yas ortalamasi DKMP’li hastalara gore, IKMP hastalarin anlamli
olarak daha yuksek idi (p=0,001).

LOX-1 ve pro-BNP diizeyleri DKMP’li hastalara gére IKMP’li
hastalarda anlaml olarak yuksek saptandi (sirasiyla p=0,027, p=0,044). CRP
dizeyleri DKMP ve IKMP’li hasta gruplarinda anlaml farkli saptanmadi
(Tablo-13).

Tablo-13: Kalp yetersizligi etiyolojisine gore hastalarin kargilastiriimasi

DKMP (n: 24) IKMP (n: 31) P

degeri

Yas (yil)

(ort£SS), 54(+16,47) 67,819,45 0,001+

(medyan, min,maks) | 57(22-80) 68(46-83)

Cinsiyet 18/6 2417 0,834

(Erkek/Kadin)

Ejeksiyon fraksiyonu | %25(18-44) %30(19-44) 0,165

LOX-1 (ng/ml) 1,16(0,56-2,84) 1,65(0,64-4,09) 0,027+

Pro-BNP (ug/ml) 2806(211-17277) 5200(248-20806) | 0,044*

CRP (mg/L) 0,52(0,3-3,5) 1,3(0,3-5,54) 0,058

CRP: C-reaktif protein, LOX-1: Lektin like okside LDL reseptor-1
* istatistiksel olarak anlaml p<0,05 ** istatistiksel olarak anlamli p<0,001

NYHA fonksiyonel kapasitesi siniflamasina gore LOX-1 ve Pro-BNP
degerlerinin karsilastiriimasi tablo-14'te gosterilmigtir.
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Kalp yetersizligi grubunda NYHA'ya gore fonksiyonel kapasitesi sinif
I-11 olan hastalar 19, sinif llI-IV olan hastalar 36 kisi idi.

Pro-BNP degeri, fonksiyonel kapasitesi sinif I-1l olan hastalarda
1182 (211-4804) ug/ml iken, sinif llI-IV olan hastalarda ise 5766 (597-20806)
pg/ml idi. ProBNP degeri sinif I-Il olanlara gore, sinif IlI-IV olan hastalarda
anlamli duzeyde yuksek saptandi.

LOX-1 duzeyi, fonksiyonel kapasitesi sinif I-1l olan hastalarda 1,46
(0,56-2,84 ) ng/ml iken, fonksiyonel kapasitesi sinif IlI-IV olan hastalarda ise
1,46 (0,61-4,09) ng/ml olup, iki grup arasinda anlamh bir farklilik saptanmadi
(Tablo-14).

Tablo-14: NYHA fonksiyonel kapasitesi siniflandirmasina gére LOX-1 ve
Pro-BNP degerlerinin kargilagtiriimasi

Fonksiyonel Fonksiyonel p degeri
kapasitesi sinif I-Il | kapasitesi sinif IlI-1V
LOX-1 (ng/ml) 1,46 (0,56-2,84) 1,46(0,61-4,09) 0,868
Pro-BNP (ug/ml) | 1182(211-4804) 5766(597-20806) <0,001**

*istatistiksel olarak anlamh p<0,05 ** istatistiksel olarak anlamli p<0,001

Serum pro-BNP dizeyi ile ¢alismaya alinan olgularin klinik ézellikleri
arasindaki korelasyon Tablo-15 ve 16’'de gdsterilmektedir.

Pro-BNP; Ure, kreatinin, CRP ile pozitif korelasyon gosterirken,
ejeksiyon fraksiyonu, GFR, sodyum dizeyi, kalsiyum, hemoglobin, total
kolesterol LDL-kolesterol, HDL-kolesterol ve trigliserid ile negatif korelasyon
gostermektedir. Pro-BNP diizeyi; LOX-1, yas, BKi, aclik kan sekeri,
potasyum, AST, ALT, urik asit ve kreatin kinaz ile korele degildi (Tablo 15-
16).
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Tablo-15: Serum pro-BNP dulzeyi ile tim olgularin klinik 6zellikleri arasindaki
pozitif korelasyon

Pro-BNP Ure Kreatinin CRP
p degeri <0,001* <0,001* 0,001*
r degeri 0,525 0,399 0,376

* [statistiksel olarak anlaml p<0,05

Tablo-16: Serum pro-BNP dizeyi ile olgularin klinik 6zellikleri arasindaki

negatif korelasyon.

