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OZET

Kalp vyetersizligi, noérohormonal ve sempatik aktivite artigl,
inflamasyon, yeniden sekillenme ile iligkili, kardiyak fonksiyonlarin
bozulmasiyla karakterize klinik bir sendromdur. Oksidatif stresin kalp
yetersizligi patogenezinde oynadigi kritik rol bilinmektedir. lyi bilinen bir
biyobelirte¢ olan B-tipi natriliretik peptit (BNP) kalp yetersizligi tani ve
prognozunda yaygin olarak kullaniimaktadir. YlUksek dansiteli lipoprotein
(HDL) ile iligkili bir glikoprotein olan paraoksonaz 1‘in (PON1) HDL’nin
sistemik antioksidan aktivitesinin ortaya c¢ikmasinda anahtar rol oynadigi
dusunldlmektedir. Kalp vyetersizliginin farkh patolojik yodnlerini yansitan
biyobelirteclerin kombinasyonu, kalp yetersizligi tani ve prognozunun
degerlendirimesinde o6nemli fayda saglayacaktir. Biz bu c¢alismada sol
ventrikul sistolik kalp yetersizliginin tanisinda ve degerlendirmesinde serum
PON1 ve total antioksidan kapasite (TAK) seviyelerinin rolini ve bu
belirteglerin yerlesmig kardiyak biyobelirtecler ile iligkisini arastirdik.

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali'na Ekim
2013 ile Mart 2014 tarihleri arasinda kalp yetersizligi tanisi ile bagvuran 60
hasta (NYHA [New York Kalp Birligi] sinif IlI-1V, ekokardiyografide sol
ventrikil ejeksiyon fraksiyonu [SVEF] <%50 olan) ve 30 saglikli kontrol grubu
alindi. Biyokimyasal tetkikler icin aydinlatiimig onam alindiktan sonra serum
PON1, TAK ve pro-BNP igin kan alindi.

Serum PON1 aktivitesi kalp yetersizligi grubunda [138,7 (35-409)
U/L], kontrol grubuna [249,8 (67-770) U/L] gére anlamli olarak daha dusuk
saptandi (p<0,001). Serum TAK dlzeyi kalp yetersizligi grubunda [1,39
(0,93-2,5) mmol/L], kontrol grubuna [1,41 (0,82-2,5) mmol/L] gore anlamli
olmayacak duzeyde dusuk saptandi (p=0,847). Tum olgularda serum PON1
aktivitesinin  sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (SVEF), TAK, GFR



(Glomerular Filtrasyon Hizi), hemoglobin, total kolesterol ve LDL kolesterol
ile pozitif korelasyon gosterdigi, pro BNP, yas, ure, kreatinin, AST (Aspartat
aminotransferaz) ile negatif korelasyon gosterdigi saptandi. Serum PON1 icin
ROC egrisinde ¢izgi altinda kalan alanin %74,9 oldugu ve 235,3 U/L PON1
degeri “cut off” olarak alindiginda sol ventrikul sistolik kalp yetersizligi tanisi
icin duyarhhgr %80 ve 6zgullugu ise %63,33 idi.

Bu calismada, serum PON1 aktivitesi kontrol grubu ile
kargilastirildiginda iskemik ve dilate kalp yetersizligi olan grupta anlaml
olarak daha dusuk bulundu. Tum olgularda serum PON1 aktivitesi, EF ve
TAK ile pozitif korele idi, pro BNP, yas, Ure ve kreatinin degerleri ile negatif
korele oldugu goraldiu. Serum PON1 aktivitesi sol ventrikll kalp yetmezligi
tanisinda yuksek duyarliliga ve orta derecede 6zgullige sahiptir. Sol ventrikul
sistolik kalp yetersizligi olan hastalarda serum PON1 aktivitesi ve TAK'nin
patofizyolojik ve klinik anlamhliginin belirlenmesi icin prospektif buyuk olcekli

¢alismalara ihtiyag vardir.
Anahtar kelimeler: Sol ventrikil sistolik kalp yetersizligi,

paraoksonaz-1, total antioksidan kapasite, ejeksiyon fraksiyonu, serum pro-
BNP.



SUMMARY

The Role of Paraoxonase 1 Activity and Total Antioxidant Capacity
Levels in the Diagnosis and Evaluation of the Left Ventricular Systolic
Heart Failure

Heart failure is a clinical syndrome characterized by impaired cardiac
function, associated with neurohormonal and sympathetic activations,
inflammation, and ongoing remodeling. Oxidative stress is known to play a
crucial role in the pathogenesis of heart failure. B-type natriuretic peptide
(BNP) is a well-established biomarker, extensively used for the diagnosis and
prognosis of patients with heart failure. Paraoxonase-1 (PON-1) is a high-
density lipoprotein (HDL)-associated glycoprotein believed to play a key role
in facilitating systemic anti-oxidant activities of HDL. Combination of
biomarkers that reflect different pathogenic aspects in heart failure will
provide incremental diagnostic and prognostic value. In the present study, we
sought to determine the role of serum PON1 activity and total antioxidan
capacitiy (TAC) levels in the diagnosis and evaluation of the left ventricular
systolic heart failure, particularly in relation to established cardiac
biomarkers.

We enrolled 60 patients with left ventricular systolic failure (New York
Heart Association class IlI-1V, left ventricular ejection fraction [LVEF] <50%
as determined by echocardiography) and 30 healthy subjects who admitted
to Department of Cardiology at Uludag University Medical Faculty, between
October 2013 to March 2014. After informed consent for biochemical
examinations had been obtained, blood samples were obtained for serum
PON-1, TAC, and pro-BNP.



Serum PONL1 activity of the heart failure group [138,7 (35-409) U/L],
was significantly lower than the control group [249,8 (67-770) U/L ]
(p<0,001). Serum TAC levels of the heart failure group [1,39 (0,93-2,5)
mmol/L] was not significantly lower than the control group [1,41 (0,82-2,5)
mmol/L] (p=0,847). In all cases, serum PON1 activity positively correlated
with LVEF, TAC, GFR, hemoglobin, total cholesterol, LDL-cholesterol and
negatively correlated with pro-BNP, age, urea, creatinine, AST. The area
under the ROC curve of serum PON1 was 74,9% and using serum PON1,
235,3 U/L as a cut-off value, the sensitivity was 80% and specificity was
63,33% for the diagnosis of the left ventricular heart failure.

In the present study, serum PON1 activity was significantly lower in
the patients with ischemic and dilated heart failure compared to the control
subjects. In all cases, serum PONL1 activity was positively correlated with EF,
TAC level and negatively correlated with pro-BNP, age, urea, creatinine.
Serum paraoxonase 1 activity has high sensitivity and moderate specifity for
the diagnosis of the left ventricular heart failure. It is necessary to conduct the
prospective large sample studies are needed to establish the
pathophysiological and clinical significance of serum PON1 activity and TAC
in patients with left ventricular systolic heart failure .

Keywords: Left ventricular systolic heart failure, paraoxonase 1, the

total antioxidant capacity, ejection fraction, serum pro-BNP.



GiRiS VE AMAG

Kalp yetersizligi, miyokardin sistolik  ve/veya diyastolik
fonksiyonlarinda bozulma ve nérohormonal aktivite artigi ile karakterize klinik
bir sendromdur ve ilerleyici olup kardiyovaskuler hastaliklarin baslica
morbidite ve mortalite nedenini olugturmaktadir. Kronik kalp yetersizligi sikhgi
her gecen gun artan dnemli bir saglhk sorunudur (1). Kalp yetersizligi tedavisi
icin Amerikan Kalp Cemiyeti (AHA) / Amerikan Kardiyoloji Birligi (ACC)
kilavuzlari semptomatik kalp yetersizligi ve asemptomatik sol ventrikil sistolik
fonksiyon bozuklugu veya kalp yetersizligi gelisebilecek ylksek riskli hastalar
icin erken tani ve tedavi gerekliligini vurgulamaktadir. Kalp yetersizligi tanisi
konulan hastalarin yaklagik yarisi 5 yil i¢inde, ilerlemis kalp yetersizligi
bulunan hastalarin %60’'indan fazlasi ise 1 yil icinde 6lmektedir. Bu nedenle
kalp yetersizligi gelisme riski yuksek olan hastalar, hastalik olusmadan 6nce
etkili bir sekilde tedavi edilmelidir (1).

Kronik kalp yetersizligi erken tanisi icin ekokardiyografi ile birlikte
birka¢ tanisal test kullaniimaktadir. Bu tanisal testlerden bir tanesi de gunluk
pratikte kullanilan natritretik peptitlerdir. B tipi natriretik peptid (BNP) ve N-
terminal pro-BNP esas olarak kalp ventrikillerinden miyokardiyal duvar
stresindeki herhangi bir artisa baglh olarak salgilanan, sivi ve elektrolit
dengesini dizenleyen kardiyak bir nérohormondur ve plazma dizeyleri kalp
yetersizligi tanisinda ve kesinlesmis kronik kalp yetersizligi hastalarinin
tedavisinde yararl biyolojik gdstergeler olusturmaktadir. Serum pro-BNP
dizeyi kalp yetersizliginin tanisi yaninda mortalite ve morbidite ile sol
ventrikil ejeksiyon fraksiyonunun (EF) saptanmasinda kullanigh bir
parametre oldugu bildirilmistir (2). Son vyillarda koroner arter hastaligl,
diyabetes mellitus, ailesel hiperkolesterolemi ve kronik renal yetersizlik gibi
kardiyovaskuler  komplikasyonlara neden  olabilecek  hastaliklarin
etiyolojisinde karacigerden sentezlenen hem arilesteraz hem de paraoksonaz
aktivitesine sahip, glikoprotein yapisinda olan kalsiyum bagimli bir ester

hidrolaz olan paraoksonaz 1 (PON1) enzimi saptanmistir. PON1 enziminin



hem serumda hem de makrofajlarda oksidatif stresi azalttigi ve bu nedenle
PON1 enzimi eksik olan farelerde ateroskleroz gelisiminde artig gozlendigi
rapor edilmistir. insanlarda ilk olarak 1997 yilinda yapilan vaka kontrollii
calismada, serum PON1 enzim dlzeyi ve aktivitesi koroner arter hastalarinda
diger nedenlerden bagimsiz sekilde dusuk bulunmus ve PON1 enzim
aktivitesinin koroner arter hastaligi agisindan bir risk belirteci olabilecegi
dusundlmustir (3). Sonrasinda yapilan klinik ¢galismalarda da, koroner arter
hastalarinda saglam kontrollere gore PON1, HDL ve apoA-lI dizeylerinde
duguklik tespit edilmigtir (4,5). Kabaroglu ve ark.nin (6) yaptigi kontrolli
calismada, akut koroner sendrom (38 akut miyokart enfarktiisu + 33 kararsiz
angina pektoris) ile basvuran hastalar saglikli kontrol grubu (n=32) ile
kargilastirildiginda, oksidatif stresin hasta grubunda anlamli olarak artmis,
PON1 aktivitesinin ise azalmig oldugu rapor edilmistir. Senturk ve ark.nin (7)
yapmis oldugu bir ¢alismada akut koroner sendromlu hasta grubu (31 akut
miyokart enfarktisl, 27 ST elevasyonsuz myokart enfarktlisu, 27 kararsiz
angina pektoris) kontrol grubu ile kargilastirilinca serum PONL1 aktivitesinin
azalmis oldugu ve bu azalmanin koroner arter hastaliginin ciddiyeti ile korele
oldugu saptanmisgtir.

Bu calismalardan yola c¢ikarak bizde kalp yetersizligi hastalarinda
serum PON1 enzim dizeyinin ve total antioksidan kapasitesinin (TAK) tanida
ve risk degerlendirmesinde yerininin  olabilecegini dlUsunmekteyiz.
Calismamizda sol ventriklil sistolik kalp yetersizliginin tanisi ve
degerlendirmesinde serum PON1 aktivitesi ve total antioksidan kapasitenin
onemini saptamak ve serum pro-BNP dizeyi ile karsilastirmak

amaclanmistir.

1. Kalp Yetersizligi

Kalp vyetersizligi, hastalarda tipik olarak dinlenme ya da egzersiz
sirasinda nefes darligi ve/veya halsizlik gibi kalp yetersizligi semptomlari;
pulmoner konjesyon ya da ayak bileklerinde sisme gibi sivi retansiyon

bulgular ve dinlenme sirasinda kalpte yapisal ya da islevsel bir anormallige



isaret eden objektif bir kanit gibi Ozelliklerin goruldugu karmasik bir klinik
sendrom olarak tanimlanmigtir (8). Kalp yetersizligi kalbin yapisal veya
fonksiyonel hastaliklarindan kaynaklanan, vicudun metabolik ihtiyaglarini
kargilayabilecek duzeyde yeterli kan pompalayamadigi bir durumdur (9). Kalp
yetersizliginin en sik nedeni miyokart kasilmasindaki bozukluktur ve bu
durum sistolik kalp yetersizligi olarak isimlendirilir (10). Bununla beraber
hastalarin bazilarinda korunmus miyokart kontraksiyonuna ragmen kalp
yetersizligi semptom ve bulgulari mevcuttur. Bu hastalar ¢ogunlukla
bozulmusg ventrikiler doluma veya artmis hacim yukune sahiptir ve diyastolik
kalp yetersizligi olarak bilinir (9). Asemptomatik yapisal ya da islevsel kalp
anormallikleri semptomatik kalp vyetersizliginin 6nculi sayilmaktadir ve
yuksek mortaliteyle baglantihdir (11,12). Tani konuldugunda bu gibi
durumlarin tedavisi mumkundur.

Genel olarak, populasyonda yas ortalamasinin ve kardiyovaskuler
hastaliklara sahip kisilerde sagkalim oranlarinin artmasi ile kalp yetersizlikli
hastalarin sayisi qittikge artmaktadir. Kalp vyetersizli§i genel olarak
toplumda %0,4 ile %2 arasinda degisen siklikta gortlmekte ve dinya
capinda yaklasik 20 milyon insani etkilemektedir (1,8). Framingham kalp
calismasi verileri, kalp yetersizliginin yasla birlikte arttigini géstermektedir.
50-60 yas arasi grupta sikligi %1-2 iken, 75 yas uzerinde %10’a
ulagmaktadir (Tablo-1,2). Tum kalp yetersizliklerinin yaklasik %80’i 65 yas ve
uzerindeki kigilerde gorulmektedir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) kalp
yetersizliginin ortalama gorulme yasinin 74 oldugunu ve yaslanan nufus ile

kalp yetersizligi sikhginda artis olacagini belirtmektedir (8).

Tablo-1: Framingham kalp caligmasi verilerine gore yasa gore kadin ve

erkeklerde kalp yetersizligi insidansi

Yas Kadin Erkek
50-59 2/100 3/1000
80-89 22/1000 27/1000




Tablo-2: Framingham kalp calismasi verilerine gére yasa gore kadin ve

erkeklerde kalp yetersizligi prevelansi

Yas Kadin Erkek
44 yas ve Uzeri 25/1000 24/1000
80 yas ve uzeri 78/1000 66/1000

Kalp vyetersizligi tedavisindeki gelismelere ragmen mortalite ve
morbidite oranlari halen yuksektir. Kalp yetersizligi tanisi alan tum hastalarin
%50’si 4 vyil iginde Olmektedir. Kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye
yatirilanlarin - %401 bir yil igcinde O6lmekte veya hastaneye yeniden
yatiriimaktadir (12,13-15). Kalp yetersizligi akut hastaneye yatislarin %5’ini
olusturmaktadir, hastanede yatanlarin %10’'unda vardir ve ulusal saglk
harcamalarinin %2’sinden sorumludur (16).

1.1. Tanimlayici terimler

1.1.1. Akut ve kronik kalp yetersizligi

Kalp yetersizliginin klinik olarak ortaya cikisina gore akut veya kronik
olarak ayrilir. Akut kalp yetersizligi siklikla yeni baglayan akut nefes darligi
veya kronik kalp yetersizliginin dekompanse olmasi ile tanimlanmaktadir.
Kalp yetersizliginin klinik bulgularinin siddeti ve semptom gelisme sikhgi
adaptif mekanizmalarin geligsebilmesi icin yeterli zamanin varligina dayanir.
Oncesinde tamamen normal olan bir kiside aniden gelisen anatomik veya
fonksiyonel bir patoloji (miyokart enfarktisi, ylksek ventrikil cevapl
tasiaritmi, enfektif endokardite sekonder kapak ruptlrl) kardiyak atim
hacminde (ouput) ciddi bir azalma, yetersiz organ perfliizyonu veya etkilenen
ventrikulin 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 debi tolere edilecektir (8).




1.1.2. Sistolik ve diyastolik kalp yetersizligi

Kalp yetersizligi genellikle fonksiyon bozuklugunun tipine gore sistolik
ve diyastolik olmak Uzere gruplandirilir. Sistolik kalp yetersizligi kalbin
kasilma fonksiyonunda bozulma sonucu olusur. Diyastolik kalp yetersizligi sol
ventrikll relaksasyonunda bozulma ve relaksasyon surecinin ancak yuksek
intrakardiyak basinglar altinda gerceklesebilmesidir. Bu durum gegici olarak
iskemik sebepli veya kalici olarak hipertrofi, depo hastaliklari veya restriktif
kardiyomiyopatide gorulebilir. Sistolik kalp yetersizliginin klinik bulgulari
azalmis kardiyak atim ve sekonder su-tuz tutulumuna baghdir. Diyastolik kalp
yetersizliginin klinik bulgulari yliksek ventrikil basinglari nedeniyle ventz
basinglarin artisina bagl olarak sistemik ve pulmoner konjesyon ile meydana
gelir. Epidemiyolojik ¢calismalar 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 6nemlidir. Ozellikle minimal sistolik fonksiyon
bozuklugu birlikte gérilen diyastolik fonksiyon bozuklugu durumlarinda tedavi
Oonde gelen patoloji tizerinde yogunlagmalidir.

1.1.3. Sag ve sol kalp yetersizligi

Kalp yetmezligi, konjesyon bulgularin pulmoner veya sistemik venlerde
olusuna gore sol veya sag kalp yetersizligi olarak tanimlanmaktadir (17). Sag
kalp yetersizligi juguler vendz distansiyon, periferik 6dem, asit ve abdominal
organlarda sisme gibi doku konjesyonu bulgulari ile karakterize bir klinik
sendromdur. Sag ventrikil yetersizliginin en sik sebebi sol ventrikil
yetersizliginin neden oldugu pulmoner arter basincin yukselmesi, yetersiz
bobrek perfiizyonu, su ve tuz retansiyonu ve dolagsimda sivi birikmesidir (8).
izole sad kalp vyetersizligi major pulmoner emboli, kronik hipoksemi ve
pulmoner hipertansiyon ile bulunan siddetli akciger hastaliklarinda, sag
ventriktl miyokart enfarkttisti, primer pulmoner hipertansiyon veya pulmoner
stenoza bagl olarak ortaya ¢ikabilir (17).

1.1.4. Yuksek ve dusuk debili kalp yetersizligi

Dusuk debili kalp yetersizligi olgularinda azalmig kardiyak debi ve

buna bagli periferik hipoperfuzyon bulgulari mevcuttur. Yiksek debili kalp



yetersizliginde pulmoner konjesyon ya da ventrikiler diyastolik basingta
anormal yukselisten dolayr sekonder pulmoner 6dem geligebilir. Bu durum
total kardiyak debi ve sol ventrikil EF normal hatta yiksek olabilir veya
anormal artmis vendz donlus ya da dusuk periferik direng nedeniyle olabilir.
Arterioven0z fistul, beriberi, hipertiroidi, siroz, ciddi anemi, bluyuk vaskuler
tumorlerde oldugu gibi boyle sartlar altinda ventrikuller Gzerine kronik hacim
ya da fazla basing yuklenmesi sonunda miyokardiyal ve ventrikiler sistolik
fonksiyon bozukluguna ya da yetmezligine goturtr (18,19). Kardiyak debi
normal duzeydeyken veya artmigken, artmis diyastolik basinglara sekonder
olarak tasikardi, pulmoner konjesyon, sicak ve kizarik ekstremite geligebilir.
Geniglemis nabiz basinci ile seyreden bu semptomlara yuksek debili
yetersizlik denir.

