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OZET

Amagc: Ginlmizde tedaviye daha direngli oldugu bilinen korunmus ejeksiyon
fonksiyonlu kalp yetmezligi (KEFKY) ve atriyal fibrilasyon (AF), i¢ ice gegmis
patolojiler olarak gorilmektedir. Ancak hipertansiyon (HT), obezite, diyabet, AF gibi
cesitli  risk  faktorlerinin  KEFKY’deki fizyopatolojileri henliz tam olarak
aydinlatilamamustir. Ayrica genel olarak kronik bobrek yetmezligi, sepsis, HT ve kalp
yetmezligi gibi birgok hastalikta yiikseldigi saptanan adrenomedullin (ADM), KEFKY
ve KEFKY’ye zemin teskil eden AF hastalarinda spesifik olarak arastirilmamistir. Bu
nedenle calismada, ADM’nin hipertansif hastalarin 6nemli bir kisminda gozlenen
KEFKY ve AF‘nin fizyopatolojisine ve/veya bu hastaliklarin kompansasyonunda rol
oynayan mekanizmalarina katkis1 hakkinda bilgi edinilmesi amaglanmaktadir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma, Temmuz 2018 - Subat 2019 tarihleri arasinda
Saglik Bilimleri Universitesi’ne bagli Sultan Abdiilhamid Han Egitim ve Arastirma
Hastanesi ve Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi kardiyoloji polikliniklerinde iki
merkezli arastirma projesi olarak yuritildi. Calismaya 31 saglikli birey (grup 1), 38 HT
hastas1 (grup 2), 33 HT + kalict AF hastas1 (grup 3), 42 HT + KEFKY hastas1 (grup 4)
ve 34 HT + kalict AF + KEFKY hastas1 (grup 5) olmak tizere 178 goniillii dahil edildi.
Tiim katilimcilarin tam kan sayimi, BNP, rutin biyokimya (glukoz, dre, kreatinin, trik
asit, Na, K, Ca, albumin, total protein, AST, ALT, total, LDL ve HDL kolesterol,
trigliserid), TSH, fT3, fT4 ve CRP analizleri yapildi. Katilimcilarin -80°C'de saklanan
serumlarinda ELISA yontemi kullanilarak ayni giin midregional proadrenomedullin
(MR-proADM) duzeyleri 6lcildu.

Bulgular: Hasta gruplarindan grup 4 ve 5’in BMI ve bel gevresi kontrol grubuna
kiyasla daha yiksek bulundu (P<0.001). Grup 3 ve 5 hastalarinin nabiz sayisi, diger
gruplara gore ylksekti (P<0.001). Grup 3, 4 ve 5’in HDL kolesterol diizeyleri kontrol
grubuna kiyasla daha diisiikken, Urik asit duzeyleri ise daha yuksekti (P<0.05). Benzer
sekilde grup 2, 4 ve 5’in fT3 diizeyleri kontrol grubuna kiyasla daha diisiikken, tam
aksine grup 4 ve grup 5’iin fT4 diizeyleri kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek bulundu
(P<0.05). Kontrol grubu ve grup 2’ye kiyasla grup 3, 4 ve grup 5’in BNP diizeyleri



oldukga yiliksek saptandi (P<0.001). Calisma gruplari serum MR-proADM agisindan
incelendiginde; AF’si olan grup 3 ve 5’in MR-proADM duzeyleri kontrol grubundan
daha yiiksek saptandi (P<0.05). Yine KEFKY’li hastalar (grup 4+grup 5) tek grup
olacak sekilde birlestirildiginde, birlestirilmis grubun MR-proADM dizeyi kontrol
grubuna kiyasla daha yuksekti (P<0.05). Ayrica MR-proADM diizeylerinin BNP ve
nabiz sayist ile dogru orantili bir korelasyon gosterdigi saptandi (sirastyla Pearson r =
0.719 ve Pearson r= 0.284 P<0.01). MR-proADM dizeylerinin AF ile iliskili rolatif riski
1.79 olarak belirlendi. (95% CI 1.139 — 2.811, P<0.0168).

Sonug: Atriyal fibrilasyonsuz korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi
olanlarin aksine, hem atriyal fibrilasyonlu hem de korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetmezligi olan hastalarda MR-proADM diizeyleri 6nemli miktarda yiiksek saptandi.
Buradaki kritik unsurun atriyal fibrilasyon oldugu diisiiniildiigiinden, atriyal fibrilasyon
varligi kotl prognostik gosterge olarak kabul edilmelidir. Ayrica MR-proADM ve BNP
diizeyleri arasinda saptanan dogru orantili iligki, bu iki peptidin benzer etkilere sahip

olmasina baglandi.

Anahtar Kelimeler: Korunmus Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetmezligi, Atriyal

Fibrilasyon, Midregional proadrenomedullin



ABSTRACT

Aim: Nowadays, heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF), which is
known to be more resistant to treatment, and atrial fibrillation (AF) are seen as
interrelated pathologies. However, the pathophysiology of various risk factors such as
hypertension (HT), obesity, diabetes and AF in patients with HFpEF has not yet been
fully elucidated. In addition, adrenomedullin (ADM), which was found to be elevated in
many diseases such as chronic renal failure, sepsis, HT and heart failure, has not been
specifically investigated in patients with HFpEF and AF which may cause the formation
of HFpEF. Therefore, the aim of this study is to obtain information about the
contribution of ADM to the pathophysiology of HFpEF and AF and/or to the
mechanisms that play a role in the compensation of these diseases.