Pro-BNP | EF GFR Na Ca Hb T.Kol. | LDL-K | HDL-K | TG

p degeri <0,001* <0,001* 0,003* | 0,001* | <0,001* | <0,001* <0,001* <0,001* 0,002*

r degeri -0,509 -0,326 -0,327 -0,369 | -0,564 -0,600 -0,502 -0,391 -0,337

*|statistiksel olarak anlamli p<0,05

Serum LOX-1 duzeyi ile galigmaya alinan olgularin klinik 6zellikleri
arasindaki korelasyon Tablo-17 ve 18'da gdsterilmektedir

LOX-1 duzeyi; yas, ure, kreatinin ve CRP ile pozitif korelasyon
gosterirken, ejeksiyon fraksiyonu, GFR, sodyum diizeyi ve hemoglobin ile
negatif korelasyon gdstermektedir. LOX-1 diizeyi BKi, pro-BNP, aclik kan
sekeri, potasyum, kalsiyum, ast, alt, trik asit, kreatin kinaz, total kolesterol,
LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, trigliserid ile korele degildi (Tablo 17 ve 18).

Tablo-17: Serum LOX-1 duzeyi ile olgularin klinik 6zellikleri arasindaki pozitif

korelasyon.

LOX-1 Yas Ure Kreatinin CRP

p degeri 0,015* 0,034* 0,006* <0,001*
r degeri 0,270 0,238 0,304 0,478

*|statistiksel olarak anlamli p<0,05
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Tablo-18: Serum LOX-1 duzeyi ile olgularin klinik ozellikleri arasindaki
negatif korelasyon.

LOX-1 EF GFR Na Hb
p degeri 0,005* 0,006* 0,012* <0,001*
r degeri -0,314 -0,238 -0,278 -0,412

*|statistiksel olarak anlamli p<0,05

Olgularin  pro-BNP  diuzeylerinin  kargilagtirimasi  Sekil-11'de
gOsterilmisgtir.

Calismaya alinan olgularda pro-BNP dizeyi kontrol grubuna gore
kalp yetersizligi olan hastalarda, DKMP hasta grubuna gére iIKMP’li hasta
grubunda, fonksiyonel kapasitesi klas I-1l olan gruba gore klas IlI-IV olan
grupta ve grup II'ye gore grup 1'de anlaml olarak daha yuksek saptandi
(Sekil-11).

6000 - 5766
4994 5200

5000

4000 3560

3000

p<0,001 P<0.001

2000 -

1186
1000

Serum pro-BNP diizeyi(ug/ml)

85,53

KY-Kontrol grup I-grup |l IKMP-DKMP FK sinif lll-IV/
FK sinif Il

Sekil-11: Olgularin pro-BNP duzeylerinin karsilastiriimasi

*|statistiksel olarak anlaml p<0,05, FK: fonksiyonel kapasite

Olgularin serum LOX-1 duzeylerinin karsilastirimasi sekil-12'de

gOsterilmistir.
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Calismaya alinan olgularda LOX-1 diizeyi kontrol grubuna gére kalp
yetersizligi olan hastalarda, DKMP hasta grubuna gére IKMP’li hasta
grubunda anlamh olarak daha yuksek saptanmis olup fonksiyonel kapasitesi
sinif I-Il ile sinif 1lI-IV olan grupta ve grup 1 ile grup Il arasinda farhlik
saptanmadi (Sekil-12).

2 -
1,8

16 1,46
1,4

1,2

1,46 1,46

08
0,6
0,4 -
0,2

p<0,001 p=0,156

Serum LOX-1 duzeyi(ng/ml)
=

KY-Kontrol grup I-grup Il IKMP-DKMP FK sinif I-ll / FK
sinif -1V

Sekil-12: Olgularin serum LOX-1 dizeylerinin karsilastirilmasi

istatistiksel olarak anlamli p<0,05
FK: fonksiyonel kapasite

Kalp yetersizligi grubunda pro-BNP ve LOX-1 duzeyi igin “cut-off”
degerleri Sekil-13 gosterilmistir

Serum pro-BNP igin ROC analizi yapildiginda ROC egrisinde ¢izgi
altinda kalan alanin %100 oldugu ve 184 pg/ml pro-BNP degeri “cut off”
olarak alindiginda %100 duyarlilik ve %100 6zgullik ile sol ventrikul sistolik
disfonksiyonunu 0ngoérdugu saptandi (p<0,001). Serum LOX-1 i¢cin ROC
analizi yapildiginda ROC egrisinde ¢izgi altinda kalan alanin %76,1 oldugu
ve 1,31 ng/ml LOX-1 degderi “cut off” olarak alindiginda %56,36 duyarlilik ve
%96 6zgulluk ile sol ventrikul sistolik disfonksiyonunu 6ngérdugu saptandi
(p<0,001) (Sekil-13).
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Sekil-13: Kalp yetersizligi grubunda pro-BNP ve LOX-1 dizeyi icin “cut-off
degerler

DKMP’li hasta grubunda LOX-1 duzeyi icin ROC analizi ve “cut-off”
deger Sekil-14 de gosterilmistir.