1.4.5. iskemik kardiyomiyopati ve Dilate kardiyomiyopati

Koroner arter hastaligi toplumda kalp yetersizliginin en sik sebebidir.
iskemi ve enfaktiis sonucu sag-sol, akut-kronik, sistolik veya diyastolik kalp
yetersizligi meydana gelebilir. En 6nemli mekanizma miyokart infarktisu ile
olusan miyokart nekrozudur. Diger bir mekanizma miyokart enfarktusu
sonrasi  patolojik  yeniden sekillenme sonucu gelisen iskemik
kardiyomiyopatidir  (IKMP). Ventrikiilde anevrizma gelisimi, fibrozis,
ventriktler, atriyal aritmiler, papiller kas iskemisi veya anuler dilatasyon
sonucu olusan mitral yetersizligi ve nérohormonal aktivasyon gibi birgok
faktor kardiyak dilatasyon ve kalp yetersizligine dogru ilerlemeye sebep olur.
IKMP blyiik epikardiyal koroner damarlarin aterosklerotik daralmasi ile
ilgilidir. Ancak diffiz kliguk damar hastaligi da iskemiye yol acarak miyokart
fonksiyon bozukluguna sebep olabilir. iskemik ve dilate kardiyomiyopati
(DKMP) tedavideki farklar agisindan birbirlerinden ayriimalidir. iskemik kalp
yetersizliginde siklikla gecirilmig miyokart enfarktustu Oykusu, gogus agrisi,
miyokart iskemisi ve enfarktisinin elektrokardiyografik bulgulari,
ekokardiyografik olarak tespit edilen duvar hareket bozukluklar ve
anjiyografik olarak epikardiyal damarlarda daralma tespit edilir (20).

1.2. Kalp yetersizligi etiyolojisi

Kronik kalp yetersizligi herhangi bir kalp hastaliginin son tanisi degil



bir sendromlar butunudar. Temel nedenin ve tabloyu siddetlendiren
hastaliklarin saptanmasi 06zellikle tedavinin planlanmasinda ve izlemde
onemli yer tutmaktadir. Kalp yetersizliginin nedenleri arasinda intrinsik
miyokart hastaliklari, kalbin is yukl artisi, iyatrojenik miyokart hasari,
ventrikll dolusunun etkilenmesi ve aritmilerdir (Tablo-3) (8). Akut pulmoner
0dem ve kardiyojenik sok nedenleri kronik kalp yetersizligi nedenleri ile
benzerdir (8). Son 50 yilda kronik kalp yetersizliginin etiyolojisinde énemli
degisiklikler izlenmistir. Ge¢gmis yillarda en sik neden sistemik hipertansiyon
iken son zamanlarda iskemik kalp hastahgidir. Avrupa'da 75 yas altinda kalp

yetersizliginin en sik nedeni koroner arter hastalgidir (21).

Tablo-3: Kalp yetersizligi etiyolojisi

intrinsik miyokart 1.Iskemik kalp hastaliklari

hastaliklar 2.Myokardit

3.Kardiyomyopati (KMP)

4.infiltratif hastaliklar (hemokromatozis, amiloidoz, sarkoidoz)

Kalbin is yuku artigl 1)Basing yuku artigi 2)Hacim yUkd artisi | 3)Yuksek debili
a)Sistemik HT a)Mitral ve aort kalp yetersizligi
b)Pulmoner HT yetersizligi a)Tirotoksikoz
c)Aort ve pulmoner b)TrikUspit yetersizligi | b)Agir anemi
darhigi c)Konjenital sag-sol | c)Gebelik
d)Aort koartasyonu sant d)Arteriyoventz
e)Hipertrofik fistll
kardiyomiyopati e)Beriberi hastaligi

f)Paget hastalig

Ventrikdl dolusunun 1)Kapak akiminin engellenmesi: mitral darligi, trikispid darligi
engellenmesi 2)Miyokart ve perikart kompliyansinin azalmasi: kontruktif
perikardit, restriktif kardiyomiyopati, kardiyak tamponad,
endomiyokardiyal fibroelastozis

iyatrojenik miyokart 1)ilaglar: adriamisin, disopramid
hasari 2)Mediyastinal radyoterapi

Aritmiler

1.3. Konjestif kalp yetersizliginin baglica patofizyolojik
Mekanizmalari

1.3.1. Miyokardiyal htcre olumi; Apopitozis ve Nekrozis
Apopitozis programlanmis hlcre oOlumuadar ve yaslanma, 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 ventrikiler yeniden sekillenme hicre 6lumi sonucu olusan kalp
yetersizliginin en dnemli mekanizmalaridir. Hemodinamik yiklenme ve hicre
iskeleti proteinlerini kodlayan genlerde mutasyon sonucu meydana gelen
anomaliler de miyosit sitoplazmasi ve kardiyak yeniden sekillenme Uzerine
olumsuz etkilerle yetersizlige sebep olmaktadir. Kalp yetersizliginde nekroz
ve apoptozis ile miyosit kaybi olur. Norepinefrin, anjiyotensin Il ve aldosteron
salinimi da miyosit nekrozuna sebep olmaktadir (20).

1.3.2. Ektraselller matriks proliferasyonu

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

1.3.3. 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 caplar arttikga ventrikl
fonksiyonu bozulduk¢a bu azalmanin fazlalagtigr gosterilmistir (22).

1.4. Kalp Yetersizligi’nin baglica kompansasyon mekanizmalari

Henuz ¢ok iyi tanimlanamamigs sinyallere (olasilikla duvar gerilimini de
iceren) baroreseptdr aktivasyonuna veya doku perfizyonunun azalmasina
yanit olarak kompansatuvar dizenlemeler devreye girmektedir. Bu
kompansasyon mekanizmalarindan en iyi bilineni artmis 6n yuke yanit olarak
kardiyak kontraksiyonu guclendiren Frank-Starling mekanizmasidir. Amac sol

ventriktl atim hacmini normal sinirlar icinde tutmaya yoneliktir (Sekil-1) (20).



Ventrikiiler Performans

Ventrikiiler DSV

Sekil-1: Sol ventrikil diyastol sonu hacim (DSH) ile ventrikiler performans
arasindaki iligkiyi gosteren Frank-Starling egrisi

1.4.1. Norohumoral Aktivasyon ve Fonksiyonel Sonuglari

Noérohumoral adaptasyon mekanizmalari intravaskiler hacim ve
vaskiler direnci degistirir ve sempato-adrenal sistem, renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemi (RAAS), natritretik peptidler, arginin vazopresin,
prostoglandinler, nitrik oksit ve sitokinler gibi bir¢cok farkli mekanizma ile etkili
olurlar (23,24) (Sekil-2).

Ventriktler dilatasyon ve sempatik sinir sistemininin ve renin-
aldosteron-anjiyotensin sisteminin aktivasyonu (periferik vazokonstruksiyon
ve ard yuk artisiyla) diyastolik duvar gerilimini artirir ve bu da ventrikl
yapisini belirgin bir sekilde etkiler, kardiyak enerji tiketimini artirir. Yani
norohumoral eksenin aktivasyonu ile kompansatuvar kisa donemli
adaptasyon, uzun donemli kotulegtirici etkilerle iligkilidir ve bir kisir donguye
yol acar (25). Norohumoral aktivasyon kalp yetersizligi hastalarinda sodyum
ve su tutulumuna yol agar (26). Kalp hizi, kontraktilitesi ve duvar gerilimi
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 (27).
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Sekil-2: Kalp yetersizliginde kalp disi adaptasyon mekanizmalari: Sol
ventrikul, karotis sinus ve arkus aortadaki yuksek basing baro reseptorleri
beyin kardiyoregulatuvar merkezine afferent uyar 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
uyarilmasi ile arginin vasopresin salgilanmasi artmaktadir. Anjiyotensin Il
vazokontriksiyona ve adrenal bezden aldosteron sekresyonuna neden olur.
Aldosteron da tubuler sodyum reabsorbsiyonuna ve kalp miyositlerinde
yeniden sekillenmeye neden olmaktadir (28).

1.4.2. Mekanik Etkenler

Ventrikul ¢caplarinda meydana gelen artis Laplace kanunu geregince
duvar gerilimini artirir. Artmis duvar stresi, duvar kalinliginin artiriimasi 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
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belirgin artis olmadan pulmoner basingta ciddi artis ve pulmoner konjesyon
meydana gelir. Kalp yetersizliginin ileri doneminde 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 donem kalp yetersizliginin sik kargilagilan
bulgusudur. Mitral anuler dilatasyon, papiller kas ve duvar hareket anomalileri
ve artmis kavite sferisitesi nedeniyle meydana gelir. Sferisite artisi papiller
kaslarin laterale ydnelmesine ve mitral yaprakgiklarin koaptasyonunda
bozulmaya sebep olur (20).

1.4.3. Miyokardiyal degisiklik

Altta kardiyak anormallik ne olursa olsun ilerlemis kalp yetersizligi
sendromu miyokart fonksiyon bozuklugu, ventrikiler yeniden sekillenme,
hemodinamik  degisiklikler, ndérohumoral aktivasyon, sitokin  asiri
ekspresyonu, vaskuler ve endotel fonksiyon bozuklugu iceren kompleks bir
tablo olusturur (29).

1.4.4. Kardiyak “remodeling” sireci (yeniden yapilanma)

Yeniden sekillenme terimi mevcut yapilarin yeniden yapilanmasi ve
sekillenmesi anlamina gelir. Kardiyak yeniden sekillenme; kardiyak hasar
sonras! kalp boyutlarinda, seklinde ve fonksiyonunda gorilen degisikliklere
sebep olan molekuler, hicresel, interstisyel ve genetik degisiklikler olarak
tanimlanir. Esasen kardiyak veya ventrikiler yeniden sekillenme terimleri
konjestif kalp yetersizliginin seyrinde meydana gelen yapisal dinamik
degisiklikleri tanimlar. Kardiyak yeniden sekillenme, kalp yetersizliginin klinik
seyrini etiyolojiden bagimsiz belirleyen major bir faktordir.

Ventrikller yeniden sekillenmenin kisa dénemli bir yarari vardir.
Bununla birlikte uzun donemli yapisal ve biyokimyasal adaptasyonlarin
hastaligin seyri Uzerinde kotulestirici etkileri vardir (30). Yeniden sekillenme,
bdlgesel veya global olabilir. Artmis ventrikller kitle ve hacimleri, ventrikller
sekil degisikligi ve interstisyel proliferasyonla karakterizedir. Yeniden
sekillenme miyokardiyal ve intersitisyel kitle artigsina sebep olur. Sol ventrikul
duvar kalinliginin artisi duvar stresini artirarak Laplace kanunu geregi

kontraktilitede artisa sebep olur. Yeniden sekillenme hicresel seviyede
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miyosit hipertrofisi, miyosit kaybi ve intersitisyel fibrozis ile ortaya
cikmaktadir. Miyosit hipertrofisinin baglangi¢ stimulasyonu mekanik gerilme
iken, fibrozis stimilasyonu humoral orijinlidir. invitro calismalarda
anjiyotensin II'nin miyositlere toksik etkili oldugu ve kollajen depolanmasini
artirdigi gosterilmistir. Miyosit hipertrofisinde etkili diger mediyatorler ise
endotelin-1, norepinefrin ve kardiyak biyume faktorleridir (20).

1.5. Kalp yetersizligi siniflandirmasi ve Fonksiyonel kapasite

Kalp vyetersizligini belirlemede yaygin olarak iki siniflandirma
kullaniimaktadir (Tablo-4). Bunlarin birinde hastaligin prognozu hakkinda
bilginin alindigl, semptomlar ve egzersiz kapasitesinin temel alindigi “New
York Heart Association” (NYHA: New York Kalp Birligi) islevsel
siniflandirmasidir (31,32). Buna go6re hastalar semptom olusana kadar
yapabildikleri efor duzeyine gore sinif I'den sinif 1V'e kadar olan siniflara
ayriir  (33). Digeri ACC/AHA'nin  tanimladigi  siniflandirmada  kalp
yetersizligini yapisal degisiklikler ve semptomlar temelinde farkl evrelere
ayirmaktadir. Bu yeni siniflandirma buyldk o&lgide hastalarin klinigine
dayalidir ve hekimlerin tedavilerini spesifik hasta alt gruplarina odaklanmis

bicimde yonlendirmesine izin vermektedir (Tablo-5).
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Tablo-4

: New York Kalp Birligi fonksiyonel

siniflamasi ve spesifik aktivite

skalasi
Kalp hastaligi olup fiziksel aktivite Hastalar < 7 metabolik equivalent

SINIF | kisithhdi olmayan hastalardir. Siradan | (METS) enerji gerektiren aktiviteleri
bir fiziksel aktiviteyle nefes darligi ve rahat yaparlar. Basketbol, kayak,
yorgunluk olugsmamaktadir. hentbol, 5 mph yirime gibi
Kalp hastaligi olup fiziksel aktivite Hastalar < 5 METS enerji gerektiren

SINIF I acisindan hafif bir kisithligi olan aktiviteleri rahat yaparlar. Dans,
hastalardir. Dinlenme sirasinda bahce isi, cinsel aktivite, 4 mph
asemptomatiktirler. Ancak siradan bir | ylriime
fiziksel aktivite nefes darligi ya da Hastalar = 7 METS enerji gerektiren
yorgunluk olugsturmaktadir. aktiviteleri kesin yapamazlar.

Kalp hastaligi olup fiziksel aktivite Hastalar < 2 METS enerji gerektiren
acisindan belirgin derece kisitlanmis aktiviteleri rahat yaparlar.

SINIF 111 olan hastalardir. Dinlenme sirasinda Durmaksizin dus alma ve
asemptomatiktirler. Ancak siradan bir giyinebilme, basit ev isleri, golf
fiziksel aktiviteden daha az aktivite bile | oynama ve 2.5 mph ylriime
nefes darli§i ya da yorgunluk Hastalar = 5 eneriji gerektiren
olusturmaktadir. aktiviteleri kesin yapamaz.

Kalp hastaligi olup herhangi bir fiziksel |Hastalar 22 METS enerji gerektiren

SINIF IV aktiviteyi rahatsizlik hissetmeden aktiviteleri kesin yapamaz.
surduremeyen hastalardir. Kalp Hastalar sinif lll kalp yetersizliginde
yetersizligi semptomlari dinlenme belirtilen higbir aktiviteyi
sirasinda da mevcuttur. gerceklestiremez

Tablo-5: ACC/AHA kalp yetersizligi siniflandirma sistemi

ACC/AHA kalp yetersizligi evreleri
Kalp kasinin yapisi ya da hasari temelinde kalp yetersizligi evreleri
EVRE |Kalp yetersizligi gelisme riski yilksek. Saptanan herhangi bir yapisal ya da islevsel
A anormallik yok; herhangi bir bulgu ya da semptom yok
EVRE |Kalp yetersizligi gelismesiyle yakindan baglantili gelismis yapisal kalp hastaligi
B var, ancak herhangi bir bulgu ya da semptom yok.
EVRE | Semptomatik kalp hastaligi ve altta yatan yapisal kalp hastaligi var.
C
EVRE | Maksimum tibbi tedaviye ragmen gelismis yapisal kalp hastaligi ve dinlenme
D halinde saptanmis kalp yetersizligi semptomlari var.
1.6. Kalp yetersizligi tan1 yontemleri
Kalp yetersizligi tanisi tek basina yeterli degildir. Altta yatan kardiyak
hastalik, hastaligin ciddiyeti, etiyolojisi, tedaviyi etkileyebilecek eslik eden
diger hastaliklar ve hastaligin prognozunun da degerlendiriimesi

gerekmektedir.
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1.6.1. Oyki ve fizik muayene

Kalp yetersizligi tanisi dikkatli bir 6yku ve fizik muayene ile konur ve
yardimci laboratuvar yontemleri ile desteklenir. Ayrica kalp yetersizligi
nedeninin yaninda risk faktorleri, siddetlendirici etmenler ve eglik eden
hastaliklarin belirlenmesi mimkun olabilir.

Kalp yetersizliginde gesitli klinik semptom ve bulgular gorulmektedir
(Tablo-6). Nefes darligi, ayak bilegi 6demi, halsizlik ve yorgunluk kalp
yetersizliginin tipik belirtileridir fakat o6zellikle yasllarda bunlari ortaya
cikarmak ve degerlendirmek zordur (34,35). Halsizlik ve yorgunluk sik
gorulen ancak birden c¢ok nedeni olabilen 6zgul olmayan semptomlardir.
Egzersiz dispnesi kalp yetersizligi hastalarinda en sik gorulen
semptomlardan biridir (36). Paroksismal nokturnal dispne (hastanin
yatisindan birka¢ dakika sonra nefes darligi ve sikinti nedeni ile oturmak
istemesi) ise kalp yetersizligi icin daha 6zgun bir semptomdur. Ortopne sol
ventrikll diyastol sonu basinci artisiyla pulmoner konjesyonun gelismesi ve
buna bagl olarak hastanin sirtisti yatamamasi, yastik sayisini artirmasidir
(36). Kalp yetersizligi olan hastalarda gorulen Oksurugun sebebi pulmoner
konjesyondur ve eforla gelisen kuru 6ksuruk, nefes darliginin esdegeri olarak
kabul edilir (36).

Pulmoner konjesyonun baslica bulgusu akcigerin bazallerinde rallerin
veya krepitasyonlarin duyulmasidir. Raller sivinin damar iginden alveol igine
sizmasi sonucunda olur. Periferik 6dem, artmis vendz basing ve
hepatomegali sistemik vendz konjesyonun karakteristik bulgularidir fakat kalp
yetersizligi icin 6zgul degillerdir. Konjestif semptomlar iyi tedavi edilmis
hastalarda genelde bulunmamaktadir. Ekstraselliler sivi artisina baghdir ve
kilo artisi seklinde kendini gosterir. Juguler ven6z distansiyon internal juguler
venlerin incelenmesiyle belirlenir, yuksek sag atriyum ve sol atriyum
basinglar ile saptanabilir. Tagikardi kalp yetersizligi icin 6zgul olmayan bir
bulgudur ve sempatik aktivitenin artmasindan kaynaklanir. ileri derecede kalp
yetersizligi olan ve hiz kisitlayici tedavi alan hastalarda bulunmayabilir.
Ucuincu kalp sesi (S3) genellikle sol ventrikil dilatasyonu ve sistolik fonksiyon

bozuklugu oldugunda duyulur. Ciddi kalp yetersizliginde daha sik duyulur ve
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kotu prognozla iligkilidir (37). Kardiyak muayenede duyulan GfGramlerin
kaynagi ve tanidaki yeri arastinimahdir. Fizik muayene bulgular tanida
yardimci olmakla beraber genellikle duyarliigi dasuktir ve vyetersizlik
bulgularinin olmayisi ile tani digslanamaz (38). Bu nedenle genellikle kalp
yetersizligi oldugu dusunulen hastalarda kesin taniy1r koymak igin ek tetkikler

onerilmektedir.

Tablo-6: Kalp yetersizliginde yaygin klinik semptom ve bulgular

Semptom Bulgu

-Nefes darligi  (efor dispnesi, | -Akciger dinleme bulgular (raller,

ortopne, paroksismal nokturnal | ronkus)

dispne) -Periferik 6dem

-Yorgunluk, halsizlik -Boyun ven dolgunlugu

-Ayak bilegi 6demi -Asit, hepatomegali, hepatojuguler
-Oksuruk refli

-Istahsizlik -Tasikardi, tasipne

-Carpinti -Kalp uftrmleri

-Norolojik sikayetler (bas dénmesi, | -Galo ritmi, S3, S4
uykusuzluk, senkop, konfiizyon) -Ekstremitelerde sogukluk
-Kalp buyimesi

-Pulsus alternans

-Santral vendz basingta ylkselme

S3:ucinci kalp sesi, S4:dordinci kalp sesi

1.6.2. Elektrokardiyografi

Kalp vyetersizliginden kuskulanilan tim hastalara 12 derivasyonlu
elektrokardiyografi ¢ekilmelidir (8). Kalp yetersizliginde elektrokardiyografik
degisiklikler sik gorulmekte ve normal elektrokardiyografi durumunda sol
ventrikul sistolik fonksiyon bozuklugu gorulme olasihigr % 10’un altindadir
(39). Elektrokardiyografi altta yatan iskemik kalp hastaligi, sol ventrikl

hipertrofisi, sad ventrikll hipertrofisi, intraventrikller ileti anomalileri ve

15



tasiaritmileri belilemede faydalidir. Dal bloklari, intraventrikiler ileti
gecikmeleri, QRS suresi ve QT suresi kalp yetersizligi hastalarinda sik
gorulur ve koétl prognozla iligkilidir (40). Atriyal fibrilasyon, flatter ve bazen
ventrikUler aritmi saptanmasi kalp yetersizligi tedavisi segiminde dnemlidir.

1.6.3. Toraks grafisi

Kalp vyetersizliginde tanisal testlerden yapilmasi gereken bir
incelemede toraks grafisidir. Toraks grafisi ancak Kklinik bulgular ve
elektrokardiyografik anormalliklerle birlestirildiginde tanisal deger tasir (41).
Toraks grafisi kardiyomegali, pulmoner konjesyon ve plevrada mayi
saptanmasinda yararldir ve dispneye katki yapan akciger hastaliklari ya da
enfeksiyonlari da gosterebilir. Kardiyomegali akut kalp vyetersizligi ve
diyastolik fonksiyon bozukluguna bagh gelisen kalp yetersizliginde siklikla
bulunmamaktadir (8). interstisyel ve alveolar édem ciddi sol ventrikil
fonksiyon bozuklugunun énemli ve guvenilir bir isaretidir.