Materials and Methods: The study was carried out between July 2018 and
Fabruary 2019 as a two-center research project at Sultan Abdulhamid Han and
Umraniye Training and Research Hospitals of Health Sciences University. In this
clinical study, 31 healthy individuals (group 1), 38 patients with HT (group 2), 33
patients with HT+permanent AF (group 3), 42 patients with HT+HFpEF (group 4) and
34 patients with HT+permanent AF+HFpEF (group 5), total of 178 volunteers were
included. Complete blood count, BNP, routine biochemical tests (glucose, urea,
creatinine, uric acid, Na, K, Ca, albumin, total protein, AST, ALT, total, LDL and HDL
cholesterol, triglyceride), TSH, fT3, fT4 and CRP tests of all patients were analiyzed.
Midregional proadrenomedullin (MR-proADM) levels were measured by ELISA
method from serum samples stored at -80°C.

Results: BMI and waist circumference of the group 4 and 5 were higher than the
control group (P<0.001). Pulse rates were higher in group 3 and 5 patients than the other
groups (P<0.001). HDL cholesterol levels of groups 3, 4 and 5 were lower than the
control group, whereas uric acid levels were higher (P<0.05). Similarly, fT3 levels of the
groups 2, 4 and 5 were lower than the control group, whereas fT4 levels of group 4 and
group 5 were higher than the control group (P<0.05). BNP levels were significantly
higher in groups 3, 4 and 5 compared to control group and group 2 (P<0.001). When the

Xi



study groups were evaluated in terms of serum MR-proADM levels; MR-proADM
levels of groups 3 and 5, which have AF were higher than the control group (P<0.05).
Also, when the patients with HFpEF (group 4+group 5) were combined into a single
group, the MR-proADM level of the combined group was higher than the control group
(P<0.05). In addition, MR-proADM levels were correlated with BNP and pulse rate
(Pearson r = 0.719 and Pearson r = 0.284 P<0.01 respectively). The relative risk of MR-
proADM levels associated with AF was determined to be 1.79 (95% CI 1.139 — 2.811,
P<0.0168).

Conclusion: In contrast to those with HFpEF without AF, MR-proADM levels
were significantly higher in patients with both AF and HFpEF. Since the critical element
is thought to be AF, the presence of AF should be evaluated as a poor prognostic
indicator. In addition, the proportional relationship between MR-proADM and BNP

levels was related to similar effects.

Key words: Heart failure with preserved ejection fraction, Atrial fibrillation,

Midregional proadrenomedullin
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1.GIRIS VE AMAC

Diinyanin 6nemli saglik sorunlarindan biri olan kalp yetmezligi (KY) tlkemizde
goriilme sikhigr giderek artmaktadir. KY zemininde rol alan koroner arter hastaligi
(KAH), kalp kapak hastaliklari, hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (DM), obezite ve
atriyal fibrilasyon (AF) gibi hastaliklar giinlimiizde ¢esitli tedavi yontemleriyle kismen
Onlenebilmektedir. Fakat bu hastalarin 6nemli bir boliimiinde KY geliserek hayati tehdit
edici duruma gelebilmektedir. Ayrica toplumdaki yasl niifusun artist da KY sikligini
arttiran  diger bir nedendir (1). KY’nin yaklagik %50’sini korunmus ejeksiyon
fraksiyonlu kalp yetmezligi (KEFKY) olusturmaktadir. Sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonu normal olmasia ragmen KY semptom veya bulgularinin mevcut oldugu
Klinik durum KEFKY olarak tanimlanmistir (2, 3).

Korunmus ejeksiyon fonksiyonlu kalp yetmezliginin hastalarinin ¢ogunlugunda
KY’nin de risk faktorleri arasinda yer alan HT, obezite, DM, AF gibi gesitli
komorbiditeler eslik etmektedir (4). Disiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi
(DEFKY)’nin risk faktorleri arasinda ise ¢ogunlukla iskemik hadiseler yer almaktadir.
Ayrica DEFKY hastalarinda geleneksel tedavi yontemleri prognozu iyi ydnde
etkilemesine karsin KEFKYde bu tedavi yontemlerinin etkisiz oldugu gosterilmistir (3).

Korunmus ejeksiyon fonksiyonlu kalp yetmezliginin hem risk faktorlerinden hem
de komorbiditelerinden biri olan ve yasla siklig1 artan AF; efor kapasitesinde diisiikliige
neden olarak hayat kalitesinde bozukluga, inme ve demans gibi ciddi tromboembolik
komplikasyonlara, KY’ye ve hatta ani 6lume neden olabilmektedir (5, 6). Ayrica
hastaneye yatis sikligini, tan1 ve tedavi harcamalarini arttirarak ciddi maliyet yiikii ve is
yiikiine neden olmakta, saglik ekonomisi iizerine olumsuz sonucglar dogurmaktadir.
Patofizyolojileri hala tam olarak aydinlatilamamis olan KEFKY ve AF i¢ ice gegmis
patolojiler olarak gorilmektedir. Ayrica bu iki hastaligin etyolojisinde HT 6nemli rol
oynamaktadir (7).

Adrenomedullin (ADM) ilk olarak 1993 yilinda adrenal medulladan izole edilmis
ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde vazodilatasyon yaparak hipotansif etkisi gosterilmis

olan bir peptiddir (8). Gucli vazodilatator Ozelligi yaninda natritretik, diuretik,



antiinflamatuvar ve antiproliferatif etkileri olan kardiyoprotektif bir hormon olarak
gosterilmektedir (9, 10, 11, 12). ADM buyik oranda dolasimda bulunmakla birlikte bu
peptidin adrenal medulla, kalp, bobrek, akciger, gastrointestinal sistem, endokrin sistem,
beyin ve vaskiiler dokular tarafindan da sentezlendigi gosterilmistir (13, 14, 15, 16).
ADM’nin HT, KY, kronik bobrek yetmezligi (KBY), sepsis gibi bir¢cok hastalikta
yukseldigi saptanmistir. Genel olarak KY’de yiikseldigi bildirilmesine karsin KEFKY ve
AF hastalarinda spesifik olarak arastirilmamustir.