DKMP’li hastalari igin serum LOX-1 ROC analizi yapildiginda ROC
egrisinde ¢izgi altinda kalan alanin %49 oldugu ve 1,31 ng/ml LOX-1 degeri
“cut off” olarak alindiginda %41,67 duyarlilik ve %96 6zgullige sahip oldugu
saptandi (p=0,038) (Sekil-14).

IKMP’li hasta grubunda LOX-1 diizeyi icin ROC analizi ve “cut-off”
degeri sekil-15 de gosterilmigstir

IKMP’li hastalari igin serum LOX-1 ROC analizi yapildiginda ROC
egrisinde ¢izgi altinda kalan alanin %55,4 oldugu ve 1,31 ng/ml LOX-1 degeri
“cut off” olarak alindiginda %67,7 duyarliik ve %96 6zgullige sahip oldugu
saptandi (p=0,001) (Sekil-15).
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Sekil-14: DKMP’li hasta grubunda LOX-1 dtizeyi i¢in “cut-off” deger
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Sekil-15: IKMP’ hasta grubunda LOX-1 diizeyi icin “cut-off’ degerler
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TARTISMA VE SONUG

Kalp yetersizligi sikhgi giderek artan, dnemli morbidite ve mortaliteye
neden olan ciddi bir saglik problemidir. Toplumdaki yash nufus oraninin
artmasi ve kardiyovaskuler hastaliklarin tedavisindeki gelismeler sonucu kalp
yetersizligi sikhgr artmaktadir. Kardiyovaskuler hastaliklarin tani ve tedavi
imkanlarinin artmasi ile hayatta kalan hasta sayisi artmakta ve bu hastalarin
bir kismi kronik kalp yetersizligi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu nedenle
kalp yetersizligi fizyopatolojisinin daha iyi anlasilmasi hem tani, hem de
tedavi agisindan o6nemlidir. Kalp yetersizligi tanisinin erken dénemde
saptanmasi ve tedaviye baslanmasi morbidite ve mortalitenin azaltiimasini
saglayacaktir. Kalp yetersizliginde ortaya ¢ikan semptomlar, basta kronik
obstruktif akciger hastaligi olmak Uzere birgok hastalikta bulunabilmekte ve
taniy glclestirmektedir. Ozellikle acil servise nefes darligi sikayeti ile
basvuran hastalarin ayrici tanisi oldukca ©6nemlidir. Bu nedenle Kkalp
yetersizligi tanisi igin ayrinti anamnez, fizik muayene ve ekokardiyografinin
yaninda bazi tanisal testler kullaniimaktadir. Bu tanisal testler igerisinde son
yillarda Uzerinde en ¢ok caligilan molekul pro-BNP’dir (1, 2). Ayrica kalp
yetersizliginin tanisinda faydali olabilecedi dustnulen birgok molekdl
uzerinde de calisiimaktadir.

Yapilan c¢alismalarda kalp yetersizligi insidansi erkeklerde daha
yuksek olmasina ragmen, genel prevalans her iki cinsiyette benzerdir (89).
Calismamiza alinan kalp yetersizligi hastalarinin blyik ¢ogunlugu erkek idi.
Bunun nedeni ¢alismaya alinan kalp yetersizligi hastalarinda iIKMP’nin daha
fazla olmasi ve erkek hastalarda koroner arter hastaliginin daha sik
gorulmesi neden olmus olabilir. Framingham kalp caligsmasi verileri, kalp
yetersizliginin yasla birlikte arttigini gostermektedir. Kalp yetersizligi
prevalansi 50-60 yas arasi Kigilerde %1-2 iken, 75 yas uUzerinde %10’a
ulasmaktadir (1). Calismamizda kalp yetersizligi grubundaki hastalarin yas
ortalamasi 62114 .4 yil olarak saptanmistir.
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Kalp yetersizligi olan hastalarda daha once yapilan c¢alismalarda
hipertansiyon, hiperlipidemi ve sigara igiciligi sirasi ile %30,1, %30,6, %40
bulunmustur (90). Calismamizda da kalp yetersizligi olan hasta grubunda
hipertansiyon %38,2, hiperlipidemi %16,4, sigara igiciligi %20 oraninda
bulunmus olup kontrol grubu ile anlamli bir fark saptanmamisgtir.