1.6.4. Laboratuvar testleri

Kalp  yetersizliginden slUphenilen hastalarda rutin  tanisal
degerlendirimede tam kan sayimi, idrar tahlili, agchk kan sekeri, serum
elektrolitleri (kalsiyum ve magnezyum dabhil), serum kreatinin, tahmini
glomerul filtrasyon hizi (GFR) ve karaciger fonksiyon testleri yapilir (8).
Anemi kalp yetersizligini siddetlendirebilmektedir. Artmis serum kreatinin
primer bdbrek hastaligindan kaynaklanabilir ve kalp yetersizliginin tim
semptom ve bulgularini gosterebilmektedir. Kalp yetersizligi ve bobrek
yetersizligi siklikla beraber bulunmaktadir. idrar analizi altta yatan diyabetes
mellitus ve renal problemlere yardimci olurken glomerll filtrasyon hizi
hastanin bobrek fonksiyonlari igin prognostik dneme sahiptir. Hiponatremi ve
renal fonksiyon bozuklugu kalp yetersizliginde kotlu prognuza isaret eder (8).
Karaciger enzimlerinde artis kalp yetersizliginde hepatik konjesyonla iligkilidir.
Ozellikle kalp yetersizligi tedavisi alan hastalarda hafif anemi, hiponatremi,
hiperkalemi ve bdbrek islevinde azalma siktir. Kalp yetersizligi icin ilag
tedavisi goren hastalarda tedavinin baslatilmasi, doz ayarlanmasi ve izlemde
laboratuvar incelemeleri 6nemlidir. Kalp yetersizligi hastasinda klinik tablo

akut koroner sendromu dusunduriyorsa miyokarda spesifik enzim analizi
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yapiimahdir (8). Eritrosit sedimentasyon hizi, CRP, fibrinojen gibi akut faz
reaktanlari ve noérohormonal belirteclerde (ANP, BNP, CNP, endotelin-1,
TNF-alfa, IL-6, noradrenalin, renin, aldosteron, anjiyotensin-1l) artis kalp
yetersizliginde izlenmektedir.

1.6.5. Natriuretik peptidler

Natritretik peptidler kan basincini, elektrolit dengesini ve sivi hacmini
regule eden bir hormon sinifidir ve kalpten salgilanabilmektedir (42). B tip
natriliretik peptid (BNP), atriyal natritiretik peptid (ANP), C tip natridretik
peptid (CNP) ve dendroapsis natritretik peptid (DNP) natritretik peptidler
ailesine mensuptur (43). Biyolojik olarak aktif BNP, intakt 108 aminoasit
proBNP ve prohormonun geri kalan kismi NT-proBNP Uct birden plazmada
dolagimda bulunurlar ve immunoassay yontemler ile Olculebilirler (8) (Sekil-
3).

preproBNP (134 aa)

/\

| proBNP (108 aa) | Sinyal peptid (26 aa) |

Miyosit

/mm
/ -
| NT-proBNP (1-76 aa) | | BNP(77-1083a) |

Sekil-3: BNP’nin kalp kasi hiicresinden sekresyonu. aa: aminoasit

Hem BNP hem de ANP kalpte artan duvar gerilimi ve stresine yanit
olarak salinir. Volim yuklenmesi ve duvar gerilimi artigi ile salinimi artar (44).
BNP’nin biyolojik etkileri soyledir: bdbrekte glomeriler filtrasyonu arttirip,
sodyum geri emilimini azaltarak diirez ve natriireze sebep olurlar (45).
Natridretik peptidler damar duvarindaki duz kaslari gevseterek arter ve
venlerde dilatasyona sebep olarak kan basinci ve ventrikiler 6n yuku
azaltirlar. Merkezi ve periferik sempatoinhibitor etkileri vardir ve kardiyak

sempatik aktivite blokaji ile kardiyak dolum basincini azaltirlar (46). Renin,
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anjiyotensin, aldosteron sistemini inhibe ederler (47). BNP ayrica kardiyak ve
vaskiler dokularda antiproliferatif, antifibrotik etkileri de mevcuttur (48).
Ventrikilden salinan BNP miktarinin volim genislemesi ve basing
yuklenmesi ile dogru orantili oldugu ¢esitli arastirmalarda gosterilmigtir (44).
Kalp yetersizliginin erken tani ve tedavisi, bu hastaliga sahip hastalarin
mortalite ve morbidite yuzdelerinin azaltiimasinda 6nemli bir role sahiptir.
Asemptomatik evrede ve kalp yetersizligi gelisiminin baslangi¢ evrelerinde
BNP duzeyinin ylikselmeye baslamasi bu peptidin erken tanida duyarlihigini
gostermektedir. Randomize bir galismada sol ventrikul sistolik fonksiyon
bozuklugu olup asemptomatik seyreden hastalarda renin anjiyotensin sistemi
aktivasyonu olmaksizin natriliretik peptid ylkselmesiyle karakterize
ndérohimoral aktivasyon artisinin  oldugu gosterilmigtir  (49). Kalp
yetersizliginin ~ siniflandirlmasinda  rutin ~ olarak  kullanilan ~ NYHA
siniflandirmasi  ile  BNP arasinda iligki oldugu gosterilmistir. BNP,
ekokardiyografi ve klinik olarak saptanan kalp yetersizligi ile yiksek derecede
iliski gostermesi Uzerine, ACC/AHA ve Avrupa Kardiyoloji Dernegi
kilavuzlarinda kalp yetersizligi tanisinda degerli bir yontem olarak yerini
almistir (50,51). Bu ve benzeri ¢alismalar, BNP’nin kalp yetersizligine sahip
hastalarin degerlendiriimesinde kullanilabilecegini gostermektedir (52). BNP
dizeyinin kalp yetersizligi tedavisi ile hizla diasmesi, dekompanse kalp
yetersizliginde hemodinamik izlem yerine ardisik BNP dizeyi takibinin
kullanilabilecegini akla getirmektedir. Sol ventriktl yukt uygun bir tedavi ile
dusurulirse, duvar gerilimi azalir ve sonug¢ olarak BNP duzeyleri de duger
(53). Tedavi basarisinin izlenmesinde BNP’nin yararli olabilecegi
gOsterilmigtir (54).

Rekombinant BNP analogu olan “nesiritide” hacim yuklenmesi ve
dekompanzasyonu iyilestirmede kullaniimak tizere Gida ve ila¢ Dairesi (FDA)
tarafindan onaylanmistir Hemodinamik olarak bu etkiler tolerans olmaksizin
dengeli vazodilatasyon yaparak sistemik vaskuler rezistans ve santral vendz
basincin dusmesini saglar ve daha iyi ileri kardiyak debinin saglanmasina
katkida bulunur. Nesiritid tUm bu olumlu etkileri yaparken kan basinci, ya da

kalp atim hizini etkilemediginden miyokardiyal oksijen tlketimini
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arttirmamaktadir. Bu 6zelliklerine ragmen nesiritide tedavisinin klinik dnemi
halen sinirhdir.

Sonug¢ olarak natritretik peptidlerin serum dizeylerinin  dl¢ilmesi
Ozellikle tedavi edilmemis hastalarda kalp yetersizligi tanisinda faydal bir
incelemedir (8). BNP ve NT-proBNP kalp yetersizligi prognozu hakkinda bilgi
verdigi gibi hastalarin yonetimlerinde de kullanilabilir (8).

1.6.6. Ekokardiyografi

Kalp yetersizligi tanisinin ekokardiyografiyle dogrulanmasi zorunludur
ve KY tanisindan kuskulanildiginda bu inceleme yapiimaldir (8).
Ekokardiyografi kolayca erisilebilen, invazif olmayan, hizli ve guvenli bir
yontemdir. Kalp anatomisi, duvar hareketleri, duvar kalinliklari ve kapak
yapilari degerlendirmek amaciyla iki boyutlu ve Doppler ekokardiyografi
yapiimahdir. Sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu, sol ventrikul sistolik
fonksiyonunun énemli bir odlgltidir. istirahatte sol ventrikill ejeksiyon
fraksiyonu %45-50'nin Uzerinde ise korunmus sol ventrikll sistolik fonksiyonu
olarak kabul edilir (8). Sol ventrikil EF’nin dogru élgimu icin en fazla énerilen
yontem modifiye Simpson metodudur (55). Kalp vyetersizligi bulunan
hastalarda ventrikiler dolum paterni degerlendiriimesi, diyastolik iglev ve
dolum anormalliklerinin  saptanmasi  acgisindan  6nemlidir.  Doppler
ekokardiyografi ile kardiyak dolum karakteri ile ilgili bilgi edinilir. Doppler
incelemede cesitli ydontemler vardir ve bunlar nabiz dalgali Doppler, devamli
dalgali Doppler, doku Doppler ve renkli Doppler ekokardiyografidir. Doppler
ekokardiyografi ile yavaglamis sol ventrikil gevsemesi veya azalmis sol
ventrikil  diyastolik fonksiyonu saptanabilmektedir. Doku Doppler
ekokardiyografi diyastolik fonksiyonlarin belirlenmesine ek olarak her iki
ventrikul global ve bolgesel sistolik fonksiyonlarinin degerlendiriimesinde
kullanilabilen bir incelemedir (56).

Stres ekokardiyografi (dobutamin ya da egzersiz) iskemiye badli
ventrikll islev bozuklugunu saptamak, belirgin hipokinezi ya da akinezi
durumunda miyokardin canliigini degerlendirmek ve kalp yetersizligi
semptomlari ile kapak anormallikleri arasinda iliski kurmak igin

kullaniimaktadir.
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1.6.7. Radyonuklid ventriktlografi

Radyonuklid ventrikilografi sag ve sol ventrikil EF ve kardiyak
hacimleri belirlemede kullanilan bir yontemdir ve EF’nun daha dogru ve
guvenilir olarak Olgulebilmesini saglar (8). Miyokardiyal perflizyon
goruntulemesi canhlik ve iskemi hakkinda bilgi saglamaktadir (8).

1.6.8. Egzersiz testi

Egzersiz testi, egzersiz kapasitesinin ve nefes darligi ve halsizlik gibi
egzersize bagli semptomlarin objektif olarak degerlendiriimesinde yararlidir
(8). Egzersiz testinin kalp yetersizligi olan hastalarda ana uygulama alani
fonksiyonel kapasite tayini, tedaviye yanitin degerlendiriimesi ve prognoz
agisindan siniflandirma yapilabilmesidir (8). ACC/AHA’nin kilavuzunda
solunumsal gaz analizi yapilarak ya da yapilmadan maksimal egzersiz
testinin hastalarin prognoz ve tedaviye yanitin degerlendirmesinde
kullanilmasini onermektedir (1). Egzersiz toleransini belirlemede oksijen
kullanimi egzersiz suresinden daha kararli ve guvenilir bir incelemedir. Zirve
oksijen ihtiyaci 14 mil/kg/dakika altinda olan veya yasa goére beklenen
egzersiz kapasitesi %50’nin altinda olan hasta grubunda prognoz kotudur ve
kalp nakli igin belirleyici olarak dusunulebilir (57). Alti dakikalik submaksimal
yurime testinde 300 metrenin altinda mesafe alinmasi kotu prognostik
belirtec olarak kabul edilmektedir (58).

1.6.9. Holter elektrokardiyografi

Ayaktan elektrokardiyografi izlenmesi kalp yetersizligi tanisinda degeri
yoktur fakat semptomlari aritmiyi dugunduren hastalarin degerlendiriimesinde
ve atriyal fibrilasyonlu hastalarin ventriklil hizinin monitorizasyonunda degerli
bir yontemdir (8).

1.6.10. Kardiyak manyetik rezonans goruntileme

Kardiyak MR kardiyak hacimleri, bolgesel duvar hareketleri, miyokart
kalinhgi, miyokardin kitle ve tumorleri, kalp kapaklari, konjenital defektler ve
perikard hastaligi degerlendiriimesinde kullanilan, ¢gok amagli, tekrarlanabilir,
dogruluk duzeyi yuksek, invaziv olmayan bir goruntileme yontemidir (59).
Maliyet, erisim guclugu, disritmi veya implante cihaz bulunan kigiler ve

hastanin tolere edememesi kisitlayici 6geleri olugturmaktadir.
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1.6.11. Girigimsel tan1 yontemleri

Kalp vyetersizligi hastalarinin rutin tani ve tedavisinde invaziv
incelemeler gerekli degildir. Ancak kalp yetersizligine neden olan hastaliklarin
aciklamasinda veya prognostik bilgi edinmek amaciyla invazif islemler
uygulanabilmektedir (8).

Koroner anjiyografi kalp vyetersizligi ve anginasi olan ve
revaskularizasyon dusunulen miyokart iskemisi bulgusu olan hastalarda
yapiimahdir (60). iskemik neden disiinilen akut dekompanzasyon ve
kardiyojenik sok gibi klinik durumlarda medikal tedavi yetersiz ise koroner
anjiyografi uygulanmalidir (8). Ventrikulografi ile ejeksiyon fraksiyonu tespiti,
kalp kateterizasyonu ile elde edilecek basing oOlgumleri ventrikll
performansini ortaya koymada yardimcidir. Ayrica akut miyokart enfarktisu
komplikasyonlarinin  de@erlendiriimesinde ve intrakardiyak santlarin
saptanmasinda ventriktlografi onemlidir.

Sag kalp kateterizasyonu ile dolum basinglari, vaskuler direng ve kalp
debisine iliskin yararli hemodinamik bilgiler saglanir. Klinik uygulamada rolu
sinirli olsa da tedaviye yanit vermeyen hastalarda ve kalp nakli 6ncesinde
hemodinamik degerlendiriimeler i¢cin en dogru yontemdir (8).

Endomiyokardiyal biyopsi bazi miyokart hastaliklarinin tanisinda
kullanilabilir. AHA/ACC/ESC tarafindan yayimlanan bildiride, bu girisimin
etiyolojisi bilinmeyen ve durumu hizla kétllesen akut ya da fulminan kalp
yetersizligi hastalarinda veya geleneksel kalp yetersizligi tedavisine yanit
vermeyen hastalarda dusunulmesi gerektigi vurgulanmigtir. (61).

1.7. Kalp yetersizliginde tedavi

Kalp vyetersizligi tedavisi genel O&neriler, farmakolojik olmayan,
farmakolojik, mekanik destek ve cerrahi tedavi olarak siniflandirilabilir.
Hastaligin evresine veya hastalarin fonksiyonel kapasitelerine gore tedavi
dizenlenebilir. Guncel tedavide semptomatik dizelme, asemptomatik
kardiyak fonksiyon bozuklugu semptomatik kalp yetersizligine ilerlemesine
Oonleme, kalp yetersizliginin progresyonunu durdurma ve mortaliteyi azaltma

amaclanmaktadir.
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1.7.1. Farmakolojik olmayan tedavi

Hastalara kalp yetersizligi nedenleri, sikayetlerin nasil olustugu,
tedavide dikkat edilmesi gerekenler ve hastaligin seyri ile ilgili bilgi
verilmelidir (8). Oz bakim basaril kalp yetersizligi tedavisinin bir pargasidir.
Oz bakim fiziksel stabiliteyi stirdiirme, tabloyu agirlastiracak davraniglardan
kacinma ve agirlasmayi gosteren erken semptomlari tanima hedefinde olan
eylemler olarak tanimlanir (62). Tedaviye uyumun mortaliteyi azalttigi
gOsterilmigtir (63). Hastalar tibbi tedavilerine iligkin, 6zellikle tedavinin etkileri,
yan etkileri, ilaglarin nasil alinacagi ve dozun nasil yukseltilecegi konularinda
yeterli bilgi sahibi olmaldirlar. Hastalarin duzenli araliklarla kilo takibi
yapmalari ve 3 gun iginde aniden 2 kg'in tUzerinde kilo almalari durumunda
hekimleri bilgilendirmeleri ve dilretik tedavisinin dizenlenmesiyle ilgili
Onerilerde bulunulmahdir (8). Semptomatik kalp yetersizliginde sivi
retansiyonunu énlemek igin sodyum kisitlanmasi énerilmektedir. ileri kalp
yetersizligi hastalarinda gunlik sivi alimi 1,5-2 litre/gin ile sinirlandiniimahdir.
Alkol tiketimi negatif inotropik etki ve kan basincinda artis nedeniyle gunde
10-20 gram ile sinirlandiriimalidir (8). Non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar,
sinif | anti-aritmikler, kalsiyum kanal blokerleri, trisiklik antidepresanlar ve
kortikosteroidler dnerilmeyen ve kaginilmasi gereken ilaglardir. Hastaya bu
tur ilaglarin kullaniimasi durumunda kalp vyetersizliginin kotllesebilecedi
bilgisi verilmelidir.

Kalp yetersizligi olan obez hastalar diyet ve gerekirse medikal tedavi
ile viicut kitle indeksi (VKI) 25-30 arasinda olacak sekilde tedavi edilmelidir.
Sigara icimi kesinlikle yasaklanmaldir. Goézlem c¢alismalari, sigarayi
birakmayla ~morbidite ve mortalite azalmasi arasindaki iligkiyi
desteklemektedir (64). Semptomatik kalp yetersizligi hastalarinda herhangi
bir kontrendikasyon yoksa pnomokok ve vyilda bir kez grip asisi
onerilmektedir (65). NYHA fonksiyonel kapasitesi IlI-1V olan kalp yetersizligi
hastalarinda cinsel aktivite kardiyak dekompanzasyon igin yuksek risk
olusturmaktadir (8). NYHA sinif Il-lll kalp yetersizligi olan hastalarda
egzersizin guvenli bir sekilde yapilabilecedi ve semptomlarda gerileme ile
fonksiyonel kapasitede %15-20 artis oldugu gdsterilmistir. Bu nedenle NHYA
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sinif II-1ll hastalarina egzersiz Onerilmektedir. Zorlu izometrik egzersizler,
yarismaci, zor sporlardan uzak durulmahdir.

1.7.2. Farmakolojik tedavi

1.7.2.1. Anjiyotensin donustiiriici enzim inhibitorleri

Avrupa Kardiyoloji Dernegi'nin kilavuzunda anjiyotensin donusturtcu
enzim inhibitdrlerini (ACE inhibitorleri) kalp yetersizligi bulunan ve sol
ventrikil EF < % 40 olan bitin hastalara uygulanmasini dnermektedir (8).
ACE inhibitorleri kalp yetersizligi hastalarinda yasam suresini uzatir ve
hastaneye yatiglari azaltir (66). ACE inhibitorlerinin sol ventrikul EF’dan
bagdimsiz olarak kalp yetersizligi olan ve olmayan hastalarda miyokart
enfarktlsu riskini azalttigi gosterilmigtir. ACE inhibitérleri zaman zaman
bdbrek islevlerinde bozulma, hiperpotasemi, semptomatik hipotansiyon,
Oksuruk ve nadir olarak da anjiyo6deme neden olabilmektedir (8).

1.7.2.2. Beta blokerler

Beta blokerler semptomatik kalp yetersizligi olan sol ventrikil EF’'u <
%40 olan tum hastalarda kontrendikasyon veya tolerans sorunu yoksa
verilmelidir (8). Beta bloker tedavisi ventrikul iglevini duzeltir, hastaneye
yatiglari azaltir ve sagkalimi olumlu etkiler. Miyokart enfarktust sonrasi sol
ventrikal sistolik fonksiyon bozuklugu olan hastalarda beta blokeler
mortalitede belirgin azalma saglamaktadir (66). Kalp yetersizliginde dnerilen
beta blokerler bisoprolol, karvedilol, metoprolol stiksinat ve nebivololdur (66).
Beta blokerler dekompanse kalp yetersizligi, astim, ikinci ya da Uguncu
derece kalp blogu, hasta sinus sendromu, sinus bradikardisi (<50
vuru/dakika) olanlarda verilmemelidir (8).

1.7.2.3. Aldosteron reseptor blokerleri

Aldosteron reseptor blokerleri ESC kilavuzunda semptomatik kalp
yetersizligi (NYHA sinif 1ll-IV) bulunan ve sol ventrikil EF < %35 olan
hastalarda kontrendikasyon yoksa onerilmektedir (8). ACE inhibitori ve
ditretiklere  eklenen spironolakton tedavisinin  mortaliteyi  azalttigi
gOsterilmigtir (66). Spironolakton ve eplerenonun sol ventrikul sistolik
fonksiyon bozuklugunda faydali oldugu gosterilmistir (67). Bu ilaglar

hiperpotasemi ve bdbrek islevinde bozulmaya neden olabilmektedir.
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1.7.2.4. Dilretikler

Kalp vyetersizligi ve klinik konjesyon bulgu ve semptomlari olan
hastalarda diuretikler Onerilmektedir (8). Kalp vyetersizligi hastalarinda
pulmoner ve sistemik vendz konjesyon bulgularinin giderilmesini saglar (68).
Bu ilaglarin yasam suresine olan etkileri ile ilgili yapilan ¢alisma olmamakla
beraber ACE inhibitoru ve beta bloker kullanan hastalara kombine sekilde
tolere edilebildigi dlgude verilmelidir. Dilretik tedavisi sirasinda potasyum,
sodyum ve kreatinin duzeyleri izlenmelidir.