Yukaridaki bilgilerin 1s18inda planlanan bu ¢alisma, kardiyoloji poliklinigine
bagvuran HT, AF ve KEFKY hastalarindaki serum MR-proADM dizeyleri
degerlendirilerek, bu hastaliklarin patofizyolojilerinin aydinlatilmasi ve ADM’nin bu
hastaliklarin olusumunda veya kompansasyonunda rol oynayan norohormonal
mekanizmalara katkis1 hakkinda bilgi edinilmesi amaclanmaktadir. Ayrica KEFKY ’nin
tan1 kriterleri arasinda yer alan ve ayni zamanda AF’de de yiikseldigi bilinen plazma
BNP duzeylerinin, serum MR-proADM duzeyleri ile iliskili olup olmadig:
arastirilacaktir. Elde edilecek sonuglarla AF ve KEFKY’ye farkli bir yaklagim ortaya
konmaya caligilarak, klinisyenlere tamida ve tedavi izleminde yol gosterecegini

ummaktay1z.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. KORUNMUS EJEKSIYON FRAKSiYONLU KALP YETMEZLIGI

2.1.1. Tanimi

Kalp yetmezligi kalbin yapisal veya islevsel nedenlere bagli olarak doku ve
organlara yeterli miktarda kan1 pompalayamadigi klinik bir sendromdur (17). KY’ye
bagli nérohormonal ve hemodinamik degisiklikler meydana gelmektedir. Bunun baslica
nedeni dokulardaki perflizyon yetersizligidir. Semptom ve bulgular perfiizyon
yetersizligine bagli olarak gelismektedir (18).

Kalp yetmezliginin en karakteristik o6zelligi sol ventrikil (LV) miyokard
kontraksiyonundaki 6nemli derecedeki azalmadir. Bu tablo "diisiik ejeksiyon fraksiyonlu
kalp yetmezligi (DEFKY)" olarak tanmimlanmistir. Bazi hastalarda LV miyokard
kontraksiyonu yeterli olmasina ragmen, yeterli relaksasyon olusmamaktadir. Bu tablo ise
"KEFKY" olarak tanimlanmaktadir. Her iki tabloda da ortak sonug, dokularin metabolik
ihtiyacinin karsilanamamasidir (2).

Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi tanisini koymak DEFKY’ye
gore daha zordur. Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti (ESC) 2016’da yaymladigi KY
kilavuzunda, KEFKY 3 kriterle tanimlanmistir (2):

1-KY semptom =+ bulgular1

2-Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) >%50

3-A) Natritiretik peptid artist (BNP [Beyin (B-tipi) natridretik peptid] >35 pg/mL

ve/veya NT-proBNP [N terminal pro-beyin natrilretik peptid] >125 pg/mL)

B) Ekokardiyografi (EKO) bulgularindan en az birinin bulunmasi
a) Ilgili yapisal kalp hastahigi (LV hipertrofisi ve/veya LA [sol atriyum]
dilatasyonu)

b) Diyastolik disfonksiyon bulgular

2.1.2. Epidemiyoloji
Kalp yetmezliginin prevalansi gelismis ililkelerde yetigkin niifusta yaklasik % 1-
2’dir. Yakin tarihli bir Amerika Birlesik Devletleri popiilasyonuna dayali ¢calismada, KY



prevalanst % 2.2 (45-54 yas grubunda % 0.7, 75 yas ve lizerindeki grupta % 8.4) olarak
goriilmiistiir (19). Genel olarak KY insidansi yilda 1-5/1000 iken, 65 yas iizerindeki
olgularda 20/1000 ve 80 yas tiizerinde 80/1000 olarak bildirilmektedir (20). KY
olgularinin yaklasik %50°si 60 yas iizerindeki bireylerden olusmaktadir (21). Ulkemizde
yuratilen HAPPY (Heart failure prevalence and predictors in Turkey) ¢aligmasinda, 35
yas tizeri bireylerde KY prevalansinin %2.9 oldugu saptanmustir (22). 2014 yili itibariyle
ulkemizde 2 milyon KY hastasi bulundugu tahmin edilmektedir. Bu saymin 10 yil
icerisinde 2-3 kat artacag distiniilmektedir (21).

Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi, tim KY populasyonunun
yarisini olusturmaktadir (3). 31 ¢alismay1 analiz eden Meta-analysis Global Group in
Chronic Heart Failure (MAGGIC) c¢aligmasi, KEFKY hastalarinin DEFKY ile
karsilastirildiginda daha yashh oldugu ve daha sik olarak kadinlarda gorildiigiini
gostermistir (23). Benzer sekilde, Steinberg ve arkadaslarinin yaptigi bir meta-analiz
calismasinda KEFKY’de kadin cinsiyetin daha baskin oldugu (%63) ve ortalama yasin
78 oldugu bildirilmistir. Orta dlzey ejeksiyon fraksiyon (EF)’lu KY ve DEFKY ise
erkeklerde daha sik goriiliir (%53 ve %64) (4). KEFKY prevalansi, KY’ye benzer
sekilde yasla birlikte artar (5).

2.1.3. Etyoloji, Risk Faktorleri ve Komorbiditeler
Kalp yetmezliginin etyolojisi, ESC 2016 KY kilavuzunda 3 ana baglik altinda
toplanmustir (2):
1. Miyokardiyal hastaliklar: Iskemik, toksik, infiltratif, inflamatuvar, metabolik
ve genetik etkenler
2. Anormal yiiklenme durumlari: kapak hastaliklari, perikard hastaliklari, voliim
yuklenmesi, HT, hiperdinamik kosullar
3. Avritmiler: tasiaritmiler ve bradiaritmiler
Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliginin belirgin risk faktorleri
arasinda ileri yas, DM, obezite, HT, KAH, AF sayilabilir (23, 24, 25). AF, atriyumun

kalp debisine olan katkisin1 azaltmaktadir. Buna karsilik tasikardiye neden olarak kalbin



oksijen ihtiyacini arttirmaktadir. Bu etkileri ile KY’ye neden olabilir veya KY’nin
semptom ve bulgularini agirlastirabilir (26).