Kalp yetersizligi olan hastalarda atriyal fibrilasyon (AF) morbidite ve
mortaliteyi artiran 6nemli bir ritim bozuklugudur. AF sikhdi fonksiyonel
kapasitesi sinif | olan hastalarda %10 civarinda gorulirken fonksiyonel
kapasitesi sinif IV olan hastalarda %50 civarinda gorulebilmektedir (91).
Calismamizda atriyal fibrilasyon sikligi %29,1 olarak saptanmigtir. Ejeksiyon
farksiyonuna gore AF sikligi agisindan farklihk saptanmadi.

Yapilan c¢alismalarda kalp yetersizligi olan hastalarda serum
hemoglobin, GFR, sodyum ve kolesterol duzeylerinin dusuk, ure, kreatinin,
urik asit seviyelerinin ise yuksek oldugu saptanmistir (92-95). Kalp yetersizligi
hastalarinda anemi % 4-55 arasinda goralir. Anemi sikligi kalp yetersizligi
ciddiyetinin artmasiyla paralellik gdéstermektedir. Aneminin nedeninin ise
artmig TNF alfa, hemodilisyon, ACE inhibitord kullanimi, eglik eden bobrek
fonksiyon bozuklugu, yetersiz beslenme ve kemik iligi fonksiyonlarinda
baskilanma oldugu bildirilmistir (96,97). Kalp yetersizligi hastalarinda ure ve
kreatinin yluksek olmasi, kardiyak atim voluminin azalmasi nedeniyle renal
perfuzyonun bozulmasi; hipertansiyon ve diyabet gibi hastaliklarin bdbrek
uzerinde  benzer olumsuz etkilerinin  olmasindan  kaynaklandigi
dusundlmektedir (2). Hastalarin sivi ve tuz aliminin kisittanmasi, asiri diaretik
kullanimi, ACE inhibitorleri ve potasyum tutucu didretikler; Ure ve kreatinin
yiukselmesine, sodyum dizeylerinin dismesine neden olur. Kalp
yetersizliginde dusuk sodyum duzeyinin diger bir nedeni, vucuttaki volum
yuku nedeniyle sodyumun dilisyona ugramasidir. Bu volum yukunin en
onemli nedeni de kardiyak atim volimU ve sistemik kan basincinda
azalmanin  yol actigi renin, antidiiretk hormon ve norepinefrin
salgilanmasindaki artistir (98-100). Kalp yetersizligi hastalarinda kolesterol
diuzeylerinin dusuk olmasi beslenme bozuklugu ve kardiyak kageksiye bagl
oldugu bildirilsmigtir (96). Kalp yetersizliginde ksantin oksidaz yolunun
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aktivasyonu ile urik asit duzeyi yukselmektedir. Artmis urik asit duzeylerinin
kalp yetersizliginde kotu prognozun gostergesi oldugu saptanmigtir (95,101).
Calismamizda da kalp yetersizligi hastalarinda hemoglobin, GFR, sodyum ve
kolesterol dizeyleri dlsuk, Ure, kreatinin ve Urik asit seviyelerinin ise yuksek
oldugu saptanmistir. Calismamizda buldugumuz bu sonuglarin nedeni
yukarida bahsedilen mekanizmalara baglanmistir.

Kalp yetersizliginde enflamasyon belirteclerin serum dizeylerinin
arttigi bir cok galismada gosterilmistir (102). TNF-a , soluble TNF reseptér 1
ve 2 veya IL-6'nin kalp yetersizliginin olan hastalarda arttigi ve kalp
yetmezliginin  siddetiyle iligkili oldugu gOsterilmigtir.  Ayrica artmis
enflamasyon belirteglerinin kalp yetersizliginde koéti prognozu gosterdigi
saptanmistir (103, 104). Fakat bu sonuglara ragmen bu belirtecler kalp
yetersizligi olan hastalarinda risk  belilemesinde  rutin  olarak
kullanilamamaktadir. CRP’nin inflamasyon belirteci olarak kullanimi daha
basit oldugundan kalp yetersizliginde tercih edilmektedir (105). CRP’nin kalp
yetersizliginde inflamatuvar surecin varhidi ve hastaligin progresyonunun
mekanizmalarindan biri olabilecegine dair kanitlar arttigi i¢in potansiyel
tedavi hedefini de gdsterir. Bizim galismamizda da literatir ile uyumlu olarak
serum CRP duzeyleri kontrol grubuna gore kalp yetersizligi olan hastalarda
anlamli olarak daha yuksek saptandi. Ayrica CRP degerleri ile pro-BNP ve
LOX-1 dizeyleri arasinda da anlamli olarak pozitif korelasyon saptanmistir.