1.7.2.5. Anjiyotensin Il reseptor blokerleri (ARB’ler)

Anjiyotensin |l reseptor blokerlerinin (ARB) sol ventrikul EF <% 40 olan
ve ACE inhibitorlerini tolere edemeyen hastalarda alternatif tedavi olarak
veya ACE inhibitéru ya da beta bloker tedavisine ragmen semptomlari devam
eden hastalarda mortalite ve morbidite azaltici 6zelliklerinin olmasi nedeniyle
onerilmektedir (8). Anjiyotensin reseptdr blokerleri ve ACE inhibitorleri
miyokart infarktisl sonrasi gelisen kalp yetersizligi ve sol ventrikil sistolik
fonksiyon bozuklugunda mortaliteyi azaltmada benzer etkilere sahiptir (66).
ARB‘ler ACE inhibitorleriyle benzer bir insidansla bobrek islevi, hiperpotasemi
ve semptomatik hipotansiyonun agirlasmasina neden olabilir. Oksirige yol
acmazlar.

1.7.2.6. Hidralazin ve izosorbid dinitrat

Sol ventrikll EF < %40 olan semptomatik hastalarda ACE inhibitori ve
ARB kullanilamayan durumlarda alternatif olarak hidralazin/ izosorbid dinitrat
kombinasyonu kullanilabilir (8). ACE inhibitora, beta bloker ve ARB ya da
aldosteron antagonisti tedavisine ragmen semptomlarin devam ettigi
hastalarda tedaviye eklenebilir. Hidralazin ve izosorbid dinitrat tedavisinin en
sik gorulen yan etkileri bag agrisi, sersemlik hali, hipotansiyon ve bulantidir.

1.7.2.7. Kardiyak glikozidler

Semptomatik kalp yetersizligi ve atriyal fibrilasyon bulunan hastalarda
ventrikil hizindaki artisi yavaslatmak icin kullanilabilir. Atriyal fibrilasyon
bulunan sol venrikil EF < %40 olan hastalarda beta blokere ek olarak
kullanilabilir.  SinUs ritmi olan semptomatik kalp yetersizligi ve sol ventrikul

EF < %40 olan hastalarda digoksin tedavisi hastaneye yatislari azaltmakta
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fakat sagkalim Uzerinde etki yapmamaktadir (8). ikinci veya tgiincli derece
kalp blogu, hasta sinis sendromu ve pre-eksitasyon sendromlarinda dikkatli
kullaniimalidir. Yagllarda ve bobrek islev bozuklugu olan hastalarda dusuk
dozlarda kullaniimalidir.

1.7.2.8. Pozitif inotropik tedavi

Dusuk debili, semptomlari azaltmak i¢in vazodilatator ve/veya diuretik
uygulanmasina ragmen hipoperfizyon ya da konjesyon bulgulari saptanan
hastalarda inotropik ilaclarin kullaniimasi faydalidir. inotropik ilaglar sistolik
kan basincinin dusuk oldugu ya da dlg¢lulen kardiyak indeksin dusuk oldugu
hastalarda hipoperfuzyon ya da konjesyon bulgular olmasi durumunda
uygulanmalidir (69-71). Hipoperfizyon bulgulari soguk ve nemli deri,
vazokonstriksiyon, asidoz, bébrek ve karaciger islev bozuklugu ya da mental
durum bozuklugudur. inotropik ilaglarla tedavi yeterli organ perfiizyonu
yeniden saglandiginda ve/veya konjesyon azaldiginda hemen kesilmelidir.
inotropik ilaglar kalp yetersizliginde kisa ve uzun ddénem mortaliteyi
arttirabilmektedir (8). inotroplarin uygulanmasinda atriyal veya ventrikiiler
aritmi insidansi yukselmektedir. Baslica inotropik ilaglar dobutamin, dopamin,
milrinon ve levosimendandir. Tip Il fosfodiesteraz inhibitéri olan milrinon
inotropik etki ve periferik vazodilatasyon saglayarak kalp debisini ve atim
hacmini artirmakta, pulmoner ve sistemik vaskller direngte azalma
saglamaktadir. Etkisini kalsiyum duyarlastirici  6zelligi ile g0Osteren
levosimendan kalp yetersizliginin akut dekompansasyonunda kullanilir.
Levosimendan kalp debisini ve atim hacmini artirir ve sistemik ve pulmoner
vaskuler direnci dusurlr. Levosimendan tedavisi sistolik fonksiyon
bozukluguna bagh semptomatik kalp yetersizligi olan ve hipotansiyonu
olmayan hastalara onerilmektedir (8).

1.7.2.9. Antikoagulan ve anti-aritmik tedavi

Kalp vyetersizligi ile birlikte atriyal fibrilasyon bulunan hastalarda,
antikoagulasyon kontrendike dedilse warfarin (ya da alternatif bir oral
antikoagulan) uygulanmasi  Onerilmektedir (8). Ayarlanmis dozda
antikoagulasyon, inme dahil tromboembolik komplikasyon  riskini

azaltmaktadir. Goruntulemeyle intrakardiyak trombus saptanan ya da
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sistemik emboli kaniti olan hastalarda antikoagiilasyon éneriimektedir. inme
riski ylksek olan kalp yetersizligi hastalari gibi hastalarda varfarin inme riskini
dusurmekte antitrombositer tedaviden daha etkilidir (72).

Kalp yetersizliginde atriyal fibrilasyon, devamli veya devamli olmayan
ventrikuler tagikardi gibi durumlarda anti-aritmik tedaviye gereksinim olabilir.
Sinif | anti-aritmik ilaglar mortaliteyi artirmasi, hemodinamik bozukluga ve
yeni aritmilere neden olabildiginden dnerilmemektedir (8). Sinif Il antiaritmik
olan beta blokerler, ani 6lumu azaltmasi nedeniyle tek veya amiodaron ile
kombine olarak kullaniimasi oOnerilmektedir (66). Sinif Il antiaritmik olan
amiodaron, atriyal fibrilasyonda sinus ritminin saglanmasi ve devamli veya
devamsiz  ventrikller tasiaritmilerde kullanilabilir  (8). Ancak kalp
yetersizliginde aritmi yoksa amiodaron tedavisi 6nerilmemektedir (66).

1.7.3. Mekanik destek ve cerrahi tedavi

Kalp vyetersizligi semptomlari varsa, cerrahi girisimle duzeltilebilir
durumlar saptanmali ve endikasyon varsa duzeltiimelidir. Koroner arter
hastaligi bulunan bazi kalp yetersizligi hastalarinda revaskularizasyon
uzerinde durulmalidir (8). Kalp kapak hastaligi kalp yetersizliginin altinda
yatan etiyoloji olabilecegi gibi, 6zgul tedavi gerektiren agirlagtirici bir faktor
olabilir. Kapak hastaliklarinda ejeksiyon fraksiyonu bozuklugu perioperatif ve
postoperatif mortalite agisindan énemli bir risk faktérl olsa da, sol ventrikul
islevi yetersiz olan semptomatik hastalarda cerrahi girisim disunalmelidir (8).

internal kardiyak defibrilatér (ICD) ile biventrikiiler kalp pilleri ileri
derecede semptomatik NYHA 1I-IV kalp yetersizligi olan, EF < %35, sol dal
blogu ve QRS silresi 2150 ms olan hastalarda mortalite ve morbiditeyi
azaltmak amaciyla 6nerilmektedir (1). ICD tek basina ani kardiyak olum
Oykusu olan veya devamli ventrikuler tasikardi ile beraber sol ventrikul sistolik
fonksiyonu bozuk olan hastalara dnerilmektedir (8). Kardiyak transplantasyon
ise uygun kosul ve verici varliginda son dénem kalp yetersizliginde optimal
medikal tedaviye ragmen semptomatik olan hastalara dnerilmektedir (8). Sol
ventrikll destek cihazlar ve yapay kalplerle ilgili guncel endikasyonlar kalp
nakline kopruleme amagh yaklasim ve akut siddetli miyokardit bulunan

hastalarin tedavisidir (8).
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Ultrafiltrasyon bazi hastalarda agsir sivi yuklenmesini ve diuretiklere
yanit vermeyen semptomatik hastalarda hiponatremiyi duzeltmede
dusundimelidir (8).

1.8. Kalp yetersizliginde prognoz

Tum kalp yetersizligi hastalarinin 5 yillik mortalitesi yaklasik % 50
iken, son donem kalp yetersizliginde 1 yillik mortalite % 75’e ¢ikmaktadir (73,
74). Kalp yetersizligi hastalarinda mortalite ile iligkili bircok énemli Kklinik,
yapisal (ventrikll fonksiyonlari), hemodinamik, biyokimyasal (n6rohormonal),
elektrofizyolojik ve tedavi ile iligkili faktorler bulunmaktadir (75). Orta ve ileri
derecede kalp yetersizligi olan hastalarda metabolik egzersiz performansi
goOstergesi olan maksimum O2 kullanimi (VO,max) 10 -12 mL/kg/dk altinda
olmasi, NYHA fonksiyonel sinifi IlI-IV olmasi kéti prognoz ile iliskilidir.
iskemik kardiyomiyopati gelisen hastalarin prognozu, iskemik olmayan dilate
kardiyomiyopatiye gére daha kétidir. ileri yas yagam siresi tayininde giiglii
bir belirleyicidir (76). Kalp yetersizliginde yasam suresini belirleyen en énemli
tek parametrenin sol ventrikil EF oldugu gértlmektedir (75). Hiponatremi ve
ndorohormonal parametrelerden kardiyak norepinefrin dizeyi, BNP ve N-
terminal brain natritretik peptid yagsam suresini belirleyen 6nemli belirtegler
oldugu bildirilmigtir (8,75,77). Kalp vyetersizliginde beta blokerler, ACE
inhibitorleri, ARB ve aldosteron reseptor blokerlerinin birgok calismada
prognoz Uzerine olumlu etkileri oldugu gdsterilmistir. Calismalarda
semptomatik ventrikiler aritmisi olan hastalarda ICD tedavisinin faydal
oldugu gosterilmistir. Kalp nakli yagsam suresini uzatan 6nemli bir tedavidir
(75).

2. Paraoksonaz
Paraoksonaz (PON1), hem arilesteraz hem de paraoksonaz
aktivitesine sahip, glikoprotein yapisinda olan kalsiyum bagimli bir ester

hidrolazdir (78). Paraoksonazlar kuslar, baliklar ve bocekler disinda birgok
hayvan tirinde bulunmaktadir (79-81). insanlarda serum paraoksonaz
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aktiviteleri yenidogan ve prematurlerde erigkin duzeylerinin yarisi kadar
gorulur ve dogumdan yaklasik bir yil sonra normal duzeylere ulasir (82).

2.1. Tarihge

1946’da Abraham Mazur hayvan dokusunda organofosfat bilesiklerini
hidroliz edebilen bir enzimin varhigini ilk kez bildirmistir (83). Bu enzim 1953
yilinda Aldridge W.N. tarafindan p-nitrofenil asetat, propiyonat ve butirat’s
hidroliz eden A-esteraz olarak teshis edilmigstir (84). 1961'de Uriel tarafindan
insan serumunda vyapilan bir ¢alismada ilk kez HDL ile PON iligkisi
gOsterilmigtir (85). Mackness ve ark., yaptiklari ¢galismalar ile 1985’'te PON’un
HDL uzerinde bulundugunu (86), 1988'de, PON'un HDL Uzerinde apoA-l'e
badimli olarak aktivite gosterdigini (87) ve 1991 yilinda da LDL Uzerindeki
lipidperoksit  birikimini  azalttigini  bulmuslardir  (88).  immunoaffinite
kromatografi ¢alismalari insan serum paraoksonazinin HDL'nin yapisindaki
apolipoprotein Al ve klusterin (apolipoprotein J) ile iligkili oldugunu ve total
HDL’nin ¢ok kuguk bir bolumini olusturdugunu gostermistir (89). Bu
bulgularin sonucunda arastirmacilar, kardiyovaskuler hastaliklar ile PON1
arasindaki iligkiyi aragtirmaya yonelmiglerdir.

2.2. Paraoksonaz gen ailesi

insanda 7. kromozomun uzun kolunda q21.3 ve g22.1 arasinda
yerlesmis PON1, PON2 ve PON3’lU kapsayan uc¢ genlik bir ailenin tyesidir
(90). PON1 proteinlerinin amino asit duzeyinde yaklasik %601, nukleotid
duzeyinde %70’i birbiriyle ortaktir (90). PON1 ailesi ¢ok genis substrat
spesifisitesine sahip hidrolazlardir. PON1 bu ailenin ilk bulunan ve Ustinde
en ¢ok ¢alisma yapilan ferdidir (91). PON21’de 106. kodonda lizin bulunurken,
PON2 ve PONS3te lizin bulunmamaktadir. PON1 ve PON3 karaciger ve
plazmada bulunmasina kargilik, PONZ2'nin karaciger, bobrek, kalp, beyin,
testis dokularinda 6zellikle endotel tabakasinda bulundugu ve aortik duz kas
hicrelerinde de yer aldigi immunohistokimyasal yontemle gosterilmigstir (83).

2.3. PON1 gen polimorfizmi

Gunumuzde PON1 iki yaygin kodon polimorfizmi gosterir (Sekil-4).
Bunlar 55. kodonda metionin (M) ile 16sinin (L) yer degistirdigi (M/L55) ve
192. pozisyonda glutamin ile argininin yer degistirdigi (Q/R192)
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polimorfizmdir. Her iki polimorfizm ¢esitli patofizyolojik durumlarla ilgilidir.
Uzerinde en ¢ok calisilan polimorfizmler bunlardir. Cinki bu iki alloenzimin
cesitli substratlara karsi affiniteleri ve katalitik aktiviteleri farklilk
gOstermektedir. Paraokson, PON1192R tarafindan alti kat daha hizli hidroliz
edilir. PON1192Q ise sarin, soman ve diazoksonu daha hizli hidroliz
etmektedir. Fenilasetat ve dihidrokumarinde ise farklilik gorulmez. Tek bir
aminoasitteki degisimin enzim aktivitesini bu kadar fazla etkilemesi enzimin
yapisina baglanmigtir. 192. pozisyondaki arginin aktif bdlgenin énemli bir
yerindedir. Bu polimorfizm ayni zamanda LDL'yi oksidasyondan koruma
Ozelligini de etkiler. PON1192Q alloenzimi daha koruyucudur (92,93). M/L55
polimorfizmi substratla iligkiyi dedistirmez. Enzimin duslk serum aktivitesi ve
konsantrasyonuyla iligkilidir. M aleli tasiyanlarda diusik PON1 mRNA
seviyeleri bulunmustur. L aleli tagiyanlar, daha stabildir ve proteoliza daha
dayanikiidir. Bu da yuksek serum aktivitesine sahip olmalarini
aciklayabilir(94).

promoter sinyal kodlama bélgesi
sekansi
_______________________ i —;—'.;‘-:—-;--; l
GO A=S32C Al 620 C=107TT L S<b w1 QI9ZR

Sekil-4: PON1 geninin polimorfik bélgeleri

2.4. PON?’in yapisi

insan serumunda bulunan PON1, minimum 43 kDA agirhiginda, 354
amino asitten olusan bir glikoproteindir. Agirhginin  %15,8’ini olusturan
karbohidrat Uniteleri, 4 farkli konumda proteine bagl olarak bulunur (Sekil-5).

PON1’in amino asit bilesimi incelendiginde, |6sin igeriginin yuksek
olmasina karsilik, “kringle” yapisina sahip olacak kadar sistein icermedigi
gorultr. Bununla beraber, 42, 284 ve 353. konumlarda yer alan sistein
artiklarinin, PON7’in yapisal ve fonksiyonel ozelliklerine katkida bulundugu
sOylenebilir. Protein yapisinda bulunan tek disulfid bagi, polipeptid zincirinin

siklik yapida olmasina neden olmaktadir (Sekil-5).
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Sekil-5: insan Serum Paraoksonaz Enziminin Yapisi (95)

KC’de sentezlenen ve dolasima verilen PON1’in HDL yapisinda yer
aldigi bilinmektedir. PON1, hidrofobik N-terminal bdlgesi aracihdiyla HDL
lipidlerine kolayca baglanabilmektedir. PON1’i baglayan HDL alt birimleri,
Apolipoprotein A1 (apo A1) ve apo J (klusterin) proteinlerini de igerdiginden,
apo Al ve apo J'nin baglanmada rol oynayabileceg@i dusunulmektedir (96).
PON1, 6 yaprakl beta tabakasi bir yapi igerir (97). Her bir yaprak 4 beta
tabakasi icerir ve enzimin merkez kisminda yapi ve katalitik aktivitesinin
korunmasi ic¢in gerekli olan iki kalsiyum atomu vardir. Bunlardan bir tanesi
yapisal kalsiyum olup, vyapidan uzaklastirimasi geri doénlisumsiz
denatlrasyona neden olmaktadir. Digeri ise katalitik etkinlikte goérev alan
kalsiyumdur. Bu kalsiyum iyonu bir su molekuli ile fosfat iyonunun oksijeni ile
etkilesmektedir (97).

2.5. PON 1’in substratlar

PON1 tarafindan hidrolize edilen bilesikler olan organofosfatlar
(paraokson ve diazokson), sinir gazi ajanlari (somon ve sarin) ve aromatik
esterler (fenilasetat) PONL1’in non-fizyolojik substratlari oldugu ortaya

konmustur. Parokson (O, O-dietil-O-p-nitrofenil fosfat), paroksonazin hem aril
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esteraz aktivitesini hem de paroksonaz aktivitesini dlgmede en sik kullanilan
substrattir (Sekil-6).

0
HQC—-HQC—-O I _ _ |8
>P_©_Noz oy N OH — -
H3yC—HyC—0 — HSC—H;C—O/P_OH + NO,

parackson dietil Fosfat p-nitrofenol

Sekil-6: Paraoksonazin Paraoksonu hidrolizi
Fenil asetat ise sadece arilesteraz aktivitesini 6lgmede kullanilan bir

substrattir. PON1 polimorfik dagilimi nedeniyle ayni substrata karsi farkli
aktivite gosterir (96) (Sekil-7).

= PO 1
—O-C—CHy ——» o o CELE

Fenil asetat Fenol Aczetat

Sekil-7: Paraoksonazin Fenil Asetati hidrolizi

PONH1 lipoprotein kaynakli fosfolipid peroksitlerinde ve kolesterol ester
peroksitlerinde bulunan O ve P arasindaki ester bagini hidroliz ettigi
gosterilmigtir. Okside olmus lipoproteinler ve kolesterol esterlerinin HDL
bagimh PON1 igin fizyolojik substrat oldugu disiiniilmektedir. insan arteriyel
duvar htcre kulturlerinde yapilan bir galismada PON1’in okside 1-palmitil-2-
arasidonoil-sn-glisero-3-fosforilkolin  tizerindeki fosfolipid turlerini hidroliz
ettigi, boylece HDL'nin LDL'’yi oksidasyondan koruyucu etkisinin paraokson
hidroliz kapasitesinden bagimsiz oldugu goralmustur (98,99).

2.6. PONY’in fizyolojik etkileri

PON17’in baslica iki fonksiyonu bulunmaktadir. Bir pestisid olan
paraokson gibi organofosfatli bilesiklerin detoksifikasyonuna katilmak ve

ayrica lipit peroksitleri hidrolize ederek LDL’yi oksidasyondan korumaktir
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(100). PON7T’in lipit peroksitlerin yanisira hidrojen peroksit Gzerine de etkili
olup, peroksidaz benzeri aktiviteye de sahip oldugu dusunulmektedir. Ayrica
lipopolisakkarid inaktivasyonu yolu ile bakteriyel endotoksinlere kargi koruma
saglamaktadir.

Serum paraoksonaz enziminin, aromatik karboksilik asid esterleri ve
paraokson, diazookson, sarin, somon gibi organofosfat tlrevlerini detoksifiye
ettigi pek ¢ok calisma ile gdstermistir. Paraoksonaz enzimi, paraoksondaki
O-P ester baginin hidrolizinden sorumlu olan esterazdir. HDL, LDL'yi
oksidasyondan koruyabilme yetenegine sahiptir. Cesitli mekanizmalar bu
koruyucu rolin agiklanmasinda oOnem kazanmaktadir. HDL ile iligkili
enzimlerin [PON1, LCAT, Trombosit Aktive Edici Faktor Asetil Hidrolaz (PAF-
AH)] oksidatif modifikasyonlara  karsi lipoproteinleri  koruduguna
inaniimaktadir. Paraoksonaz; LDL'yi, Cu*? iyonunun ve serbest radikallerin
indUkledigi oksidasyondan korumaktadir.

HDL yapisinda bulunan PON1 enzimi, minimal modifiye LDL (MM-
LDL)deki aktif lipidleri yikar ve boylece arter duvarinda yer alan hlcrelerde
inflamatuar cevap olusumuna kargi koruyucu etki gosterebilir. Paraoksonaz,
okside LDL'deki kolesteril linoleat hidroperoksitleri ve spesifik okside
fosfolipidleri de hidroliz eder.