Meta-analysis Global Group in Chronic Heart Failure (MAGGIC) ¢alismasinda
KEFKY ve DEFKY etyolojilojik farkliliklar1 incelenmis olup KEFKY hastalarinda HT
(%51) ve AF (%27) Oykusinin daha sik oldugu, iskemi (%43) ve AMI (%27)
etyolojisinin ise daha az gozlendigi saptanmigtir. DEFKY hastalarinda ise; iskemi (%59)
ve AMI (%51) etyolojisinin daha sik, HT (%41) ve AF (%18) dykisinin ise daha az
goruldiigii bildirilmistir. DM ise her iki grupta benzer oranlarda (%23 ve %24)
saptanmustir (23).

Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi hastalarinin genellikle kadin
(%60-80), 65 yasindan biiyiik, obez (BMI>30 kg/m?) (%30-50), HT (%60-80), DM
(%30-50) ve AF olan (%20-40) hastalar oldugu bilinmektedir (5, 27). KEFKY ’nin diger
daha nadir nedenleri arasinda; kalp kapak hastaliklar1, kardiyomiyopatiler, perikardiyal
hastaliklar ve radyasyon kalp hastaligi yer almaktadir (28).

Steinberg ve arkadaglarinin 110.000 KY hastasini analiz ettigi g¢alismada
KEFKY deki en yaygin komorbiditenin HT (%80) oldugu, bunu takiben sirastyla kronik
bobrek hastaligi (KBH) (%52), KAH (%44), AF (%34), akciger hastaliklar1 (%33), DM
(%22-24), anemi (%22) oldugu belirtilmistir. KEFKY hastalarinin %33 iiniin ise obez
oldugu gosterilmistir (4). Hem KEFKY hem DEFKY’de eslik eden komorbidite
sayisinin prognozda anlamli derecede iliskili oldugu bildirilmektedir (29). KEFKY de,
DEFKY’ye oranla daha fazla sayida komorbidite oldugu, 5 veya daha ¢ok
komorbiditeye sahip olan hasta sayisinin yaklasik %50 oldugu rapor edilmistir (30).

2.1.4. Smiflandirma

Kalp yetmezligi siddetinin belirlenmesinde 4 tlir smiflandirma sistemi
bulunmaktadir. Bunlardan ilki KY’yi yapisal kalp hastaliklar1 ve semptomlar agisindan
ele alan Amerikan Kalp Cemiyeti/Amerikan Kardiyoloji Koleji (AHA/ACC)’nin yaptig1
smiflamadir. ikincisi, semptomatik ciddiyet ve fiziksel aktivite diizeyine gére New York
Kalp Cemiyeti (NYHA)’nin yaptigi fonksiyonel smiflandirmadir. Uglinclsti, akut

koroner sendromda gelisen akut KY’deki miyokardiyal hasarin derecesini gosteren



Killip smiflamasidir. Dordiincii siniflandirma sistemi ise ESC*nin 2016’da yayinladigi
kilavuzda 6nerdigi siniflamadir.

2012 yilinda yayinlanan ESC KY kilavuzunda, LVEF < %35 olanlar DEFKY ve
LVEF >%50 olanlar KEFKY olarak 2 gruba ayrilmistir. Aradaki (LVEF %35-50)
hastalar gri alan olarak ifade edilmis fakat simniflandirmaya dahil edilmemisti (17). ESC
2016 KY kilavuzunda ise LVEF %40-49 arasinda olanlar siniflandirmaya dahil edilmis
ve orta diizey EF’li KY olarak isimlendirilmistir (Tablo 1) (2).

Tablo 1. ESC 2016 Kalp Yetmezligi Kilavuzu’na gore yapilan siiflandirma (2)

Kalp Yetmezligi Tipi

DEFKY

Orta diizey EF’li KY

KEFKY

1 | Semptomlar+ Bulgular

Semptomlar £ Bulgular

Semptomlar £ Bulgular

2 | LVEF <%40

LVEF: %40-49

LVEF >%50

Kalp yetmezligi kriterleri

1. Artmig NP diizeyi

2. Ek kriterlerden en az

biri

a) Altta yatan yapisal
kalp hastalig1

b) Diyastolik

disfonksiyon

1. Artmig NP diizeyi

2. EK kriterlerden en az

biri

a) Altta yatan yapisal
kalp hastalig1

b) Diyastolik

disfonksiyon

LVEF: Sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu,

EF: Ejeksiyon fraksiyonu, KY: Kalp yetmezligi, NP:

Natritiretik peptid, DEFKY: Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi, KEFKY: Korunmus ejeksiyon

fraksiyonlu kalp yetmezligi

2.1.5. Fizyopatoloji

Kalp yetmezligi onceleri izole bir pompa yetersizligi olarak tanimlanmaktayken

giiniimiizde kalp, beyin, bobrekler ve vaskiiler yatak aktivasyonunun bir arada rol aldig:

noroendokrin sendrom olarak ifade edilmektedir (31).

Kalp yetmezligi miyokardin herhangi bir nedenle bir strese veya hasara maruz

kalmasiyla baslar ve ilerler. Bu hasar zaman gegtik¢e kalbin pompalama kapasitesini



azaltir. Etyolojiye bagl olarak hasar, akut ya da yavas bir sekilde gerceklesebilir.
Baslangigtaki hasar ile semptomlarin ortaya ¢ikmasi arasinda genellikle uzun bir sire
gecer ve baglangi¢ hasarinin belirlenmesi zor olabilir (32). Hasar sonrasi kalbin
pompalama kapasitesi diiserken, kalp adaptasyon mekanizmalar1 araciligiyla sol
ventrikiil iglevlerini yerine getirmeye ¢alisir (33). Erken donemdeki bu kompanse edici
mekanizmalar yararli gibi goriinmekteyken kronik donemde zararli etkileri ortaya
cikmaktadir (34).