Calismamizda kalp yetersizligi tani ve degerlendiriimesinde pro-
BNP’nin yeri degerlendirildi. Pro-BNP’nin temel kaynagi kalp kasi
hicreleridir. Pro-BNP esas olarak ventrikillerde (bUyluk oranda sol
ventrikllde) sentez edilir ve depolanir (3). Pro-BNP kalp yetersizliginde
ventrikdl igi volum artisi, duvar gerginligi, diyastol sonu basing artisi gibi
nedenlerle plazmaya salinan bir diuretik peptitdir (3). Kalp yetersizligini
teshisindeki 6zgullik ve duyarlihdi % 95 civarinda oldugu ACC/AHA'nin 2001
pratik kilavuzunda belirtiimistir. BNP’nin kalp yetersizliginin tanisinda gtvenle
kullanilabilecek bir test oldugu vurgulanmistir. BNP ayrica nefes darligi ile
acile bagvuran hastalarin ayirici tanisinda, kalp yetersizligi olan hastalarin
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takip ve tedavisinde de kullaniimaktadir (8). Ayrica kardiyak mortalite ve
morbiditenin dngorulmesinde kullanilabilecegi dugunulmektedir (3).

Acil servise nefes darligi sikayeti ile basvuran 250 hastada yapiimis
bir calismada, hastalarin yatak basi hizli BNP dizeyleri dlgilmus, klinik ve
laboratuvar bulgulari ile kalp yetersizligi tanisi konan hastalarda BNP duzeyi
1076 pg/ml, kalp yetersizligi olmayanlarda 38 pg/ml, kalp vyetersizligi
alevlenmesi olmayan ancak ventrikll disfonksiyonu gelismis hastalarda 141
pg/ml, KOAH tanisi alanlarda ise 86 pg/ml saptamistir (53). Yapilan baska bir
calismada sol ventriktl sistolik fonksiyonunun degerlendirilmesi igin
ekokardiyografik inceleme yaninda es zamanh pro-BNP duzeyi bakilmigti.
Normal sol ventrikil sistolik fonksiyonuna sahip hastalara gore sol ventrikil
sistolik fonksiyon bozuklugu saptanmis hastalarda pro-BNP dizeyi anlamh
derecede yiksek bulunmustur (30 pg/mlye karsihk 328 pg/ml) (106).
Calismamizda da Pro-BNP duzeyi kontrol grubuna gore kalp yetersizligi olan
hastalarda anlaml olarak daha yuksek bulundu (97 pg/mlye karsilik 3560
pg/ml). Ayrica Pro-BNP dizeyi sol ventrikil EF ile negatif korelasyon
gOstermekteydi. EF dustukge pro-BNP degeri artmaktaydi. Calismamizda da
serum pro-BNP icin ROC analizi yapildiginda ROC egrisinde ¢izgi altinda
kalan alanin %100 oldugu ve 184 ug/ml pro-BNP degeri “cut off’ olarak
alindiginda %100 duyarhilik ve %100 o6zgullik ile sol ventrikil sistolik
disfonksiyonunu 6ngordugu saptandi. Calismaya alinan hastalarin ileri
derece kalp yetersizligine sahip ve fonksiyonel kapasitelerinin gogunlukla
NYHA'ya gore sinif 1ll-IV olmasi pro-BNP nin duyarliik ve o6zgulluganan
yuksek bulunmasina neden olmus olabilir.