Paraoksonazin, HDL’yi oksidasyondan korudugunu gdsteren
calismalarda PON7in HDL'ye eklenmesi ile doza bagml olarak
oksidasyonun lag fazinin uzadigi, HDL'de lipid peroksit ve aldehit birikiminin
%95'e kadar azaldigi gosterilmistir. Oksidatif stres altinda sadece
lipoproteinler degil hicrenin yapisindaki lipidler de lipid peroksidasyonuna
ugramaktadir. Paraoksonaz lipid peroksitlerinin aterojenik etkilerini noétralize
eder, hucre membranlarint koruyucu etki gosterir. LDL oksidasyonu
esnasinda olusan okside fosfolipidlerden okside kolesterol esterleri,
lizofosfatidilkolinler, PON1 enzimindeki serbest sulfidril grubu ile (Sistein
284’deki) etkilesime girer ve enzimin inaktive olmasina yol acgarlar.

LDL'yi oksidasyona karsi koruyan paraoksonaz enzimi okside LDL
olusumu esnasinda zamana bagl olarak inaktive olmaktadir. Bu olayin

mekanizmasi henlz yeterince acgiklanamamistir. Paraoksonazin serbest
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sulfidril grubu ile lipid peroksidasyonunun bazi drunleri arasinda bir iligki
olabilir. Bu durum; okside LDL’deki okside kolesteril arasidonat veya okside
aragidonat iceren fosfolipidler ile PONL1'in sistein 284. bdlgesinde bulunan
serbest sulfidril grubu arasindaki etkilesim ile iligkili olabilir (101).

Oksidatif sistemdeki Cu'*/Cu®* iyonlarinin oksidasyon esnasinda,
PONZ'in paraoksonaz/arilesteraz aktivitesi icin gerekli olan Ca iyonunun
yerine gegmesinin PON1’in kismen inaktivasyonundan sorumlu olabileceqgi
de dusunidlmektedir. Son zamanlarda MMLDL’nin, apo J/Paraoksonaz
oraninin artmasina neden oldugu ve bu olayin okside LDL tarafindan PON1
inaktivasyonu ile iligkili olabilecedi dusunulmektedir. Yapilan bir basgka
calismada ise, karacigerde PON1 mRNA seviyelerinin okside fosfolipidlerle
inhibisyon sirasinda azaldigi gosterilmistir. Yine son yillarda flavonoidlerin;
LDL’nin endojen antioksidanlarinin yikimini engelledigi, LDL'nin hicre aracili
oksidasyonunu inhibe ettigi ve HDL iligkili enzim olan PON1’in aktivitesini
korudugu gOsterilmigtir. Paraoksonaz organofosfat hidrolizini
gerceklestirebilmek igcin Ca gerektirirken; lipid peroksidasyonundan koruyucu
antioksidan aktivitesi icin Ca gerektirmez (101).

HDL'nin oksidatif modifikasyonu; ters yonde kolesterol tasima
fonksiyonunda bozulmalara yol acgar. Paraoksonaz, HDL'yi oksidasyondan
koruyarak ters kolesterol tagsima fonksiyonunun devamini saglar. Bu durum
makrofajlarda kolesterol birikimini engelleyerek kopuk hicre olusumunu ve
ateroskleroz gelisimi yavaglatmaktadir (101).

2.7. PONY’in sentezi

PON1 karaciger tarafindan Uretilir ve kana verilir. Kanda HDL ile
birlikte bulunur. insanda serum PON1 konsantrasyon ve aktivitesi genis bir
araliga sahiptir. Enzim aktivitesinin ve konsantrasyonunun PON21 geninin
polimorfizmiyle birlikte diyet, yasam bicimi ve c¢esgitli hastaliklardan etkilendigi
gOsterilmisgtir.

2.8. PON?’in huicreden salinimi

PON1 sekresyonunun mekanizmasi 6nemlidir. CUnku cesitli faktorler
bu mekanizmayr degistirerek serum duzeyinin belilenmesini saglar.

Lipoproteinlerin yoklugunda az miktarda PON1 sekrete edilir. Hlcrelerden
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sekrete edilen PONL'i fosfolipid miceller ve HDL sekresyonu stimile ederken,
LDL ve apoAl etki gostermez. PON1, HDL ile fosfolipidlerden ayrilabilir.
Membrana bagli PON1 fenilasetata etki gosterir. HDL’nin belirmesiyle bu etki
ortadan kaybolur. Bu da HDL’nin PONT’i hticre membranindan ayirabildigini
gosterir. HDL ile induklenmigs PON1 sekresyonu konsantrasyona bagimlidir.
Ayni zamanda reseptore de bagimhdir. HDL en uygun alici olmasina ragmen
fosfolipid kompleks tek basina huacrelerden PON1 salinimini uyarma
kapasitesine sahip oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte sadece fosfolipid
iceren lipid kompleks salinim icin yeterli degildir. Bu da PON1 salgilanmasi
icin niye LDL’nin yetersiz oldugunu agiklamayi saglayabilir.

PON?’in hlcre membraninin dig yuzeyinde bulundugu ve HDL
yaklasinca lipoproteinler vasitasiyla HDL'ye gectigi belirtiimistir. HDL icin bir
reseptdr olarak daha onceden tanimlanan “scavenger” reseptor B1 (SR-
B1)in HDL ile PON1 iliskisini sagladigi hipotezi ortaya atilmigtir. SR-B1
HDL’yi hiicre membranina baglanmasini ve hicre ile lipoproteinler arasinda
materyal degisimini saglar. SR-B1, yuksek afinite ile HDL ‘ye baglanir ama
bagi gevsektir ve fosfolipid komplekse baglanma kapasitesi vardir. Sonunda
PON17’in karacigerden bol miktarda salindigi belirtiimigtir (Sekil-8) (91).
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Sekil-8: Hicre membraninda bulunan PON1’in HDL'ye transferi
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2.9. PON1 ve HDL

PON1 gen polimorfizmi varyasyonun %25'ini olusturur. %75 ise diger
faktorler tarafindan saglanir. HDL, PON1 igin serum vektoridir. Serum
konsantrasyonunun énemli bir gostergesidir. HDL eksikligi olan durumlarda
PON1 konsantrasyonu da dusmektedir. PON1 trigliseridden zengin HDL2
partiktllerinde gosterilmigtir. PON1T’in buyuk kismi apoA1 iceren HDL ile
birliktedir. Ayni zamanda, HDL’nin apo j ve clusterin ile iligkili PON1 iceren bir
alt grubu daha vardir. PON1 ‘in blyuk ebattaki HDL’ye baglanma egilimi
diyabet gibi HDL’'nin azaldigi hastaliklardaki degisimini aciklayabilir (91).

2.10. PON1 ve oksidatif stres

PON1‘in, LDL’nin hicre kaynakh oksidasyonuna karsi koruyucu
oldugu gosterilmistir (88). PON1‘in bunu nasil yaptiginin mekanizmasi tam
olarak acgiklanamamasina ragmen c¢alismalarda PON1’in antioksidan
kapasitesinde 284. pozisyondaki serbest sisteinin rol oynadigi bildirilmistir.
Aviram ve ark. yaptigi bir calismada sistein 284’de mutasyon olan PON1?’in
LDL’yi oksidasyona kargl koruyucu olmadigini gostermislerdir (102). HDL
bagimhi PON7’in yalniz LDL oksidasyonunu degil, ayni zamanda HDL
oksidasyonunu da engelledigi gosterilmistir. Bu etki PON1’in lipoprotein
aracili peroksitleri hidroliz edebilme oOzelligine baghdir. PON1 lipoprotein
kaynakli fosfolipid peroksitlerinde ve kolesterol ester peroksitlerinde bulunan
O ve P arasindaki ester bagini hidroliz edebildigi gdsterilmistir (3).
Paraoksonazin fosfotidilkolinleri hidroliz etme kapasitesi, okside LDL’deki
kolesteril linoleat hidroperoksitleri ve hidroksitleri indirgemesi nedeni ile
peroksidaz benzeri aktivitesi oldugu bildirilmigtir (103). LDL Gzerine PON1’in
antioksidan etkisi endotel hucrelerine monosit adezyonunu ve okside
fosfolipidlere baglanan makrofaj kemotaksisini azalttigi bildirilmistir (104).
Yapilan c¢alismalarda paraoksonaz duzeyi ile oksidatif stres arasinda
karsilikli bir iligki oldugu ileri surtlmustar (105).

2.11. Koroner arter hastaligi gelisiminde PON1

Rozenberg ve arkadaglarinin PON1 knockout farelerde yaptigi bir
arastirmanin sonucunda, PON1+apoE “knock-out” farelerde sadece apoE

“knock-out” olanlara goére aterosklerotik lezyonlarda %42 oraninda artis
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oldugu gorulmastur (106). Ayrica PON1 farelerin makrofajlarinda oksidatif
stresin kontrol grubuna gore yuksek oldugu bildirilmigtir. Sonu¢ olarak PON1
enziminin hem serumda hem makrofajlarda direkt etki ile oksidatif stresi
azalttigr ve bu nedenle PON1 enzimi eksik olan farelerde ateroskleroz
gelisiminde artis gdzlendigi rapor edilmistir. insanlarda ilk olarak 1997 yilinda
yapilan vaka kontrolli g¢alismada, serum PON1 enzim duzeyi ve aktivitesi
koroner arter hastalarinda diger nedenlerden bagimsiz sekilde dusik
bulunmus ve PON1 enzim aktivitesinin koroner arter hastaligi agisindan bir
risk belirteci olabilecegi dusunulmastir (3). Sonrasinda yapilan klinik
calismalarda da, koroner arter hastalarinda saglam kontrollere gore PON1,
HDL ve apoA-lI diuzeylerinde dusukllk tespit edilmistir (4,5). Kabaroglu ve
ark.nin (6) yaptigi kontrolli ¢alismada, akut koroner sendrom ile basvuran
hastalar saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda, oksidatif stresin hasta
grubunda anlaml olarak artmig, PON1 aktivitesinin ise azalmis oldugu rapor
edilmistir.

Dusik PON1 seviyesinin koroner arter hastaligi ile iligkisi
gosterildikten sonra, galismalar PON1 polimorfizmi ile iligkisini arastirmaya
yonelmigtir. Paraoksonaz geninde 160’dan fazla polimorfizm tanimlanmigtir.
Bunlarin arasinda en sik gorulen ikisi 55. kodonda leucin(L)/methionine(M)
ve 192. kodonda glutamine(Q)/arginine(R) polimorfizmleridir (107). KAH
tanisi olan hastalarda koroner arter hastaligi gelisimi ile PON1 polimorfizmi
arasindaki iligkiyi arastiran calismalarin geligkili sonuglar bildirmektedir.
Bunun nedeni PON1 polimorfizminin etnik farkhliklar gostermesi ve degisik
ulkelerde yapilmisg olan calismalarda farkh sonuglar elde edilmis olmasi
olabilir. Japonlarda ve Finlandiya’da yapilan ¢alismalarda PON1 polimorfizmi
ile KAH arasinda korelasyon tespit edilememis (108,109). Kisa bir sure once
yayinlanmig olan “Nurses’ Health and Health Proffesionals Follow-up Study”
calismasinda da Q192R polimorfizmi ile KAH arasinda Kkorelasyon
bulunamamistir (110). Ancak ABD, isvigre ve Brezilya’da yapiimis bazi
calismalar, degisik polimorfizmlerle KAH arasinda iliski oldugunu rapor
etmigler. Brezilyalilarda yapilan bir ¢alismada, L55M polimorfizminin ozellikle

beyaz irktaki kadin populasyonda KAH ile ylksek oranda iligkili oldugu
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bildirilmis (111). Anjiografi sonucunda koroner hastaligi tespit edilmis olan
Hint ve Cin kokenli hastalarda ise Q192R polimorfizmi daha sik bulunmustur
(112). isvigre’de yapilan bir calismada da yine tip 2 diyabeti olan koroner kalp
hastalarinda Q192R polimorfizmi ile KAH sikligi arasinda pozitif korelasyon
gOzlenmis (113). Tudrk halkinda yapilan c¢alismalarda ise hem Q192R
polimorfizmi hem de L55M polimorfizminin koroner arter hastaligi gelisimi
agisindan risk faktéri oldugunu rapor eden yayinlar mevcuttur (114,115).
Wheeler ve arkadaslarinin, 2004 yilinda PON gen polimorfizmi ve koroner
arter hastaliginin iligkisini arastiran 43 calismayi ele alarak hazirladigi
metaanalizde (116), koroner arter hastaligi gelisimi ile L55M polimorfizmi
arasinda herhangi bir iligki bulunamamis, Q192R polimorfizmi ile arasindaki
korelasyonun ise zayif oldugu rapor edilmistir.

2.3. Total antioksidan kapasite

Organizmalarda bulunan protein, lipid, karbonhidrat ve DNA gibi
okside olabilecek maddelerin oksidasyonunu 6nlemek amaciyla, serbest
radikal olusumunu 6nleyen, serbest radikalleri metabolize eden veya serbest
radikallerin temizlenmesini arttiran maddelere antioksidan denir. Organizma,
endojen veya eksojen nedenlerle olusan serbest radikaller ve bunlara bagl
olusan oksidatif stres ile micadele eden kompleks bir antioksidan sistemine
sahiptir (117,118).

Antioksidanlar endojen (enzimler ve enzim olmayanlar) ve eksojen
kaynakli olarak ikiye ayrilir. Endojen enzim olan antioksidanlar; superoksit
dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), katalaz (CAT), glutatyon
transferaz (GST), glutatyon rediktaz ve mitokondrial oksidaz sistemidir
(117,118). Superoksit Dismutaz (SOD); superoksit radikalinin hidrojen
peroksit ve molekuler oksijene donugumunu katalizleyen antioksidan
enzimdir:

20;,- + 2H- [JH,0, + O,

Sitozolde bulunan Cu*2-zn*2 SOD ve mitokondride bulunan Mn-SOD
olmak Uzere iki tlr izoenzimi vardir (117,118). Katalaz; hidrojen peroksiti
suya ve oksijene parcalar. Esas olarak peroksizomlarda, daha az olarak
sitozolde ve mikrozomal fraksiyonda bulunur (117,118). Glutatyon
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peroksidaz; glutatyonu oksidlerken hidrojen peroksidi suya donusturar.
Oksidlenmig glutatyonun (GSSG), indirgenmis (aktif) glutatyona (GSH)
cevrilmesi glutatyon reduktaz enzimi tarafindan yapilir (117,118).

H,0, + 2GSH [JGSSG + 2H,0

GSSG + NADPH + H+ [ RGSH + NADP+

Enzimatik olmayan endojen antioksidanlar; serbest radikalleri, radikal
olmayan ve toksik olmayan moleklllere donustiren serbest radikal
toplayicilandir. Cogu serbest radikal toplayicisi, bir hidrojen atomu vererek
serbest radikali notralize eden antioksidan bilesiklerdir. Dolayisiyla
antioksidanlar, serbest radikalleri indirgerler ve kendileri de oksidize olurlar.
Enzim olmayan endojen antioksidanlara 6rnek olarak, bilirubin, albimin, Grik
asit, seruloplazmin, transferrin, ferritin ve glutatyon gibi maddeler verilebilir.
Bunlar oksijen radikallerine kargi ilk savunma sistemini olusturmaktadirlar
(117,118).

Ekzojen antioksidan olarak da allopurinol, folik asit, A, B, C ve E
vitamini, flavinoidler, asetil sistein, mannitol, adenozin, kalsiyum kanal
blokerleri, non-steroid antienflamatuvar ilaglar ve demir selatorleri sayilabilir
(117,118).

Plazmada antioksidanlar birbiri ile etkilesim iginde bulunurlar. Genel
olarak bu maddeler sinerjist olarak g¢alismaktadirlar. Bu etkilesimden dolayi,
bilesenlerin tek baslarina yaptiklari etkinin toplamindan daha fazla bir etki
yaparak total antioksidan kapasiteyi (TAK) olusturur. Bu sinerjizme 06rnek
glutatyonun askorbati, askorbatin da tokoferolin yeniden aktiflesmesini
saglamasi gosterilebilir. Ayrica bir antioksidandaki azalma digerindeki artis ile
kompanse edilebilmektedir. Total antioksidan kapasitenin  dlcim,
antioksidanlarin tek tek Olcimunden daha degerli bilgiler vermektedir. Bu
yuzden kanin antioksidan durumunu saptamada toplam antioksidan degerini
veren toplam antioksidan kapasite OlcUmU giderek yayginlasmaktadir
(117,118). Cunkl TAK, serumda bulunan antioksidan 0©zelliklere sahip
enzimatik olan veya enzimatik olmayan buttn antioksidan maddelerin toplam

aktivitesini yansitir ve daha dogru bir yaklagim saglar. Total antioksidan
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kapasite, membranlar ve diger hucresel komponentleri oksidatif strese kargi
koruma kapasitesinin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir.
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GEREC VE YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali'na Ekim
2013 ile Mart 2014 tarihleri arasinda kalp yetersizligi tanisi ile basvuran 60
hasta ve kalp yetersizligi tanisi olmayan kontrol grubunu olusturan 30 olgu
asagidaki kabul edilme ve dislama kriterleri dogrultusunda Uludag
Universitesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu'nun 2013-15/21 karar numarali
onay!i ile gcalismaya dahil edildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri;

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

2- NYHA sinif llI-IV

3-Kardiyoloji poliklinigine bagvuran ve vyapilan rutin laboratuvar
tetkikleri ve ekokardiyografi sonrasi kalp yetersizligi saptanmayan hastalar

4- Bilgilendirilmis onam formunu imzalayan gonalli hastalardi.

Calismadan diglanma kriterleri;

1- 18 yas altinda olan hastalar,

2- Akut veya kronik bobrek yetersizligi,

3- Son 3 ay iginde miyokart enfarktist 6ykusu,

4- Kronik enflamatuvar hastalik,

5- Malignite varlig,

6-Akut enfeksiyon varligiydi.

Calismaya alinan hastalarin yas, cinsiyet, tibbi ge¢misi [diyabetes
mellitus (DM), hipertansiyon (HT), hiperlipidemi (HL) gibi ek hastaliklari,
sigara kullanim oOykusu, ailede iskemik kalp hastaligi éykasu, kullandigi
ilaclar] sorgulanarak boy, kilo, VKI, sistolik kan basinci (SKB), diyastolik kan
basinci (DKB) ve nabiz olgumleri yapildi. Bu bilgileri iceren formlar
dizenlendi. Hastalarin fizik muayeneleri ve dlgimleri ayni doktor tarafindan
yapildi.

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 igin asagidaki
parametreler bakildi. Bakilan parametreler hasta ve kontrol grubu arasinda
karsilastirildi.

- Demografik 6zellikler (yas ve cinsiyet, hipertansiyon, koroner arter
hastaligi, obezite varhgi, sigara kullanimi, KAH aile oykusu, kullandigi
ilaclar),

- VKI, sistolik ve diyastolik kan basinci dlglimii, nabiz dlglimdi,

Hastalardan 12 saatlik aghgdi takiben vendz kan ornekleri alindi. Kan
ornekleri uygun tuplere konularak 4000 devirde 10 dakika santriflij edilerek
serumlari ayrildi. Ayrilan serumlardan Uludag Universitesi Merkez Biyokimya
Laboratuvarinda;

-Hemogram, Ure, kreatinin, sodyum (Na), Lipid profili [total kolesterol,

yuksek ve dusuk dansiteli lipoprotein (HDL, LDL), trigliserid], aglk

kan sekeri, pro-BNP, PON1, TAK calisildi.

Total kolesterol, HDL, LDL, trigliserid, serum glukoz, kreatinin, Ure
dizeyleri Abbott marka kitler kullanilarak Aeroset cihazinda dlguldl. Kan
sayimi Sysmex XT-1800i marka hemogram cihazi ile yapildi. Tum hastalarda
glomerular filtrasyon hizi (GFR) modification diet of renal disease (MDRD)
formuld kullanilarak hesaplandi.