Baslica kompansasyon mekanizmalar1 sunlardir (32):

1. Frank-Starling mekanizmasi

2. Norohormonal adaptasyon

3. Ventrikiiler yeniden sekillenme (remodeling)

Ventrikiler remodeling disindaki mekanizmalar baslangi¢ hasarindan sonra
erken donemde aktive olurken yeniden sekillenme mekanizmasi uzun donemde goriliir
ve kronik surecteki adaptasyonda etkili olur (31).

Kalp yetmezliginin baslangi¢c evresinde kardiyak debi azalmaya baglar. Buna
bagli olarak kardiyovaskiiler dolasimi saglamak {izere ndérohormonal adaptasyon
mekanizmalar1 devreye girmektedir. Bunlar arasinda sempatik sinir sistem (SSS)
aktivasyonu, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS), arjinin-vazopressin,
natriiiretik peptidler ve baz1 mediyatorler (adrenomedullin, néropeptid Y vb.) sayilabilir.
SSS aktivasyonu sonucu adrenerjik aktivite artmaktadir. Bu aktivitenin asir1 artigi
miyokardin oksijen ihtiyacini arttirmakta ve bu da miyofibrillerde kalsiyum toksisitesine
neden olmaktadir. Bu slre¢ kardiyak hipertrofi ve fibrozise yol acar. SSS aktivasyonu
ayrica RAAS ve diger nérohormonlari da aktive edebilmektedir (32).

Kalp yetmezligi ilerledik¢e renal kan akiminin azalmasi ve SSS’nin bobrekleri
uyarmast ile jukstaglomeruler aparattan renin salgilanmasi artar. Artan renin karacigerde
sentezlenen anjiyotensinojeni anjiyotensin I (AT I)’e cevirir. AT 1 de akcigerde
anjiyotensin donistiiriicii enzim (ACE) araciligiyla aktif molekiil olan anjiyotensin 11
(AT II)’ye donistiirilir (35). AT I’'nin sodyum ve tuz tutucu, vazokonstriktor,
proinflamatuvar ve profibrotik etkileri vardir. Ayrica adrenal korteksin zona

glomeruloza bolgesinden aldosteron salimimint ve hipofiz bezinden vazopressin



salinimini uyarmaktadir. Aldosteron, nefronlardan sodyum geri emilimini arttirarak kan
hacminin artigina neden olmakta ve norepinefrinin geri alimint inhibe ederek periferik
direnci arttirmaktadir. AT 1l ve aldosteron, kronik donemde kalp, bobrek ve diger
dokularda fibrozisi uyararak remodelinge neden olmaktadir (32, 34, 35).

Natritretik peptidlerin (NP) ndrohormonal adaptasyonda etkin rolleri vardir.
Bunlardan bazilari siklik guanozin monofosfat (cGMP) araciligiyla vazodilatasyon, SSS,
AT Il ve arjinin-vazopresinin kalp U(zerine olan etkilerinin inhibisyonu ve
noérohormonlarin hiicre diizeyindeki zararli etkilerinin 6nlenmesidir (36). NP’ler afferent
renal arteryolde vazodilatasyon, efferent renal arteryolde vazokonstriiksiyon yaparak
glomeruler filtrasyon oranin1 (GFR) arttirirken toplayici kanallardan cGMP vasitasiyla
sodyum emilimini azaltmakta ve atilimini artirmaktadir (37). ANP (Atriyal natriliretik
peptid) ve BNP’nin, KY’de bu olumlu etkilerinin yanisira hastaligin ayirict tanisi,
tedavinin etkinliginin degerlendirilmesi ve prognozunun belirlenmesinde de 6nemli rol
ustlenir (38, 39).

Kalp yetmezliginde kronik hemodinamik strese bagl gelisen adaptasyon
mekanizmalarindan biri de remodelingdir. Remodeling, kalbin boyut, sekil, yap1 ve
fonksiyonlarinda olusan degisikliklerdir. Ilk asamada kardiyak debiyi diizenlemek igin
yapilan kompansatuvar bir mekanizma olmasina ragmen uzun dénemde kalbe olumsuz
etkileri vardir. Kardiyomiyosit ve ekstraselliiler matrikste degisiklikler sonrasinda
miyokardiyal fibrozis geliserek remodeling meydana gelmekte ve bu da ilerleyici LV
fonksiyon bozukluguna neden olmaktadir (31, 32, 40).

Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi patofizyolojisinde birgok
mekanizmanin rol aynadigi bildirilmistir. Bunlar genellikle diyastolik disfonksiyon ile
baglantili bulunmustur. Diyastolik disfonksiyon ile iligkili kalpte yapisal ve fonksiyonel
degisiklikler meydana gelir (41, 42). Fibrozis ve kardiyak miyositlerdeki hipertrofi,
yapisal degisikliklerdendir (43, 44). Diyastolik disfonksiyondaki fonksiyonel
degisiklikler ise LV gevseme siiresinin uzamasi ve LV sertliginin artisidir. LV gevseme
stresindeki uzama, cesitli nedenlerle (6rnegin iskemi) adenozin trifosfat (ATP)
azalmasma bagli olarak sarkoplazmik retikuluma (SR) Ca*™* alinamamasi ve aktin-

miyozin kopriilerinin ayrilma siiresinin gecikmesi sonucu gergeklesmektedir. LV sertligi
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ise myokardin kompliyans (uyum) yeteneginin bozulmasina baglidir. Kalpte kollajen
birikimi ve fibrozis artis1 nedeniyle ekstraselliiler matriks degisikliklerine bagli olarak
kompliyans azalir ve LV sertligi artar (3, 45, 46).

Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliginin siklig1 yasla artmaktadir.
Yaslanmayla birlikte damar yapisi, sol ventrikiiliin diyastolik sertligi artar. Ventrikiiler
gevseme ve diyastolik fonksiyonlar bozulur. Ayrica yaslanmayla kalp miyositlerinde
apoptoz ve kollajen birikimiyle birlikte fibrozis artar, miyosit sayis1 ise azalir.
Kadinlarda yaslanma ile damar yapilarinda ve sol ventrikiilde sertlesme, erkeklere gore
daha sik ve hizli bir sekilde gelisir (5, 28, 47). Obezite ve DM, KEFKY hastalarinda sik
gorulmektedir. Beden kitle indeksi (BMI) artis;; DM, HT, AF, KAH igin risk faktoriidiir
ve tim bu faktérler KEFKY’nin de risk faktorleri arasinda yer alir. DM’de
mikrovaskiiler fonksiyon bozukluguna bagli gelisen miyokardiyal fibrozis; kalpte
kasilma ve gevseme bozukluklarina, bu da hem sistolik hem diyastolik disfonksiyona
yol agmaktadir. Ayrica DM hastalarinda siirekli hiperglisemi maruziyeti sonucu olusan
ileri glikasyon son triinleri olusumu miyokarda kollajen birikimini arttirarak ventrikiiler
sertlesmeyi hizlandirmaktadir (5, 48).

Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi, etyolojik kokenine gore
hipertansif ve nonhipertansif olmak tzere 2 ana fenotipte tanimlanmistir. En yaygin
fenotip, HT ye bagli olusan KEFKY dir.

Messerli ve arkadaslari, hipertansif kalp hastaligini siddetine gore 4 evrede
incelemistir (49):

1. LV hipertrofi olmaksizin LV diyastolik disfonksiyon,

2. Konsantrik LV hipertrofisi ile birlikte LV diyastolik disfonksiyon,

3. Klinik KEFKY,

4. Dilate kardiyomiyopati ile seyreden DEFKY

Geleneksel patofizyolojik modele gére HT ve vaskiiler disfonksiyon; LV’de
konsantrik hipertofi, fibrozis ve diyastolik disfonksiyona neden olur. Bu siire¢ esnasinda
LA’da basing artis1 ve buna bagl olarak sol atriyal remodeling gelismektedir. LA’daki
bu degisiklikler sistolik ve diyastolik disfonksiyonu kétiilestirir ve sonrasinda AF’ye yol
acabilir (50, 51). Atriyal fibrilasyon ve KEFKY ’nin ortak bazi fizyopatolojik 6zelliklere



sahip oldugu bildirilmektedir (7). Bu iki hastaligin da temelinde diyastolik fonksiyon
bozuklugu yer almaktadir. KEFKY olan hastalarda AF, dekompanse KY’ye yol
acabildigi gibi, KEFKY de AF i¢in bir risk faktorii olusturmaktadir (5, 27, 28).

Yeni Onerilen patofizyolojik modelde, yapisal ve fonksiyonel degisikliklerin
nedeni olarak HT, DM, obezite gibi komorbiditeler tarafindan tetiklenen sistemik
proinflamatuvar suregler gosterilmektedir. Bu sureclerin tetiklenmesiyle koroner
mikrovaskiler endotelyal inflamasyon meydana gelmektedir. inflamasyonun etkisiyle
endotel hicreleri, reaktif oksijen metabolitleri (ROS) araciligiyla nitrik oksiti (NO),
peroksinitrite doniistiirerek NO etkinligini azaltir, bu da soluble guanilat siklaz (sGC)
aktivasyonunu azaltir. BOylece GTP’nin cGMP’ye doniisiimii azalir ve protein kinaz G
(PKG) aktivasyonu da azalir. Diisiik PKG aktivitesi, hicre iskelet proteini olan titinin
hipofosforilasyonu ile miyositlerde sertlige ve hipertrofi gelisimine neden olmaktadir.
Endotel hucreleri, inflamasyonun etkisiyle adezyon molekullerini (vaskuler hiicre
adezyon molekilu [VCAM] ve E-selektin) agiga ¢ikartarak 1okositlerin subendotelyal
bolgeye gogiinii saglamaktadir. Lokositler, transforme edici biyume faktori-f (TGF-
B)’yi salgilayarak myofibroblastlardaki kollajen sentezini tetiklemekte ve interstisyel
fibrozise neden olmaktadir. Bu siire¢ sonunda meydana gelen ventrikiler remodeling,
LV sertligi ve diyastolik disfonksiyon KEFKY gelisimine yol agmaktadir (51) (Sekil 1).

Ozetle yeni KEFKY modeli, geleneksel modelde éne siiriilen LV’deki yiikiin
artts mekanizmasi yerine, koroner mikrovaskiler inflamasyon mekanizmasini 6ne
sirmektedir (50, 51, 52). DEFKY ve KEFKY’nin karsilagtirildigi bir g¢alismada,
KEFKY’de daha yiiksek TNF-a (Timor Nekrozis Faktor-a) reseptor dizeyi
saptanmistir. Bu sonuglar da inflamasyonun KEFKY’de daha etkin bir rol oynadigini

gostermektedir (53).
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Sekil 1. KEFKY’de miyokardiyal disfonksiyon, remodeling ve énemli komorbiditeler.
(51) COPD: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, ROS: Reaktif oksijen metabolitleri,
ONOO™: Peroksinitrit, NO: Nitrik oksit, VCAM: Vaskiler hiicre adezyon molekdl,
TGF-B: Transforme edici buyime faktori-p, sGC: soluble guanilat siklaz, cGMP: Siklik
guanozin monofosfat, PKG: Protein kinaz G, sST2: soluble ST2

2.1.6. Kalp Yetmezliginin Tanis1

2.1.6.1. Belirti ve bulgular: Kalp yetmezliginin belirtileri ve bulgular tablo 2'de
sunulmustur.

2.2.6.2. Kalp Yetmezligi Tanisinda Kullanilan Parametreler

A) Elektrokardiyografi (EKG) ve Holter Monitoérizasyonu: KY’de genellikle
anormal EKG goriiliir. Ancak tanida ozgilligi distiktiir. EKG ayrica KY etyolojisi
hakkinda bilgi saglayabilir (Ornegin; sol ventrikiil hipertofisi, gecirilmis AMI) (54, 55).
Holter monitorizasyonu ise KY’deki aritmilerin tespitinde ve aritmi yiikiiniin
belirlenmesinde faydalidir (34).
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B)Telekardiyografi:

Kalp

biiytikligii

ve  akciger  parankiminin

degerlendirilmesinde kullanilir (34). KY hastalarinda pulmoner vendz konjesyon, 6dem

ve kardiyomegali varliginin gosterilmesinde yardimci olabilir (56).