Daha 6nce yapilan ¢alismalarda, proBNP’nin NYHA evresi ile korele
oldugu gosterilmigtir (53, 107, 108). NYHA siniflamasinda sinif I'den sinif
IV’e dogru gidildikge pro-BNP diizeyleri yukselmektedir. Cok merkezli yapilan
bir calismada, BNP seviyeleri, ortalama olarak sinif I'de 71.1, sinif II'de 204,
sinif 1lI'te 349 ve sinif IV'te 1022 pg/ml bulunmustur (54). Calismamizda da
proBNP duzeyleri ile NYHA evresi arasinda anlamli bir iligki saptanmistir.
Literatlr ile uyumlu olarak fonksiyonel kapasite ne kadar ileri ise pro-BNP

dizeyleri de o kadar yiksek bulunmustur.
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Yapilan bir ¢calismada benzer klinik 6zelliklere sahip DKMP’li hasta
grubuna gére IKMP’li hastalarda pro-BNP diizeyinde, anlamlilik diizeyine
ulasmayan bir yiikseklik oldugu saptanmistir. IKMP’li hastalarda; degisen
koroner dolasimin, miyokard iskemisine bagli apopitoz ve nekroz sonucu
olusan ventrikller “remodeling” siirecinin ve volim yuklenmesinin daha fazla
pro-BNP salinmasini sagladigi dusunulmustuar (109). Calismamizda da pro-
BNP diuzeyi DKMP’li hasta grubuna goére IKMP’li hasta grubunda anlamli
olarak daha yuksek bulunmustur. Sonug olarak pro-BNP kalp yetersizliginin
tani ve degerlendirmesinde, fonksiyonel kapasitelerinin belirlenmesinde
guvenle kullanilabilecek pratik bir yontem oldugu calismamizda da
gOsterilmigtir.

Kalp yetersizligi tani ve degerlendirimesinde LOX-1'in yeri de
degerlendirilmigtir. Lektin-like okside LDL resept6ri-1; baslica endotel
hiacrelerinden  salinmakla beraber akciger, plesanta, bdbrek gibi
damarlanmanin yuksek oldugu organlarda da salinmaktadir. LOX-1
aterosklerozun etiyopatogenezinde ©onemli bir yere sahiptir. Damar
endotelinde olusmakta olan plakta; monosit adezyonu, makrofajlarin kopuk
hidcresine donusumu, duz kas hdcrelerinin apopitozisi ve ekstraseluler
matriksin parcalanmasinda gorev almaktadir. Artmis LOX-1'in aterom
plaginin hassas hale gelerek rliptlre olmasina ve sonug olarak akut koroner
sendroma neden oldugu saptanmistir (4). Yapilan deneysel c¢alismalarda
LOX-1’in miyokard hucreleri tarafindan da salindigi ve apopitozisi kontrol
ettigi dusunulmektedir. Elde edilen kanitlara gore miyokardiyal hicrelerde
LOX-1'in p-38 mitojen protein kinazi aktive ederek, apopitozise neden oldugu
ve kalp yetersizligine yol agtigi dustunulmektedir (6).

LOX-1’in akut koroner sendromlarin tanisinda “heart type fatty asid
binding protein” (Kalp tipi yag asidi baglayici protein, H-FABP), miyoglobin,
troponin T ve kreatin kinaz-MB kadar yararli bir biyobelirte¢ oldugu ortaya
konulmustur (5). Hiromichi ve ark.’nin (7) yaptigi ¢alismada kontrol grubuna
gore sol ventrikul hipertrofisi olan kalp yetersizligi hastalarinda, LOX-1
duzeyleri anlamh olarak daha yuksek bulunmustur. Bu galigmalar 1s1ginda
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LOX-1 duzeyinin sistolik kalp yetersizligi olan hasta grubunda faydall
olabileceg@i dusunulmusgtur.

Takaya ve ark.’nin (110) yaptidi ¢alismada saglikli fare grubuna
gore kalp yetersizligi olan farelerde LOX-1 mRNA duzeyleri anlaml olarak
daha yuksek saptanmistir. Yine ayni ¢alismada LOX-1 mRNA dizeyleri ile
EF arasinda anlamli olarak negatif korelasyon saptanmigtir. Calismamizda
da LOX-1 duzeyi kontrol grubuna gore kalp yetersizligi olan hasta grubunda
anlamli olarak daha yuksek saptanmistir. LOX-1 dizeyi EF ile negatif
korelasyon gostermekteydi. EF dugstuk¢ce LOX-1 duzeyi artmaktaydi. LOX-1
icin cut off degeri 1.31 ng/ml alindiginda %56,3 duyarlilik, %96 6zgullik ile
kalp yetersizligini 6ngoérdirdugu saptanmigtir.