Elde edilen serum o&rnekleri -80° C'de paraoksonaz 1 ve total
antioksidan kapasite analizi icin saklandi. Analizden hemen &nce
dondurulmus o6rnekler agamali olarak ¢ozduruldu. Biyokimyasal analizler igin
Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvarinda
bulunan Abbott diagnostics USA cihazi kullanildi. Serum PON1 ve TAK
duzeyleri Rel assay diagnostics marka ticari kitler kullanilarak élguldi. Serum
PON1 enzim aktivitesi, spektrofotometrik yontem kullanilarak ol¢uldi. Serum
TAK duzeyi kolorimetrik yontem kullanilarak ol¢ildu. Sonuglar paraoksonaz 1
icin U/L, total antioksidan kapasite icin mmol/L cinsinden 6lc¢ulerek 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, hasta sirt tsti
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yatar pozisyonda veya sol yana yatar sekilde, uygun ekokardiyografik
pencereler kullanilarak M-mod, iki boyutlu, renkli Doppler, nabiz dalgali
Doppler ekokardiyografi yontemleri kullanilarak yapildi. Olgiimlerde standart
ekokardiyografi pozisyonlari olan parasternal uzun ve kisa eksen, apikal 4 ve
2 bosluk goruntuleri kullanildi. Standart transtorasik pencerelerden diyastol
sonu c¢ap! (LVEDD), sistol sonu g¢api (LVESD), interventrikiler septum
kalinhgr (IVSD) ve posteriyor duvar kalinhdi (PWT), sol ventrikll ejeksiyon
fraksiyonu (EF) olcimleri sistol ve diyastolde alindi. iki boyutlu
ekokardiyografik inceleme ile her iki ventriktl duvar hareketleri, kapak yapi ve
fonksiyonlari, perikardiyal patolojiler incelendi. Hastalarin ¢cogunlugunda sol
ventrikll duvar hareket kusuru olmasi sebebiyle sistolik fonksiyon iki boyutlu
ekokardiyografi yontemi ile elde edilen ejeksiyon fraksiyonu ile belirlendi. Sol
ventriktlin sistol ve diyastol sirasindaki en kiguk ve en genis oldugu
goruntuler saptandi. Daha sonra ekokardiyografi cihazindaki mevcut program
ile modifiye Simpson kuralina gore otomatik olarak sol ventrikil EF
hesaplandi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Scienses for
Windows (SPSS) 16.00 paket programi kullanilarak vyapildi. 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 karsilastirmalarda
surekli degiskenlerin dagihmlarina gore parametrik testlerden bagimsiz
gruplarda t testi, parametrik olmayan testlerden Mann Whitney U testi ve
Kruskall Wallis testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda
ise Ki-Kare testi kullanildi. Degiskenler arasindaki iligkinin incelenmesinde
parametrik veya parametrik olmayan (Pearson ve Spearman) korelasyon
analizi yapildi. Kalp yetersizligi tanisini badimsiz olarak belirleyen
parametrelerin “cut-off” degerlerinin belirlenmesi icin ROC analizi kullaniidi.

istatistiksel anlamlilik diizeyi p <0.05 olarak belirlendi.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen 90 olgunun 60’1 kalp yetersizligi, 30'u ise

kontrol olgulardan olugmaktaydi.

Caligmaya alinan kalp yetersizligi ve kontrol grubunun demografik ve

temel klinik 6zellikleri Tablo-7’de gosterilmektedir.

Tablo-7: Caligmaya alinan tUm olgularin demografik ve temel klinik 6zellikleri

Kalp yetersizligi (n=60) Kontrol grubu (n=30) p degeri
Cinsiyet (erkek/kadin) 31/29 15/15 0,881
Yas (yil) (ort £ SS) 63,9112,8 61,3+7,2 0,228
VKi (kg/m?) 27 (17,8-44,1) 29,3 (22,9-38) 0,137
DM (n,%) 18 (%30) 0 (%0) 0,001
Hipertansiyon (n,%) 36 (%60) 10 (%33,3) 0,031
Hiperlipidemi (n, %) 21 (%35) 0 (%0) 0,001
Sigara (n,%) 10 (%16,7) 4 (%13,3) 0,767
Aile anamnezi (n,%) 12 (%20) 2 (%6,7) 0,129
Fonksiyonel kapasite
Sinif | 1 (%1,7) 27(%90) <0,001
Sinif ll 11 (%18,3) 3 (%10)
Sinif ll 34 (%56,7) 0
Sinif IV 14 (%23,3) 0
EKG
-Sinds ritmi 41(%68,3) 29 (%96,7) 0,009
-Atriyal fibrilasyon 15(%25) 1 (%3,3)
-Pacemaker ritmi 4(%6,7) 0
Sol ventrikil EF (%) 28,418,4 62,3+2,8 <0,001
ilag kullanimi
-ACEI/ARB (n,%) 51 (%85) 6 (%20) 0,001
-Beta bloker (n,%) 42 (%70) 3(%10) 0,001
-Aldosteron antagonistleri 31 (%51,7) 0 (%0) 0,001
-Furosemid (n,%) 51 (%67,3) 0(%0) 0,001
-Digoksin (n,%) 25 (%41,7) 0 (%0) 0,001
-Aspirin (n,%) 42 (%70) 4 (%13,3) 0,001
-KKB (n,%) 11 (%18,3) 4 (%13,3) 0,764
-Digerleri (n,%) 42 (%70) 2 (%6,7) 0,001

VKI: Viicut kitle indeksi, ACEI: Anjiyotensin dénustiriici enzim inhibitérii, ARB: Anjiyotensin
reseptor blokeri, KKB: Kalsiyum kanal blokeri, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, DM: Diyabetes

Mellitus
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Kalp yetersizligi grubu 31 erkek, 29 kadindan, kontrol grubu 15 erkek,
15 kadindan olugsmaktaydi. Kalp yetmezligi ve kontrol grubu arasinda cinsiyet
agisindan anlamli fark izlenmedi (p=0,881).

Kalp yetersizligi grubunun yas ortalamasi 63,9+12,8 vyil, kontrol
grubunun yas ortalamasi 61,3£7,2 yil olup iki grup arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir farkhhk saptanmadi (p=0,228).

Vicut kitle indeksi kalp yetersizligi olan grupta 27 (17,8-44,1) kg/mz2,
kontrol grubunda ise 29,3 (22,9-38) kg/m? olup iki grup arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir farkhhk saptanmadi (p=0,137).

Kalp yetersizligi grubundaki hastalarin 41’inde (%68,3) sinus ritmi,
15’inde (%25) atriyal fibrilasyon, 4’Unde (% 6,7) “pacemaker” ritmi izlendi.
Kontrol grubundaki hastalarin 29'unda (%96,7) sinds ritmi, 1'inde (%3,3)
atriyal fibrilasyon ritmi izlendi.

Kalp vyetersizligi olan grupta sol ventrikil EF'u %28+8,4, kontrol
grubunda ise %62,3+2,8 olarak saptandi (p=<0,001). Kalp vyetersizlidi
grubunda NYHA'ya gore fonksiyonel kapasitesi sinif | olan hastalar 1 (%1,7)
kisi, sinif Il olan hastalar 11 (%18,3) kisi, sinif lll olan hastalar 34 (%56,7)
kisi ve sinif IV olan hastalar 14 (%23,3) kisi idi. Kalp yetersizligi olan grupta
hastalarin 36’sinda (%60) HT, 21’inde (%35) HL, 18unda (%30) DM,
10’'unda (%16,7) sigara iciciligi, 12'sinde (%20) aile anamnezi mevcuttu.
Kontrol grubunda ise hastalarin 10’unda (%33,3) HT, 4’Unde (%13,3) sigara
iciciligi, 2'sinde (%6,7) aile anamnezi mevcuttu. Her iki grup arasinda DM, HT
ve HL acisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenirken aile anamnezi ve
sigara igiciligi agisindan anlamh bir farklilik saptanmadi.

flag kullanimi acisindan kontrol grubuna gdére kalp vyetersizligi
grubunda ACEI/ARB, beta Dblokerler, aldosteron antagonisti, furosemid,
digoksin ve aspirin kullanimi anlamh olarak daha fazla idi. Gruplar arasinda,
kalsiyum kanal blokerleri (KKB) kullanimi agisindan anlamli bir fark yoktu.
Kalp yetmezligi grubunda diger ilag kullanimi (statin, trimetazin, nitrat vs.)
kontrol grubuna gore anlamli olarak fazla idi (Tablo-7).

Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar verileri Tablo-8'de

gOsterilmisgtir.
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Tablo-8: Kalp yetersizligi ve kontrol grubunun laboratuvar verileri

Kalp yetersizligi Kontrol grubu p degeri
(n=60) (n=30)

AKS (mg/dL) (ort£SS) 91,4+17 90,9+12 0,882
Ure (mg/dL) 50+23,4 28+8,9 0,001
Kreatinin (mg/dL) 0,98+0,2 0,78+0,1 0,001
GFR (mL/min/1,73 mz) 84,2+29,9 98,4+21.5 0,003
Sodyum (mg/dL) 134,7+4,8 139,2+1,5 0,001
Potasyum (mg/dL) (ort+SS) 4,1+0,51 4,1 +£0,39 0,586
AST (mg/dL) 22 (6-185) 17 (9-37) 0,002
ALT (mg/dL) 20 (6-224) 16 (7-40) 0,074
Total kolesterol (mg/dL) 168 (96-285) 197 (149-265) 0,001
HDL kolesterol (mg/dL) 35 (15-96) 42 (24-64) 0,001
LDL  kolesterol  (mg/dL) 104 (60-253) 120 ( 95-181) 0,010
(ort+SS)
Trigliserid (mg/dL) (ort£SS) 115 (51-382) 156 (56-292) 0,079
Hemoglobin (g/dL) (ort+SS) 12,6+1,57 13,6 +0,68 0,001
PONL(U/L) (ortanca, min,| 138,7 (35-409) 249,8 (67-770) 0,001
maks)
Pro-BNP (pg/mL) (ortanca, 460 (22-3948) 14,2 (10-67) 0,001
min, maks)
TAK (mmol/L) (ortanca, min, 1,39 (0,93-2,5) 1,41 (0,82-2,5) 0,847
maks)

AKS: Aclik kan sekeri, GFR: Glomertler filtrasyon hizi, HDL: Yuksek dansiteli lipoprotein,
LDL kolesterol: Duslk dansiteli lipoprotein, AST: Aspartat Aminotransferaz, ALT: Alanin
Aminotransferaz, SS:standart sapma, PON1: Paraoksonaz 1, TAK: Total antioksidan
kapasite

Kalp yetersizligi grubunda kontrol grubuna goére serum ure, kreatinin,
AST ve pro-BNP duzeyleri anlamli olarak daha yuksek, GFR, sodyum,
hemoglobin, kolesterol degerleri ve PON1 aktivitesi anlamli olarak daha
dusuk saptandi (Tablo-8).
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Serum PONL1 aktivitesi, kalp yetersizligi grubunda [138,7 (35-409)
U/L], kontrol grubuna goére [249,8 (67-770) U/L] istatistiksel olarak anlamli
derecede dusuktl (p<0,001). Serum pro-BNP dulzeyi ise kalp yetersizligi
grubunda kontrol grubuna goére anlaml olarak daha ylksek saptandi
(p<0,0001) (Tablo-8).

Serum TAK duzeyi kalp yetersizligi grubunda [1,39 (0,93-2,5) mmol/L],
kontrol grubuna gore [1,41 (0,82-2,5) mmol/L] daha dustk bulundu ancak
istatistiksel agidan anlamlilik dizeyine ulagsmadi (p=0,847).

Hastalarin kalp yetersizligi etiyolojisine gore karsilastiriimasi Tablo-

9’te gosterilmistir.

Tablo-9: Kalp yetersizlidi etiyolojisine gore hastalarin kargilastiriimasi

IKMP (n=38) DKMP (n=22) P degeri
Yas (yil) (ort £ SS) 64,1+11,9 63,5+14,6 0,998
Cinsiyet (erkek/kadin) | 21/17 10/12 0,464
Sol ventrikiil EF (%) 29,2+8,5 26,9+8,3 0,665

PON1: Paraoksonaz 1, DKMP: Dilate kardiyomyopati, IKMP: iskemik kardiyomyopati

Kalp yetersizligi grubunda vyer alan hastalarin 38’1 iskemik
kardiyomyopatili (IKMP) hastalar, 22’'si dilate kardiyomyopatili (DKMP)
hastalar olugsturmaktaydi. Her iki grup arasinda yas ve cinsiyet agisindan
istatiksel olarak anlamli fark gértlmedi (p=0,998).

IKMP’li hastalarin EF’u %29,2+8,5 iken DKMP’li hasta grubunun EF’u
%26,9+8,3 oldugu gorulda (p= 0,665).

Kontrol grubu ile IKMP ve DKMP gruplarinin karsilastiriimasi Tablo-

10’te verilmistir.
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Tablo-10: Kontrol, IKMP ve DMKP gruplarinin PON1 aktivitesi, pro-BNP ve
total antioksidan kapasite degerlerinin kargilagtiriimasi

Kontrol IKMP DKMP pl p2
(n=30) (n=38) (n=22) degeri degeri
Yas (yil) (ort + SS) 61,33+7,29 | 64,1+11,9 | 63,5+14,6 | 0,654 0,928
Cinsiyet (erkek/kadin) 15/15 21/17 10/12 0,666 0,746
Sol ventrikiil EF (%) 62,3+2,8 29,2+8,5 26,9+8,3 | <0,001 | <0,001
Pro-BNP  pg/ml  (ort)(min- 14,2 448,5 462,5 <0,001 | <0,001
maks) (10-67) (22-3948) (46,3-
3532)
PONL1 U/L (ort)(min-maks) 249,8 131,3 184 <0,001 | <0,001
(67,3-770) (35-346) (43-409)
TAK mmol/L (ort)(min-maks) 1,41 1,39 1,39 0,819 0,961
(0,8-2,5) (1-2,5) (0,9-2)
PON1: Paraoksonaz 1, IKMP: iskemik kardiyomyopati DKMP: Dilate kardiyomiyopati, TAK:

Total antioksidan kapasite, p1: Kontrol grubu ile IKMP grubuna iliskin p degeri, p2: Kontrol
grubu ile DKMP grubuna iliskin p degeri

Kontrol grubu ile IKMP ve DMKP’li hastalar arasinda yas ve cinsiyet
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark gériilmedi. Hem IMKP (%29,2+8,5),
hem de DMKP’li hastalarin EF (%26,9+8,3)lari kontrol grubuna (%62+2,8)
gore istatistiksel agidan anlamli olarak daha disuk saptandi (sirasiyla p
degerleri p<0,001 ve p<0,001).

Pro-BNP diizeyi IKMP ve DKMP gruplarinda kontrol grubuna kiyasla
istatiksel olarak anlamli derecede yuksek saptandi (sirasiyla p<0,001,
p<0,001). IKMP ve DKMP’li hastalar arasinda pro-BNP diizeyleri arasinda
anlamh farkhlk izlenmedi (p=0,742) (Tablo-10).

PONL1 aktivitesi, IKMP ve DKMP grubunda kontrol grubuna kiyasla
istatiksel olarak anlamli derecede diisiik saptandi (p<0,001). IKMP ve DKMP
gruplan arasinda PON1 aktivitesi agisindan anlamh farklilik izlenmedi
(p=0,082) (Tablo-10).

Kontrol grubu, IKMP ve DKMP’li hastalar arasinda TAK diizeyleri
kargilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli farklilik olmadigi saptandi.
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Sistolik kalp yetersizligi olan hastalarda serum pro-BNP diizeyi ile
olgularin klinik ozellikleri arasindaki pozitif ve negatif korelasyon gosteren

parametreler Tablo-11’de verilmistir.

Tablo-11: Serum Pro-BNP duzeylerinin ¢esitli  klinik ve laboratuvar

parametreleri ile korelasyonu

Parametre rdegeri | p degeri | Parametre r degeri p degeri
Yas 0,239 0,023 GFR -0,279 0,008
Ure 0,523 <0,001 EF -0,724 <0,001
Kreatinin 0,297 0,005 TK -0,398 <0,001
AST 0,413 <0,001 HDL-K -0,364 <0,001
Fonksiyonel 0,761 <0,001 LDL-K -0,282 0.007
kapasite

PON1 -0,542 <0,001 TG -0,403 <0,001
TAK -0,200 0,059 Hb -0,469 <0,001
VKIi -0,212 0,045 Na -0,423 <0,001

PON1: Paraoksonaz 1, TAK:Total antioksidan kapasite, VKIi: Viicut kitle indeksi, GFR:
Glomerular filtrasyon hizi, Hb:Hemoglobin, TK: Total kolesterol, HDL: Yiksek dansiteli
lipoprotein,LDL kolesterol: DusiUk dansiteli lipoprotein, TG: Trigliserid, ,EF:Ejeksiyon
fraksiyonu,

Serum pro- BNP dlzeyi yas, ure, kreatinin, AST ve fonksiyonel
kapasite ile pozitif korelasyon gosterirken; PON1, TAK, VKi, GFR, Na,
hemoglobin, total kolesterol LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, trigliserid ve EF
ile negatif korelasyon gosterdigi saptandi. Serum pro-BNP dlzeyinin; aglik
kan gekeri ve ALT ile korelasyon gostermedigi saptandi (Tablo-11).

Serum PON1 aktvitesi ile pro-BNP duzeyinin iligkisi Sekil-9'de

gOsterilmistir.

48



RZ Linear = 0173

4000,00 0
3500,00 §
r=-0.542
p = 0.001
3000,00
— 2500,00
E
=]
o=
o 200000
& w8
o )
2 1500,00 ;ﬁ 0
- ' 0
0
1000,00
00
0, 0
500,00 00 a0y 0
0 ¢ §§ e 0
o :
00+ GQ%%O&&&O MO%& @ o * 0 0
I 1 I Ll | I T | I
0o 10000 20000 30000 40000 50000 60000 70000 800,00

Paraoksonaz (UIL)

Sekil-9: Serum PONL1 ve pro-BNP dizeyi arasindaki iliski

Sistolik kalp yetersizligi olan hastalarda serum PON1 aktivitesi igin

pozitif ve negatif korelasyon gésteren parametreler Tablo-12’da verilmigtir.

Tablo-12: Serum PON1 aktivitesinin ¢esgitli klinik ve laboratuvar parametreleri

ile korelasyonu

Parametre r degeri | p degeri Parametre r degeri p degeri
TAK 0,212 0,045 Pro-BNP -0,542 <0,001
GFR 0,322 0,002 Yas -0,188 0,076
Hb 0,209 0,048 Ure -0,366 <0,001
TK 0,332 0,001 Kreatinin -0,310 0,003
LDL-K 0,273 0,009 AST -0,237 0,025
EF 0,383 <0,001 Fonksiyonel -0,387 <0,001
kapasite

TAK:Total antioksidan kapasite, GFR: Glomerular filtrasyon hizi, Hb:Hemoglobin, TK: Total
kolesterol, LDL kolesterol: Dislk dansiteli lipoprotein, EF:Ejeksiyon fraksiyonu, AST:
Aspartat Aminotransferaz, pro-BNP: pro B tipi natritiretik peptit.
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Serum PONL1 aktivitesi, TAK, GFR, hemoglobin, total kolesterol, LDL-
kolesterol, EF ile pozitif korelasyon gdsterirken; pro-BNP, yas, ure, kreatinin,
AST ve fonksiyonel kapasite ile negatif korelasyon gdésterdigi saptandi.
Serum PON1 aktivitesinin aglk kan sekeri, ALT, HDL- kolesterol, trigliserid
ve VKi ile korelasyon géstermedigi saptandi (Tablo-12).

Serum TAK duzeyi igin pozitif ve negatif korelasyon gosteren
parametreler Tablo-13’de verilmistir.

Tablo-13: TAK i¢in pozitif ve negatif korelasyon gosteren parametreler

r degeri p degeri
PON1 0,212 0,045
Pro-BNP -0,200 0,059
AST -0,245 0,02

PONL1: Paraoksonaz 1, AST: Aspartat Aminotransferaz, pro-BNP: pro B tipi natritiretik peptit.

Serum TAK diuzeyinin PONL1 ile pozitif korelasyon, AST ile negatif
korelasyon gosterdigi saptandi. Serum TAK dlzeyinin pro-BNP ile
istatistiksel olarak anlamli olmayan negatif korelasyon gosterdigi saptandi
(Tablo-13).