Tablo 2. Kalp yetmezliginin belirti ve bulgular (17)

BELIRTILER BULGULAR
Tipik Daha 6zgl
e Nefes darli1 e Juguler vendz basingta artis
e Ortopne o Hepatojuguler refli
e  Paroksismal noktiirnal dispne e Uclincu kalp sesi (Gallop ritmi)
e Egzersiz toleransinda azalma e Kalp tepe vurusunun sola kaymasi

Halsizlik, yorgunluk
Ayak bilegi sisligi

Daha az tipik

Gece gelen 6ksuruk
Hisilti (wheezing)

Kilo artist (2 kg/hafta)
Kilo kaybr (ileri KY’de)
Siskinlik hissi
Istahsizlik

Konflizyon

Depresyon

Carpint1

Senkop

Kalp seslerinde ftirim

Daha az 6zgl

Periferik 6dem (ayak bilegi, sakral,
skrotal)

Akcigerlerde krepitasyon

Plevral efuzyon

Tasikardi

Diizensiz nabiz

Tasipne (16 solunum/dk)

Hepatomegali

Assit

Zayiflama (Kaseksi)

C) Ekokardiyografi (EKO): KY siiphesinde yaygin olarak kullanilan, girisimsel

olmayan, kolay uygulanabilen ve kullanigh bir tetkik olmasi nedeniyle tanida 6énemli yer

tutar (57). EKO kalp bosluklarinin hacimleri, duvar kalinliklari, kapak islevleri, sag ve

sol kalp fonksiyonlari, pulmoner arter basinci hakkinda bilgi verir (2). KY’deki

hemodinamik ve

morfolojik  degislikliklerin

tespit

edilmesinde ve tedaviyi

yonlendirmede invaziv 6lgiimlere esdeger olabilir (57). EKO’da tespit edilen LVEF, LV
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boyutlar1 ve Kkitlesi, diyastolik fonksiyonlar ve miyokardiyal performans indeksinin
tespiti, KY’nin prognozu ile ilgili nemli bilgiler vermektedir (34).

D) Laboratuvar bulgulari: KY’de Ilaboratuvar parametreleri; hastaligin
siddetini belirlemek, eslik eden hastaliklar1 tespit etmek, tedavi esnasindaki
anormallikleri takip etmek ve duzeltilebilir sebepleri ortaya ¢ikarmak i¢in kullanilir En
onemli laboratuvar bulgularindan biri NP yiiksekligidir (34). NP sisteminde 5 farkli
peptid bulunur. Bunlar ANP, BNP, C tipi natrilretik peptid (CNP), dendroaspis
natriuretik peptid (DNP), trodilantindir (31). KY tanisinda 6nemli yer tutan BNP baslica
ventriklller olmak Uzere hem atriyum hem de ventrikullerden pre-proBNP seklinde
salmir ve daha sonra proBNP’ye doniisiir. Olusan ProBNP, N terminal-pro-BNP (NT-
proBNP) ve BNP olarak iki kisma ayrilir (Sekil 2). BNP’nin yarilanma 6mrii yaklasik
22 dakika, NT-proBNP’nin ise 60-120 dakika arasindadir (58, 59, 60).

-Poly (A)
(AUUUA)n

mRNA BNP

108

Prepro—BNP[ e I ]

U

1 ﬂ 76 77 ﬂ 108

(o) [ o]

Half-life time:  60-120 mins 22 mins

Sekil 2. NT-proBNP ve BNP sentez yolaklari ve yarilanma dmiirleri

Natritiretik peptidler ventrikiillerin voliim ve basing yiiklenmesi nedeniyle olusan
duvar gerilmesinde kalp ve vaskiiler yapilar tarafindan salgilanan, diiiretik, natriiiretik ve

vazodilatator etkili polipeptidlerdir (34, 61). KY tamisi i¢gin EKO’nun hemen
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yapilamadigi durumlarda baslangi¢ testi olarak NP’ler kullanilmaktadir. Normal NP
diizeylerine sahip bireylerin KY olma olasilig1 oldukga diisiiktiir (62, 63).

Kalp yetmezligi tanisinda NP diizeyleri 6nemli bir belirte¢ olarak kullanilmasina
ragmen bazi durumlar NP’nin tanisal etkinligini azaltabilmektedir. NP diizeylerinin ileri
yaslarda artma egilimi gosterdigi, kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Yine bobrek fonksiyon bozuklugu (GFR<60 ml/dk) olanlarda NP
duzeylerinin yiikseldigi bildirilmistir (64, 65, 66). NP diizeyi BMI ile ters orantili oldugu
saptanmustir. Dolayisiyla obez bireylerde daha diisiik bulunacagi bunun da ¢zellikle obez
hastalarin KY tanisinda NP etkiligini azaltacagi diisiinilmektedir (67).

Kalp yetmezligi tanisinda en sik kullanilan NP’ler; BNP ve NT-proBNP’dir. NP
dizeylerinin KY tanisinda etkinligi akut baglangi¢hi ve yavas seyirli hastalarda farklilik
gosterebilmektedir. Akut olmayan durumlarda normalin st sinirt BNP igin 35 pg/ml ve
NT-proBNP i¢cin 125 pg/ml’dir. Akut durumlarda ise daha yiiksek degerlerin
kullanilmast gerektigi bildirilmistir (BNP i¢in 100 pg/ml ve NT-proBNP icin 300
pg/ml). NP’lerin tanisal degerleri KEFKY ve DEFKY igin benzerdir; fakat KEFKY’de
DEFKY ’ye kiyasla ortalama degerler daha diisiik bulunmustur (2, 66, 68).