Calismamizda ayrica kalp yetersizligi etiyolojisi olarak DKMP’li ve
IKMP’li hastalarda LOX-1 diizeyi degerlendirilmistir. LOX-1 diizeyi kontrol
grubuna gére hem DKMP’li hem de IKMP’li hasta grubunda anlamli olarak
daha yuksek saptanmistir. Ayrica LOX-1 dizeyi DKMP’li hasta grubuna gore
IKMP’li hasta grubunda anlaml olarak daha yiiksek saptanmistir. LOX-1
dizeyi 1,31 ng/ml cut off degerinde DKMP’li hastalari gostermede %41,7
duyarlilik, %96 6zgillige sahipken, IKMP’li hastalari gdstermede %67,7
duyarlilik, %96 6zgiillige sahipti. IKMP’li hasta grubunda etyolojide koroner
arter hastaliginin bulunmasi ve LOX-1'in aterosklerozda onemli bir yerinin
olmasi bu anlamli farkhligi aciklayabilir.

Calismamizda LOX-1 duzeyi ile yas, Ure ve kreatinin duzeyleri
arasinda pozitif korelasyon; GFR, Na ve Hb degerleri arasinda negatif
korelasyon saptandi. Kalp yetersizligi olan hastalarda zaman igerisinde ure
ve kreatinin deg@erlerinin artis gostermesi, GFR, Na ve Hb degerlerinin
dusmesi bu iligkiyi agiklayabilir. Grup 1 ve grup 2 kontrol grubu ile
kargilastirildiginda GFR degerleri agisindan grup 2'nin anlamlihk derecesi
daha vyiksek saptanmistir. Bu farkhlik grup 2 deki hastalarin yas
ortalamasinin yuksek olmasi ile agiklanabilir.

LOX-1 duzeyi, hastalarin fonksiyonel kapasite siniflamasina goére
degerlendirildiginde sinif |-l ile 11I-1V arasinda anlaml bir fark saptanmadi.
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Ishino ve ark.’nin (4) hiperkolesterolemisi olan farelerde yaptiklari
calismada, LOX-1'in 6zellikle matriks metalloproteinaz-9 ile etkilesime girerek
aterosklerotik plagin hassas hale gelmesine neden oldugunu géstermislerdir.
Kamezaki ve ark. (111) stabil koroner arter hastaliginda LOX-1 ile oksidatif
stres ile olan iligkisini aragtirmiglardir. LOX-1 dlzeyi ile damar duvarinda
oksidatif stresi gosteren yuksek duyarlikli CRP, Uriner 8-isoprostan arasinda
pozitif korelasyon saptanmistir. inoue ve ark. (112) Japonya’da yaptiklari
toplum kokenli galismada 2437 kisiyi 11 yil takip etmislerdir. Calismada LOX
indeksi (LOX-1 seviyesi x apolipoprotein B) yuksek olan kigilerde daha fazla
koroner arter hastaligi ve iskemik inme saptamiglardir. LOX-1'in akut koroner
sendromlardaki yeri ile ilgili bir cok ¢alisma yapilmigtir. LOX-1'in  H-FABP,
miyoglobin, troponin T ve kreatin kinaz-MB gibi akut koroner sendromlarin
erken tanisinda kullanilan bu molekuller kadar yararli bir biyobelirte¢ oldugu
ortaya konulmustur (113-118). Ayrica LOX-1'in Kume ve ark.’nin (119)
yaptigi calismada akut koroner sendrom sonrasi prognozu gdstermede de
yararli oldugu ortaya konulmustur (119). Hipertansiyon ile ilgili yapilan
calismalarda, endotel hicresinde olugan oksidatif stres sonucu LOX-1'in
Ozellikle renin anjiotensin sistemiyle etkilesime girerek hipertansiyona yol
actigi saptanmistir (120). Son yapilan galigmalarda obez kigilerde LOX-1
dizeyi yuksek bulunmustur. Yine tip 2 diabetes Mellitusu olan hastalarda
LOX-1 duzeyi ylksek saptanmis olup, insdlin direncinin olusumunda rol
aldig1 gosterilmistir. Ayrica diabetes mellitusta oksidatif stres ile olugsan
enflamatuvar surecgte ve vaskuler komplikasyonlarin ortaya gikmasinda kritik
rol aldigi saptanmistir (121-123).

Koroner arter hastaligi, akut koroner sendrom hipertansiyon,
obezite, diyabetes Mellitus etiyolojisi ve oksidatif streste onemli bir rol
oyanayan LOX-1 molekilt, calismamizda kalp yetersizligi olan hasta
grubunda arastinimigtir ve yukarida sayilan hastaliklar acisindan
degerlendiriimemigtir.