Serum PON1 aktivitesi icin ROC egrileri Sekil-10,11 ve 12’te gosterilmistir.

ponl
100F
80 |-
g 6o
% a0
20
okt L
o 20 40 60 80 100
100-Specificity
“Cut-off” | Duyarlihk | Ozgulluk | AUC
PON1 | <235,3 80 63,33 0,749

Sekil-10: Sistolik kalp yetersizligi tanisi 6ngérmede PON1’in ROC egrisi
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Sol ventrikul sistolik kalp yetersizligi olan hastalari igin serum PON1
aktivitesi ROC analizi yapildiginda ROC egrisinde ¢izgi altinda kalan alanin
%74,9 oldugu ve 235,3 U/L PON-1 degeri “cut off’ olarak alindiginda %80
duyarlilik ve %63,33 6zgullige sahip oldugu saptandi (p<0,001) (Sekil-10).

ponl
100
80}
2 _
= i
% -
»  40r
20|
O- 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1 I
0 20 40 60 80 100
100-Specificity
“Cut-off” | Duyarlihk | Ozgulluk | AUC
PON-1 | <201,3 |86,84 66,67 0,798

Sekil-11: IKMP’li sistolik kalp yetersizligi tanisi 6ngérmede PON1’in ROC
egrisi

IKMP’li sol ventrikil sistolik kalp yetersizligi olan hastalari igin serum
PON1 aktivitesi ROC analizi yapildiginda ROC egrisinde ¢izgi altinda kalan
alanin %79,8 oldugu ve 201,3 U/L PON-1 degeri “cut off” olarak alindiginda
%86,84 duyarlilk ve %66,67 6zgullige sahip oldugu saptandi (p<0,001)
(Sekil-11).
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Sekil-12: DKMP'li sistolik kalp yetersizligi tanisi 6hgérmede PON1'nin ROC
egrisi

DKMP'li sol ventrikll sistolik kalp yetersizligi olan hastalari igin serum

PON1 aktivitesi ROC analizi yapildiginda anlamli istatiksel “cut off” degeri
saptanmadi (Sekil-12)
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TARTISMA VE SONUG

Bu calismada sol ventrikil sistolik kalp yetersizliginin tanisi ve
degerlendirmesinde serum PON1 aktivitesi ve total antioksidan kapasitenin
rolu incelenmigtir. Saglikli kontrol grubu ile karsilagtinildiginda sol ventrikul
sistolik kalp yetersizligi olan hastalarda serum PON1 aktivitesinin anlamh
olarak azaldi§i saptanmistir. Etiyoloji agisindan DKM ve IKMP’li hastalarin
serum PON1 aktivitesi arasinda anlamh farkhlik olmadigi izlenmigtir. Sistolik
kalp yetersizligi hastalarinda serum PON1 aktivitesinin EF, TAK ile pozitif
korelasyon, pro-BNP, yas, Ure, kreatinin ve fonksiyonel kapasite ile negatif
korelasyon gésterdigi belirlenmistir.  Ozellikle IKMP’li hastalarda serum
PON1 (“cut off”, 201,3 U/L) aktivitesinin kalp yetersizligi tanisinda yuksek
duyarliiga sahip oldugu gosterilmigtir.

Kalp yetersizligi, ginimuzde erigkin yastaki en énemli mortalite ve
morbidite nedenidir. Toplumdaki yash nufus oraninin artmasi ve
kardiyovaskuler hastaliklarin tedavisindeki gelismeler sonucu kalp yetersizligi
sikligi her gegcen gun artmaktadir. Bu nedenle kalp yetersizliginin
fizyopatolojisinin daha iyi anlasiilmasi hem tani hem de tedavi agisindan
onemlidir. Kalp yetersizligi tanisinin erken dénemde saptanmasi ve tedaviye
baslanmasi morbidite ve mortalitenin azaltiimasini saglayacaktir. Onceleri
izole bir pompa yetersizligi olarak tanimlanan kalp yetersizligi, guinumuzde
bircok adaptif mekanizmalar ile komplike bir néroendokrin sendrom olarak
tanimlanmaktadir. Gergekten de ¢ogu zaman bir pompa yetersizligi ile
baglasa da, hastallk daha erken evrelerinden itibaren bu adaptif
mekanizmalar ile komplike olmaktadir. Kalbin miyokardiyal hasar sonrasi
periferik organlarin perfuzyonunu yeterince saglayamamasi; 6zellikle beyin,
bdbrek ve vaskuler endotel kaynakli belirli adaptif mekanizmalarinin aktive
olmasina neden olur. Sempatik aktivitede artis, RAAS’inin aktivasyonu,
endotelden salinan bircok biyolojik aktif molekullin etkisiyle bozulmus
dolagsim duzeltiimeye calisilir. Baslangigta dolagimin duzeltiimesi lehine gibi

gorinen bu hormonlar zamanla kardiyovaskuler sistem Uzerine zararli
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etkilere ve hastaligin ilerlemesine neden olmaktadir. Ornegin plazma
katekolamin yuksekliginin kalp yetersizligi hastalarinda artmig morbidite ve
mortalite ile iligkili oldudu cesitli calismalarda goésterilmistir (119). Kalp
yetersizligindeki nérohormonal aktivasyonun gun gegtikgce daha iyi
anlasilmasi hastaligin tanisi, prognozu ve tedavisi asamalarinda 6nemli
veriler saglayacaktir.

Kalp yetersizliginin erken tani ve tedavisi i¢cin ekokardiyografi ile
birlikte birkac tanisal test kullaniimaktadir. Bu tanisal testlerden bir tanesi de
gunluk pratikte kullanilan natritretik peptidlerdir. Ayrica kalp yetersizliginin
tanisinda faydali olabilecegi dusunulen birgok molekidl Gzerinde de
calisiimaktadir.

Yapilan caligmalarda kalp yetersizligi insidansi erkeklerde daha
yuksek olmasina ragmen, genel prevalans her iki cinsde benzerdir (120).
Calismamiza alinan kalp yetersizligi hastalarinin gogunlugu erkek idi. Bunun
nedeni calismaya alinan kalp yetersizligi hastalarinda iIKMP’nin daha fazla
olmasi ve erkek hastalarda koroner arter hastaliginin daha sik goérilmesi
neden olmus olabilir. Framingham kalp calismasi verileri, kalp yetersizliginin
yasla birlikte arttigini gostermektedir. Kalp yetersizligi prevalansi 50-60 yas
aras! Kkigilerde %1-2 iken, 75 yas uzerinde %10’a ulasmaktadir (1).
Calismamizda kalp yetersizligi grubundaki hastalarin yas ortalamasi
63,9+12,8 yil olarak saptanmistir.

Kalp yetersizligi olan hastalarda daha once yapilan c¢alismalarda
hipertansiyon, hiperlipidemi ve sigara igiciligi sirasi ile %30,1, %30,6, %40
bulunmustur (121). Calismamizda da kalp yetersizligi olan hasta grubunda
hipertansiyon %60, hiperlipidemi %35, sigara igiciligi %16,7 oraninda
bulunmustur.

Kalp vyetersizligi olan hastalarda atriyal fibrilasyon morbidite ve
mortaliteyi artiran énemli bir ritim bozuklugudur. Atriyal fibrilasyon sikhgi
fonksiyonel kapasitesi klas | olan hastalarda %10 civarinda goérulirken
fonksiyonel kapasitesi klas IV olan hastalarda %50 civarinda
gorulebilmektedir (122). Calismamizda kalp yetmezligi olan hasta grubunda

atriyal fibrilasyon sikhgi %25 olarak saptanmistir.
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Kalp yetersizligi olan hastalarda serum dre, kreatinin, pro-BNP
dizeylerinin yiksek; ortalama serum hemoglobin, GFR, sodyum, kolesterol
kolesterol duzeylerinin disuk oldugu bilinmektedir (123-124). Calismamizda
da kalp yetersizligi hastalarinda serum hemoglobin, GFR, sodyum, total
kolesterol ve HDL kolesterol duzeylerinin dusuk; pro-BNP, Ure ve kreatinin
seviyelerinin ise yuksek oldugu bulundu. Aneminin kalp yetersizligi
hastalarinda %4-61 arasinda géruldugu ve nedeninin ise artmis TNF-alfa,
hemodilisyon, ACE inhibitdéri kullanimi, eslik eden bdbrek fonksiyon
bozuklugu, yetersiz beslenme ve kemik iligi perfuzyonundaki azalma oldugu
bildirilmistir (125). Kalp yetersizligi hastalarinda Ure ve kreatinin ylksekliginin
kardiyak debi azalmasi nedeniyle renal perflizyonun bozulmasi ayrica
hipertansiyon ve diyabet gibi hastaliklarin kalp ve bdbrek Uzerinde benzer
olumsuz etkilerinin olmasindan kaynaklandigi dusunulmektedir (8).
Hastalarin sivi ve tuz alinimin kisitlanmasi, asiri ditretik kullanimi, ACE
inhibitorleri ve potasyum tutucu ditretikler; Ure, kreatinin ylkselisi ve sodyum
dlsuslne neden olabilmektedir. Kalp yetersizliginde duslik sodyum duzeyi
vucuttan yeterince sivi atilamamasindan kaynaklanir ve bunun en onemli
nedeni de kardiyak debi ve sistemik kan basincinda azalmanin yol agtigi
renin, anti-diuretik hormon ve norepinefrin salgilanmasindaki artistir (126-
127).

Kalp yetmezliginin tan1 ve degerlendiriimesinde pro-BNP’nin dnemi
bilinmektedir. BNP’nin temel kaynag! kalp kasi hucreleridir ve salgilanmasi
icin asil uyarici ventrikiler duvar gerilimidir (42). Pro-BNP ventrikil
miyokardinda sentezlenen ama sadece ventrikil i¢i hacimi, duvar gerginligi,
diyastol sonu basing artisi gibi sol kalp yetersizligi hallerinde cevap olarak
plazmaya salinan bir dilretik peptittir. Kalp yetersizligi olan hastalarin
cogunda artmis diyastol sonu basin¢g ve duvar gerilimi olmasi nedeni ile
dolagsimdaki BNP duzeyleri yuksek olarak saptanmaktadir (128). Daha
Onceden yapilan c¢alismalarda da pro-BNP'nin  semptomatik kalp
yetersizliginin tanisinda kullanilabileceg@i gosterilmistir (129-130). Acil servise
nefes darligi sikayeti ile basvuran 250 hastada yapilmig bir galismada,

hastalarin yatak basi hizli BNP duzeyleri olgilmuas, klinik ve laboratuvar
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bulgulari ile kalp yetersizligi tanisi konan hastalarda BNP dizeyi 1076 pg/mL,
kalp yetersizligi olmayanlarda 38 pg/mL, kalp yetersizligi alevlenmesi
olmayan ancak ventrikil disfonksiyonu gelismis hastalarda 141 pg/mL,
KOAH tanisi alanlarda ise 86 pg/mL saptamistir (130). Ayrica ekokardiyografi
ile BNP duzeyini karsilastiran bir calismada sol ventrikil fonksiyonunun
degerlendiriimesi igin ekokardiyografi istenen olgularda es zamanli plazma
BNP duzeyi calisiimistir (131). Kalp yetersizligi oldugu bilinen ya da daha
once sol ventrikil fonksiyon bozuklugu saptanmis olan gruptaki olgularin
tumunde anormal ekokardiyografik bulgulara rastlanmig ve bu grubun BNP
duzeyi daha da yuksek bulunmustur. Pro-BNP hentiz asemptomatik kalp
yetersizligi vakalarini belirlemede bile degerli bir ydntemdir. Pro-BNP’nin kalp
yetersizligini teshisindeki yeri ESC’nin 2012 kilavuzunda belirtilmistir.
Kilavuzda NT-pro BNP’nin ve BNP’nin diglama degerleri verilmistir ve bu
degerler akut ortaya ¢ikan veya belirtilerin kotulestigi hastalarda ve belirtilerin
daha yavas ortaya ¢iktigi hastalarda farklihk gostermektedir. Akut baglangicli
veya belirtileri kétllesen hastalarda, en uygun diglama degeri NT-pro BNP
icin 300 pg/mL ve BNP icin 100 pg/mL’dir. Akut olmayan bicimde ortaya
cikan hastalarda uygun digslama degeri NT-pro BNP icin 125 pg/ml ve BNP
icin 35 pg/mL'dir. BNP’nin kalp yetersizliginin tanisinda guvenle
kullanilabilecek bir test oldugu vurgulanmistir (132). Calismamizda pro-BNP
dizeyi kontrol grubuna goére kalp yetersizligi olan hastalarda anlamli olarak
daha ylUksek oldugu (14,2 pg/mL’ye karsilik 460 pg/mL) ve serum pro-BNP
diuzeylerinin sol ventrikul EF ile negatif korelasyonu oldugu saptanmistir.

Calismamizda elde ettigimiz bulgular daha o6nce yapiimis
calismalarda elde edilen bulgular ile uyumlu idi. Calismamizda literatirle
uyumlu olarak EF’'si %50’nin altinda olan olgularin pro-BNP degerleri, EF’si
%50’nin Ustiinde olan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha
fazla oldugu goéruldl. Sonuc¢ olarak pro-BNP kalp yetersizliginin tani ve
degerlendiriimesinde, hastalarin fonksiyonel kapasitelerinin belirlenmesinde
guvenle kullanilabilecek pratik bir yontem oldugu gozlenmistir.

Yapilan bir ¢calismada benzer klinik 6zelliklere sahip DKMP’li hasta

grubuna gére IKMP’li hastalarda pro-BNP diizeyinde, anlamhlik diizeyine
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ulasmayan bir yukseklik oldugu saptanmigtir (133). Fakat bizim galismamiz
da DKMP ve IKMP'li hastalarin serum pro-BNP diizeyileri arasinda anlamii
olmayan bir farklilik oldugu izlendi (462,5 ug/mL’ye karsilik 448,5 ug/mL). Bu
durum DKMP’li hastalarin ejeksiyon fraksiyonun daha disik olmasina ve
daha dekompanse bir klinik seyir ile bagvurusuna bagl olabilir. Sonug olarak
serum pro-BNP kalp yetersizliginin tani ve degerlendirmesinde, fonksiyonel
kapasitelerinin belirlenmesinde guvenle kullanilabilecek pratik bir yontem
oldugu calismamizda da gosterilmigtir.

PON1, hem arilesteraz hem de paraoksonaz aktivitesine sahip,
glikoprotein yapisinda olan kalsiyum bagimli bir ester hidrolazdir (78). PON1
karacigerde sentezlendikten sonra salinarak HDL’ye bagl sekilde dolagimda
bulunur. Calismamizda multifonksiyonel 6zellik gosteren PONL1 aktivitesi ile
aktif bir stre¢ olan sistolik kalp yetersizligi arasindaki iligski incelenmistir. Ek
olarak, bu calismada sistolik kalp yetersizligi tani ve degerlendiriimesinde
PON1 aktivitesi ile total antioksidan kapasite ve pro-BNP arasindaki iligki de
irdelenmisgtir.

Serum PON1 aktivitesi kigisel 0zelliklere bagli olarak ¢ok degiskenlik
gosterir. Serum aktivitesinde en dnemli belirleyici faktorlerden biri yastir. Yeni
doganda en yuksek duzeyde olan enzim aktivitesi yasla beraber giderek
azalir (82,134). Cinsiyet agisindan bakildiginda ise kadinlarda erkeklere gore
hafif dizeyde ylksek bulunmustur (82). Bizim ¢alismamizda hasta grubu ile
kontrol gruplari arasinda yas ve cinsiyet acisindan istatistiksel olarak anlaml
farklihgin olmayigi calismanin daha dogru yorumlanmasini sagladi.

Paraoksonaz enzim aktivitesinin; miyokart enfarktisu, ailesel
hiperkolesterolemi ve kronik renal bozukluklarda azaldigi pek ¢ok galisma ile
gOsterilmigtir (135-137). Son yillarda yapilan c¢alismalarla, aterosklerozun
patogenezinde oksidatif stresin dnemli rol oynadigi gosterilmistir. Serumda
bulunan LDL, oksidasyona maruz kalarak aterojenik sekli olan okside LDL
formuna donlismekte ve okside Urunlerin makrofajlarda birikimiyle koépuk
hiicreleri olusmakta; bodylelikle endotelyumda yagd cizgileri meydana
gelmektedir. Son olarak da aterom plagi gelismektedir (138). Bu progesin,

baslangi¢c asamasinda serum PON aktivitesinin koruyucu rol oynadigini ileri
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surmustir. Bu nedenle, LDL’'nin oksidatif modifikasyonunun onlenmesi
ateroskleroza karsi savunmada oncelikle gereklidir (139). PON1, sadece
lipoproteinlerle iliskili peroksidlerin (kolesteril linoleat hidroperoksidler) dedil,
ayni zamanda H,;O, Uzerine de etkilidir. H,O, ateroskleroz olusumu
sirasinda arteryal duvar hucreleri tarafindan dretilen baslica reaktif oksijen
metabolitidir ve oksidatif stres sirasinda daha potent radikallere
donustirilerek LDL oksidasyonuna neden olur. HDL ile iligkili PON1’in
H.O.’yi hidroliz edebilme 6zelligi ateroskleroz sirasinda olusan oksidanlarin
elimine edilmesinde dnemli rol oynayabilir (139,140).

in vitro galismalar, PON1’in LDL’nin lipid oksidasyonunu inhibe ettigini,
bdylece aterosklerozu baglatan ve ilerleten okside lipid seviyelerini azalttigini
gOstermigtir (141).

‘Knockout” ve transgenik fare calismalarinda PON7T’in vaskuler
hastaliklarda guglu bir rolu oldugu ileri sirdlmuas; serum PON1 seviyesi duguk
olan farelerde ateroskleroza vyatkinligin ve stenoz oraninin arttigi
gOsterilmigtir (105).

insanlarda ilk olarak 1997 yilinda yapilan vaka kontrollii ¢alismada,
serum PON1 enzim duzeyi ve aktivitesi koroner arter hastalarinda diger
nedenlerden bagimsiz sekilde dusuk bulunmus ve PON1 enzim aktivitesinin
koroner arter hastaligi agisindan bir risk belirteci olabileceg@i dusunulmustir
(3). Sonrasinda yapilan klinik ¢alismalarda da, koroner arter hastalarinda
saglam kontrollere gore PON1, HDL ve apoA-I duzeylerinde dusuklik tespit
edilmigtir (4,5). Kabaroglu ve ark.nin (6) yaptigi kontrolli c¢aligmada, akut
koroner sendrom (38 akut miyokart enfarktisu, 33 kararsiz angina pektoris)
ile basvuran hastalar saglikli kontrol grubu (n=32) ile karsilastirildiginda,
oksidatif stresin hasta grubunda anlamli olarak artmig, serum PON1
aktivitesinin ise azalmis oldugu rapor edilmistir. Senturk ve ark.nin (7) yapmis
oldugu bir calismada akut koroner sendromlu hasta grubu (31 akut miyokart
enfarktlisl, 27 ST elevasyonsuz myokart enfartlisii, 27 kararsiz angina
pektoris) kontrol grubu ile karsilastiriinca serum PON1 aktiviesinin azalmig
oldugu ve bu azalmanin koroner arter hastaliginin ciddiyeti ile korele oldugu

saptanmigtir. Graner ve arkadaslarinin anlamli KAH olanlarda (%50
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stenoz), <%50 darlik olan veya koronerlerinde lezyon olmayan hastalara
gore serum PON1 aktivitesi ve konsantrasyonunun duguk oldugunu
gOstermigstir (142). Ayrica bu ¢alismada PON1 aktivitesi ve konsantrasyonu;
KAH siddeti, yayginhd ve total aterom yuku ile anlamli olarak iligkili
bulunmustur. Mackness ve ark. (143) serum PON1 aktivitesinin ve
konsantrasyonunun miyokard enfarkttsu belirtilerinin baglamasindan sonraki
2 saat icinde azaldigini, PON1 aktivitesinin, miyokart enfarktlisi sonrasindaki
42 gun boyunca akut faz reaksiyonu ge¢mis oldugu halde degismedigini
gostermis ve PON1 aktivitesindeki bu azalmanin akut olgunun 6ncesinde
mevcut olabilecegini bildirmislerdir. Calismamizda da etiyolojisi agirlkli
olarak iskemik olan kalp yetersizli§i hastalarinda, serum PON1 aktivitesi
[138,7 (35-409) U/L ] kontrol grubundan [249,8 (67-770) U/L] anlamh olarak
daha duguk saptanmistir (p<0,001) (Tablo-8). Ayrica, galismamizda kalp
yetersizligi etiyolojisi olarak IKMP’li ve DKMP’li hastalarda serum PON1
aktivitesi degerlendirilmistir. Serum PON1 aktivitesi, IKMP’li hasta grubunda
DKMP’li hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha
duguk saptanmistir (Tablo-10). NYHA'ye gore yapilan fonksiyonel kapasite
siniflamasina gore hastalarin fonksiyonel kapasitesi kotulestikge hastalarin
serum PON1 aktivitesinin dustugu gorulmagstur. Hastalarin NYHA fonksiyonel
sinifinin artmasi ile serum PON1 aktivitesi arasinda negatif korelasyon
saptanmistir (Tablo-12).

PON1 aktivitesinin tip 2 diyabetik ve glomeruler filtrasyon hizi (GFR)
60ml/dk altinda olan hastalarda, GFR normal olanlara gore ¢ok azalmis
oldugu rapor edilmigtir (148). Sonugta GFR dustikge azalan serum PON1
aktivitesi ve kronik bobrek yetmezlik hastalarindaki yiuksek KAH riski
arasinda bir iligki olabilecegi savunulmaktadir. Ayrica bir baska galismada;
kronik bobrek yetmezliginde PON1 aktivitesinin azalmis oldugu gosterilmistir
(149). KBY’li hastalarda lipid peroksidasyonda artis ve antioksidan
kapasitede azalma bildirilmistir (150). Uremik hastalarda diisiik olan PON1
aktivitesinin HDL Kkolesterolin antioksidan kapasitesinde azalmaya neden
oldugu ve PON7’in diyaliz hastalarinda kardiovaskuler hastalik ile iligkisi

olabilecegi dusunulmustir. Calismamizda bdbrek yetmezliginin serum PON1
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aktivitesi Uzerine olan etkisini ortadan kaldirmak icin bobrek yetmezligi olan
hastalar alinmamistir. Serum kreatinin degerleri kontrol grubunda anlamli
derecede dusuk saptanmis olmasina ragmen MDRD formuline goére GFR 60
mL/min/1,73 m2 altindaki olgular alinmamisgtir.

Esansiyel hipertansiyonu olan 33 hastanin degerlendirildigi bir
calismada saglkh kontrol grubu ile karsilastirildiginda PON1 aktivitesinin
hipertansif hastalarda belirgin bicimde disuk oldugu tespit edilmis (151). Turk
halki Uzerinde yapilmis olan bir calismada, tedavi almamis dipper (DH) ve
nondipper hipertansif (NDH) hastalar karsilastirildiginda, NDH hastalarda
PON1 ve arilesteraz aktivitesi belirgin diguk bulunmus (152). Yapilmig olan
calismalar PON1 aktivitesindeki dusukligin ylksek tansiyonda oksidatif
stres artisi ve KAH riskinde artis ile iligkili olabilecegini, ayrica PON1
aktivitesinin hipertansif hastalarda KAH riskini gosteren 6énemli bir belirteg
olabilecegini dusundurmektedir.

Hiperlipidemi koroner arter hastaligi gelisiminde énemli faktorlerden
birisidir. Koroner arter hastalarindaki hiperlipidemi tedavisinde siklikla
kullanilan statin grubu ilaglarin PON1 aktivitesine etkileri detayli sekilde
arastinimistir. Tip Ilb hiperkolesterolemisi olan 164 hastada yapilan bir
arastirmada, hastalara 3 ay boyunca statin tedavisi (atorvastatin 10 mg/gun,
simvastatin 10/20 mg/gun, fluvastatin 80 mg/gin) verilmis. Tedavi alan
gruplar kontrol grubu ile karsilastirildiginda tedavi alan her Ug¢ gruptakilerin
PON1 aktivitesinde anlaml olarak artis tespit edilmis (153). HDL’nin
ateroskleroz surecindeki onleyici rolu iyi bilinmektedir. Koroner arter hastaligi
ile HDL kolesterol seviyesi arasinda guglu bir ters iligki vardir. HDL
kolesterolln bir pargcasi olan PON1, gerek HDL'nin aterosklerozdan koruyucu
etkisine katkida bulunarak, gerekse lipoprotein peroksidasyonunu ve LDL
kolesteroliin oksidasyonunu Onleyerek, aterosklerotik strecgte koruyucu bir rol
oynamaktadir (80,154). Calismamiza alinan hastalarin ve kontrol grubunun
total kolesterol, LDL kolesterol ve HDL kolesterol duzeylerine bakildiginda
kontrol grubunun total kolesterol, LDL kolesterol ve HDL kolestorel dizeyi
hasta grubundan yuksek saptanmistir. Ayrica ¢alismamizda HDL kolesterol

ile PON1 aktivitesi arasinda bir korelasyon saptanmamigtir. Bu durumun
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hasta grubunun statin tedavisi aliyor olmasi nedeniyle ortaya c¢iktigi
dusundimustar.

Sigara kullanimi pek ¢ok hastalikta oldugu gibi aterosklerotik kalp
hastaliklarinda da 6nemli bir risk faktorudur. Sigara kullanimi ile PON1
aktivitesi arasindaki iligkiyi arastiran pek c¢ok calisma, sigaranin PON1
aktivitesini azalttigini ve serum duzeyini diagtrdigunu gostermistir (155-158).
Cok yakin bir zamanda yapilan kontrolli bir galismada sigara igicilerinde total
kolesterol, trigliserid, LDL duzeyleri icmeyenlere gore daha yiksek, HDL
duzeyi ise daha dusuk bulunmus. Sigara igenlerde PON1 aktivitesinin
icmeyenlere gore anlamli olarak daha dusik oldugu ve gunluk igilen sigara
sayisi ile negatif korelasyon gosterdigi bildirilmistir (156). Sigaranin bu
olumsuz etkisinin 3-24 ay gibi kisa zamanda geri donmesi ise sigaranin
PON1 Uzerindeki etkisinin direkt bir etki oldugunu gostermektedir (157,158).
Bizim galigmamizda hasta grubu ile kontrol grubu arasinda sigara igiciligi
agisindan istatistiksel olarak anlamh fark olmayisi sigara igiciliginin
calismanin sonuglarinin etkilemesini dnlemistir.

Azalmis sol ventrikil EF’nun, koroner arter hastalarinda koétu prognoz
belirteclerinden biri oldugu degisik c¢alismalarda gosterilmistir (159).
Calismamizda, ayrica serum PON1 aktivitesi ile sol ventrikil EF arasindaki
iliski de gosterildi; hastalarda serum PON1 aktivitesi, sol ventrikil EF ile
anlamli bir sekilde pozitif olarak korele idi (r=0,383) (Tablo-12). Bizim
calismamiza benzer sekilde, bagka bir calismada kalp vyetersizligi ile
bagvuranlarda ve sol ventrikil EF’si duguk olanlarda PON1 aktivitesinin
anlamli olarak dusuk oldugu saptanmigstir (160).

Reaktif oksijen radikalleri metabolik ve fizyolojik olaylar sonucu olusur.
Serbest radikal reaksiyonlari lipit, protein ve polisakkaritlerin oksidasyonuna
ve DNA hasarina neden olabilir. Organizmada olusan bu zararli oksidatif
reaksiyonlar enzimatik ve nonenzimatik antioksidan molekulleri vasitasiyla
Onlenir. Oksidatif stres; serbest oksijen radikallerinin Uretimi ile bunlarin
antioksidanlar tarafindan ortadan kaldiriimasi arasindaki dengesizlik sonucu
meydana gelmektedir. Farkli antioksidanlarin serum veya plazma

konsantrasyonlari laboratuvarlarda ayri ayri Olgulebilir. Fakat bu dlgumleri
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yapmak zaman alici, yogun is yuku, pahali ve komplike teknikleri gerektirir.
Son zamanlarda tek tek antioksidanlarin olguimu yerine total antioksidan
seviyeyi saptayacak olgim yontemleri gelistirilmistir.

Oksidatif stresin kalp yetmezligi patogenezinde 6nemli rol oynadigi
artik bilinmektedir. Miyokart enfarktist sonrasi kalp yetersizligi geligtirilen
hayvan c¢aligsmalarinda superoksit dismutaz, serum katalaz aktivitesi,
glutatyon peroksidaz ve E vitamini gibi miyokardiyal antioksidanlar azalirken,
serbest oksijen radikallerinin ve oksidatif stresin arttigi gdsterilmistir. ilag
tedavisiyle hemodinamik fonksiyonu dizelen hayvanlarda antioksidan
rezervde artma, oksidatif streste azalma saglanabilmektedir (161,162). Hill ve
ark. (163) sicanlarda yaptiklari bir galismada koroner ligasyondan sonra sol
ventrikll pik sistolik basing ve sol ventrikil end-diyastolik basinglara goére
hafif, orta ve agir kalp yetersizligi belirledikleri sicanlarda antioksidan enzim
duzeylerini calismiglar ve serum katalaz aktivitesinde progressif bir azalma
oldugunu belirlemislerdir. Baumer ve ark. (164) ise dilate kardiyomiyopatisi
olan hastalarda serum katalaz mRNA’sinda degisiklik olmaksizin enzim
aktivitesinde azalma tespit etmiglerdir. Bunun da post-transkripsiyonel
mekanizmadan kaynaklandigini ve miyokardin hidrojen peroksit detoksifikas-
yon kapasitesindeki azalmanin, intraselltler redoks dengesinde bir sapmaya
yol acabilecegini belirtmiglerdir. Birgok c¢alismada da antioksidan enzim
duzeylerinin ¢esitli kalp hastaliklarinda azaldigi gdsterilmistir (165,166).
Demirbag ve ark.nin (167) yapmis oldugu calismada dilate kardiyomyopatisi
olan kalp yetmezlikli hastalarda oksidatif stres indeksi yiksek ve total
antioksidan kapasite dizeyi dusuk bulunmus ve oksidatif stres indeksi ile
EF’nun negatif korelasyon gosterdigi saptanmistir. 287 kalp yetmezligi
hastasinin alindigi bir ¢calismada hastalar yuksek reaktif oksidatif metabolit
duzeylerine sahip olanlar ve dusuk reaktif oksidatif metabolit dizeylerine
sahip olanlar olarak iki gruba ayriimig ve bu hastalar ortalama 20 ay takip
edilmistir. Bu hasta gruplari kardiyak olay gelisme ve hastaneye vyatis
agisindan karsilastirilmig ve yuksek reaktif oksidatif metabolit dizeylerine
sahip hasta grubunda kardiyak olay gelisme sayisi ve hastane yatisi anlamh
olarak daha fazla goérulmustar (168). Kim JB ve ark. (169) HDL’nin
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inflamatuvar Urunlerinin kalp yetmezIligi hastalarinda arttigini, serum PON1
ve antioksidan enzim duzeylerinin kontrol grubuna goére kalp yetmezIigi olan
grupta azaldigini gostermiglerdir. Tsutsui ve ark.nin (170) yapmis oldugu
calismada okside LDL’'nin kalp yetmezliginde prognostik édneminin oldugu
gOrulmustur. Tang ve ark. (171) bozulmus LV sistolik fonksiyonlari olan stabil
hastalarda da ileri derece sistolik kalp yetmezligi olan dekompanse
hastalarda oldugu gibi serum PON1 aktivitesinin azalmis oldugunu
gOstermiglerdi. Ayrica dusuk serum arilesteraz aktivitesi ile kétd uzun dénem
prognoz arasinda guglu iliski oldugunu gostermiglerdir. Yine ayni ¢alismada
dusuk serum arilesteraz aktivitesinin yuksek pro BNP duzeyleri ile iligkili
oldugu fakat serum arilesteraz aktivitesi ile LVEF arasinda zayif korelasyon
oldugu saptanmistir.

Oksidatif stresin  kardiyovaskuler hastaliklar patogenezi ve
komplikasyonlarinin olusumunda oynadigi rol goéz onune alinirsa tedavi igin
farkh yaklasimlar gelistirilebilir. Nojiri ve ark.nin (172) yaptigi bir ¢alismada
KAH’I olan hastalarin TAK seviyeleri kontrol grubuyla karsilastiriimis, anlaml
derecede dusuk bulunmustur ve TAK seviyelerinin anlamli olarak hastalikli
damar sayisi ile iligkili oldugu ortaya konulmustur. Gur ve ark.nin (173)
yaptigi bir calismada hastalarda TAK seviyelerinin kontrol grubuna gore
anlamli derecede dusuk oldugu saptanmistir. Surekha ve ark.nin (174)
yaptigi baska bir calismada miyokart enfaktisli hasta grubuyla kontrol
grubunun TAK seviyeleri karsilastirlmis ve hasta grubunda TAK seviyesi
kontrol grubuna gore anlamli olarak duguk bulunmustur. Demirbag ve ark.nin
(175) yaptigi bir calismada KAH’li hastalarda TAK ve DNA hasari arastiriimis
KAH'lI hastalarda TAK duzeyleri anlamli olarak KAH’1 olmayanlara goére
duguk bulunmusg ve azalmig TAK seviyesinin DNA hasari ile iligkili oldugu ileri
surdlmagtur. Buna ragmen Dogru ve ark.nin (176) yaptigi bir ¢alismada
KAH’l hastalar ve kontrol grubu arasindaki TAK seviyelerinde anlamli bir fark
bulunamamistir. Yine Markovics ve ark.nin (177) yaptigi bagka bir calismada
miyokart enfarktusliu hastalarla kontrol grubu arasinda bir fark goralmemistir.
Calismamizda da etiyolojisi agirlikli olarak iskemik olan kalp yetersizligi
hastalarinda, serum TAK duzeyleri [1,39 (0,93-2,5) mmol/L] kontrol

63



grubundan [1,41 (0,82-2,5) mmol/L] istatistiksel olarak anlamli olmayan
duzeyde dusuk saptandi (p=0,847) (Tablo-8). Ayrica, ¢calismamizda kalp
yetersizligi etiyolojisi olarak IKMP’li ve DKMP’li hastalarda TAK diizeyi
degerlendirildi ve anlamli fark izienmedi.

Oksidatif strese katkida bulunan onemli faktorlerden biri de sigara
icimidir. Sigara dumani, ¢ok sayida oksidan igermektedir ve bu durum
sigaranin neden oldugu birgok olumsuz etkiden sorumlu tutulmaktadir (178).
Mahmood ve ark.nin (179) 20 aktif sigara igicisi ve 20 sigara icmeyen Kkisi
uzerinde yaptiklar bir galismada TAK ortalamasi sigara i¢cenlerde istatistiksel
olarak anlamli 6lgide dusuk bulunmustur. Mahmood ve ark. (179) bu sonucu
sigaranin icinde bulunan ¢ok sayida serbest radikale ve bunlarin neden
oldugu oksidatif strese baglamiglardir. Calismaya alinan hasta ve kontrol
gruplan arasinda sigara igiciligi agisindan benzer oluslari bu faktérin TAK
duzeyine etkisini ortadan kaldirmigtir.

Mohn ve ark.nin (180) obez cocuklarda yaptigi calismada VKi ile
oksidatif stress duzeyinin dogru orantili oldugu, 6 ay diyet tedavisi verilen
obez cocuklarda VKIi azalmasi sonucu oksidatif stres diizeyinin azaldigi ve
antioksidatif kapasitenin arttigi gozlenmig, diyet birakildiktan 6 ay sonra
tekrar bakildiginda dizeylerin eski haline dondugu gorulmustur. Gutierrez-
Lopez ve ark.nin (181) yaptigi ¢alismada obez hastalarda oksidatif stresin
kontrol grubuna goére yuksek oldugu gorulmustir. Calismaya alinan hasta ve
kontrol gruplar arasinda VKi agisindan benzer oluslari bu faktérin TAK
duzeyine etkisini ortadan kaldirmigtir.

Young ve ark.nin (182) yaptigi bir calismada kardiak sendrom Xl
hastalarda total antioksidan kapasitenin azaldigi, CRP ve monosit kemotaktik
protein-1 duzeylerinin arttigr goralmustur. Gur ve ark.nin (183) yaptigi baska
bir calismada 33 kardiyak sendrom Xli hasta ve 20 saglikli olgu serum
paraoksonaz, arilesteraz ve total antioksidan kapasite agisindan
kargilastiriimistir. Kardiyak sendrom X'li hastalarda serum paraoksonaz,
arilesteraz aktivitesi ve total antioksidan kapasitesinin kontrol grubuna kiyasla
anlamli dusuk, lipit hidroperoksit duzeyleri ise yuksek bulunmustur.
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Calismamizda kalp yetmezIigi tan1 ve degerlendiriimesinde kullanilan
pro-BNP duzeyi ile serum TAK duzeyi arasinda istatistiksel olarak anlam
dizeyine ulasmayan negatif korelasyon saptandi (r=-0,200) (Tablo-13). Yine
calismamizda kalp yetmezligi hastalarinda istatistiksel olarak anlamli
duzeyde dusUs gosteren serum PON1 aktivitesi ile serum TAK duzeyi
arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0,212) (p=0,045) (Tablo-13).

Calismamiz sol ventrikll sistolik kalp yetersizligi olan hastalarda
serum PON1 aktivitesinin dlstigunu gdsteren bir ¢calismadir. Serum PON1
aktivitesi icin ROC analizi yapildiginda ROC egrisinde ¢izgi altinda kalan
alanin %74,9 oldugu ve 235,3 U/L PON-1 deg@eri “cut off” olarak alindiginda
%80 duyarlihk ve %63,33 6zgullik ile sol ventrikil sistolik kalp yetersizligini
dngdrdigi saptandi (p<0,001) (Sekil-10). Ozellikle IKMP li hastalarda serum
PON1 (“cutoff”, 201,3 U/L) aktivitesinin tanisal agidan %86,84 gibi yuksek bir
duyarlilik oranina sahip oldugu gosterildi.

Kalp yetersizligi hastalarinda serum PON1 aktivitesi, kontrol grubuna
gOre anlamli olarak azalmaktadir. Ayrica serum PON1 aktivitesi, sol ventrikul
EF ile iligkilidir ve anlamli olarak pozitif bir korelasyon gostermektedir. Serum
PON1 aktivitesinin sistolik kalp yetersizligi olan hastalari yuksek duyarlilik ve
Ozgulluk ile saptayabildigini gosterdik. Bu nedenle serum PON1 aktivitesinin
kalp vyetersizligi tani ve degerlendiriimesinde kullanilabilir bir belirteg
oldugunu dusunduik.

Calismamiz tek merkezli, sinirli sayida hasta ile ve sinirlh surede
yapilmisgtir. Klinik pratikte kullanilabilmesi igin ¢ok merkezli ve toplum kokenli
calismalara ihtiyag vardir. Secilen hastalar ¢ogunlukla semptomlari belirgin
olup, asemptomatik veya sinirda semptomlari olan hastalarda PON1
aktivitesi degerlendiriimemigtir. Serum PON1 aktivitesinin maliyet analizinin
yapilip klinikte hangi hasta gruplarinda ve kalp vyetersizliginin hangi
durumlarinda kullaniimasi gerektigi ve bununla ilgili ginlik hasta pratiginde
gerekli kilavuzlarin belirlenmesi gerekmektedir. Serum PON1 aktivitesinin
Olcimu, kalp yetersizligi hastalarinin mortalite ve morbidite dngorduriacusu

olabilir; ancak c¢alismamizda mortalite ve morbidite degerlendiriimesi
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yapilmadi. Bunun i¢in randomize, prospektif uzun dénem takip ¢alismalarina
ihtiyac vardir.

Sonug olarak, calismamiz sistolik kalp yetersizligi olan hastalarda
serum PON1 aktivitesinin azaldigini ayrica serum PON1 aktivitesinin serum
pro BNP duzeyleri ile negatif korelasyonu oldugunu gostermistir. Sol ventrikul
sistolik kalp yetmezligini ongormede PON?’in “cut off” degeri 235,3 U/L
olarak saptanmigtir. Serum PON1 aktivitesinin sistolik kalp yetmezligi olan
hastalari ylksek duyarliik ve o6zgullik ile saptayabildigi pro-BNP ile
karsilagtirilarak gésterilmistir. Ayrica DKMP’li hastalara gére IKMPli
hastalarda serum PON1 aktivitesinin istatistiksel olarak anlamli olmasa da
daha duslik oldugu izlenmigtir. Ancak serum PON1 cok fonksiyonlu bir
glikoprotein olmasi nedeniyle birgok faktérden etkilenmektedir. Bu nedenle
serum PON1 aktivitesi ile kalp yetersizligini degerlendirmek icin hasta
gruplarinin iyi irdelendigi ve Orneklem sayisinin daha fazla oldugu

¢alismalara ihtiyag vardir.
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KISALTMALAR

ACC/AHA: American College of Cardiology/ American Heart Association
ACE: Anjiyotensin Donasturicu Enzim
ACEI: Anjiyotensin Dénistiriicti Enzim inhibitori
AF: Atriyal Fibrilasyon

ANP: Atriyal Natritretik Peptid

ARB: Anjiyotensin Il Reseptor Blokerleri
ASA: Asetil Salisilik Asit

AT1: Anjiyotensin 1

AVP: Arjinin Vazopressin

VKi: Vicut Kitle indeksi

BNP: B tipi Natritretik Peptid

KKB: Kalsiyum Kanal Blokeri
CAT:Serum Katalaz Aktivitesi

CNP: C tipi Natritretik Peptid

CRP: C-Reaktif Protein

DH: Dipper Hipertansiyon

DKMP: Dilate Kardiyomiyopati

DM: Diyabetes Mellitus

EF: Ejeksiyon Fraksiyonu

ESC: Avrupa Kardiyoloji Birligi

FK: Fonksiyonel Kapasite

GFR: Glomerular Filtrasyon Hizi

Hb: Hemoglobin

HDL: Yuksek Dansiteli Lipoprotein

HT: Hipertansiyon

ICD: internal Kardiyak Defibrilatdr
IL-1B: interlokin 1Beta

IVSD: interventrikiiler Septum Kalinlig
IKMP: iskemik Kardiyomiyopati
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KAH: Koroner Arter Hastaligi

KB: Kan Basinci

KY: Kalp Yetersizligi

LDL: Dusuk Dansiteli Lipoprotein

LVEDD: Sol Ventrikul Diyastol Sonu Cap!

LV EF: Sol Ventrikul Ejeksiyon Fraksiyonu
LVESD: Sol Ventrikul Sistol Sonu Capi
MDRD: Modification Diet of Renal Disease
METS: Metabolik Equivalents

MR: Manyetik Rezonans

Na: Sodyum

NDH:Non Dipper Hipertansiyon

NO: Nitrik Oksit

NYHA: New York Heart Association, New York Kalp Birligi
PWT: Posteriyor Duvar Kalinhgi

RAAS: Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi
S3: Uclincll Kalp Sesi

S4: Dérduncu Kalp Sesi

SKB: Sistolik Kan Basinci
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