Serum LOX-1 duzeylerinin 6lgimu, kalp yetersizligi hastalarinin

mortalite ve morbidite dngordurtcusu olabilir; ancak galismamizda mortalite
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ve morbidite degerlendiriimesi yapilmamistir. Bunun igin randomize,
prospektif uzun donem takip ¢alismalarina ihtiyag vardir.

Calismamiz tek bir merkezde, sinirli sayida hastada ve sinirh bir
surede yapimistir. LOX-1'in maliyet analizinin yapilip klinik pratikte, kalp
yetersizliginin hangi durumlarinda kullaniimasi gerektigi konusu galigsmalar ile
belirlenmesi gerekmektedir.

Sonu¢ olarak calismamiz sistolik kalp yetersizligi olan hastalarin
tanisinda serum LOX-1 duzeyinin kullanilabilecegini gosteren ilk ¢calismadir.
LOX-1'in 6zellikle IKMP’li hastalarin tanisinda énemli bir yeri olabilecegi
gOsterilmigtir.
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KISALTMALAR

ACC/AHA: Amerikan Kardiyoloji Koleji/Amerikan Kalp Dernegi
ACE-I: Anjiyotensin konverting enzim inhibit6ra
AKS: Aclik kan sekeri

ALTS/GPT: Alanin Aminotransferaz
ANP: Atrial natritretik peptid

Apo-B: Apolipoprotein-B

ARB: Anjiyotensin reseptor blokeri
AST/SGOT: Aspartat Aminotransferaz
Bcl-2: B cell lenfoma gen-2

ATP: Adenozin trifosfat

BD: Boyun domain

BKi: Beden kitle indeksi

BNP: B tipi natritiretik peptid

Bun: Kan ure azotu

Ca: Kalsiyum

c-AMP Siklik adenosine monofosfat
CD: Cluster of Differentiation

cGMP: Siklik guanilat monofosfat
CNP: C tip natritretik peptid

CP: Kreatinin fosfat

Cr: Kreatinin

CRP: C reaktif protein

CTLD: C-terminal lektin like domain
CYP450: Sitokrom P450

DKH: Duz kas hucreleri

DKMP: Dilate kardiyomiyopati

DNP: Dendroapsis natritiretik peptid
DSV: Diyastol sonu volim

EDHF: Endotel bagimli hiperpolarize edici faktor
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EF: Ejeksiyon fraksiyonu

EKG: Elektrokardiyografi

eNOS: Endotelyal nitrik oksit sentaz
ESC: Avrupa Kardiyoloji Dernegi

ET-1: Endotelin-1

FDA: Gida ve ilag Dairesi

GFR: Glomertler filtrasyon hizi

HDL: Yuksek dansiteli lipoprotein
H-FABP: Heart type fatty asid binding protein
IKMP: iskemik kardiyomiyopati

IL: interlokin

K:Potasyum

Kg: Kilogram

KKB: Kalsiyum kanal blokerleri

KMP: Kardiyomiyopati

KOAH: Kronik obstriktif akciger hastaligi
KY: Kalp yetersizligi

LDL: Dusuk dansiteli lipoprotein

Maks: Maksimum

LOX-1: Lectin-like okside LDL reseptori-1
MDRD: Modification diet of renal disease
Min: Minimum

MMP: Matriks metalloproteinaz

ml: Mililitre

MR: Manyetik rezonans

MRNA: Messenger ribonukleik asid

m?2: Metrekare

Na: Sodyum

NADPH: Nikotinamid adenin dintkleotit fosfat_
Mg: mikrogram

NEP: Notral endopeptidaz

NF kB: Nikleer faktor kapa B
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Ng: Nanogram

NO: Nitrik oksit

NPR: Natritretik peptid reseptoéri

NYHA New York Heart Association

Ort: Ortalama

O-2: Superoksit anyonu

PPAR-y: Peroksizom proliferator aktive edici reseptér gamma
pg: Pikogram

RAAS: Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi
SD: Sitoplazmik domain

SPSS: Social Scienses for Windows

SR. Scavenger reseptor

SS: Standart sapma

TM: Transmembran domain

TNF: Tumor nekrozis faktor

TSH: Tiroid stimdlan hormon
T3:Triiyodotironin

T4:Tiroksin

VEGF: Vaskiler endotelyal buyime faktort
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