BNP yasla artmasina ragmen kardiyak patoloji olmayanlarda diizeyinin 20
pg/ml’yt  geemedigi gosterilmistir. KY derecesi artttkca BNP diizeyleri de
yukselmektedir. Hatta KY semptomlar1 kendini géstermeden, hastaligin basinda BNP
seviyelerinin yiikseldigi tespit edilmistir. Boylece tanisal olarak duyarli bir biyobelirteg
oldugu bildirilmistir (61).

2.1.7. Kalp Yetmezliginin Tedavisi

Kalp yetmezliginde tedavinin amaclari; morbidite ve mortalitenin azaltilmasi,
hastaligin semptomlarinin giderilmesi ve fonksiyonel durumun iyilestirilmesidir.
Medikal tedavide; DEFKY’de B-blokerler, RAAS inhibitorleri (ACE inhibitorleri ve
anjiyotensin reseptor blokerleri), aldosteron antagonistleri (spironolakton, eplerenon)
mortalite ve morbiditede belirgin iyilesme sagladig1 gosterilmistir. Ancak ditretikler ve

digoksinin mortaliteye faydasi gosterilememis olup semptomlar iyilestirmek igin
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kullanilir (2, 52, 69). DEFKY’de mortalite oranlarini diisiiren tedaviler bulunmasina

ragmen KEFKY’de heniiz bulunamamustir (3).

2.1.8. Kalp Yetmezliginin Prognozu

Hem KEFKY hem DEFKY yiiksek mortalite hiz1 ile iligkilidir. 1999 yilinda
tamamlanmis olan Framingham Heart Study adli ¢aligmada tani konulduktan sonra
ortalama yasam siiresi DEFKY’de 4.3 yil, KEFKY’de ise 7.1 yil olarak tespit edilmisti
(70). Bunun gibi eski ¢alismalarda DEFKY prognozunun KEFKY’ye gore daha kotii
oldugu disiiniiliiyordu. Ancak son c¢alismalarda ortalama yasam siirelerinin farkli
olmadig bildirilmistir (71).

KY’deki kotii prognostik kriterler sunlardir: Ileri yas, erkek cinsiyet, diisiik
sosyoekonomik durum, ileri evre NYHA smifi, tasikardi, HT, asir1 sivi yiiklenmesi
bulgulan, diisik LVEF, LV dilatasyonu, ileri evre diyastolik disfonksiyon, pulmoner
hipertansiyon (PHT), diisiik sodyum diizeyi, yiiksek NP, adrenomedullin, renin
aktivitesi, aldosteron, katekolamin, endotelin-1 ve vazopressin duzeyleri, eslik eden AF,
ventrikiiler aritmi, diyabet, anemi, renal yetmezlik, karaciger yetmezligi varligi, KY
nedeniyle hastaneye yatis (72). KEFKY’de tiim nedenlere bagli mortalite oranlari 26-50
aylik bir izlemde % 13-23 arasinda degismektedir (52).

2.2. ATRIiYAL FiBRILASYON

2.2.1. Tanmim ve Simiflama

Atriyal fibrilasyon, en sik goriilen surekli kardiyak ritm bozuklugudur (6).
Atriyumlarin diizenli olmayan elektriksel aktivitesi sonucu gelisen, etkin atriyal
kasilmanin kaybolmasi ile karakterize bir tasiaritmidir (73). AF; ani 6lim, KY ve
hastaneye yatislar nedeniyle kardiyovaskiiler mortalite ile iliskilendirilmektedir. AF,
tromboembolik olaylara neden olarak inme riskini arttirmakta, efor kapasitesini
azaltarak yasam kalitesini diistirmektedir. Ayrica KY prognozunu da koétl yodnde
etkilemektedir (6). Vaskiiler demans da dahil olmak tizere bilissel fonksiyonel

bozukluklar da AF’ye baglh gelisebilmektedir. Bazi gozlemsel ¢alismalarda
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asemptomatik embolik olaylarin belirgin bir inme olmaksizin AF hastalarinda kognitif
fonksiyonlarin bozulmasina neden olabilecegini bildirilmektedir (74).

Klinik olarak AF, aritminin tablosuna ve siresine bagli olarak ESC 2016 AF
yonetimi kilavuzunda bes gruba ayrilmistir (6):

1-1lk tan1 AF: Aritmi siiresi veya AF ile iliskili semptomlarm varligi ve siddeti ne
olursa olsun, daha once teshis edilmemis olan AF’dir.

2-Paroksismal AF: Cogunlukla 48 saat i¢inde kendi kendine sonlanan AF tipidir.
Ancak bazi ataklar 7 gline kadar devam edebilir ve 7 gun icinde kardiyoversiyonla veya
kendiliginden normal ritme doner.

3-Israrc1 (persistan) AF: Ilaglarla ya da kardiyoversiyonla sonlandiriima
gerektiren, 7 glinden uzun siren AF tipidir.

4-Uzun siireli 1srarct AF: Bir yildan uzun siire ile ritm kontrol stratejisi
uygulanan AF tipidir.

5-Kalict AF: Aritminin kalict oldugu hasta veya doktor tarafindan kabul
edilmektedir. Bu nedenle, ritm kontrolii girisimleri, kalict AF’si olan hastalarda
izlenmemektedir. Bir ritm kontrol stratejisinin benimsenmesi halinde, aritmi “uzun siireli

1srarct AF” olarak yeniden adlandirilmaktadir.

2.2.2. Epidemiyoloji ve Etyoloji

Atriyal fibrilasyon prevalans: yasla birlikte artis gdstermekte olup 80 yas ve
uzerinde %10-17°dir. Erkeklerde kadinlara gore daha sik gozlenmektedir (75). Turk
Eriskinlerinde Kalp Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri (TEKHARF) ¢alismasindaki verilere
gore ulkemizdeki prevalansi %1,25’tir (76).

Etyolojide en sik nedenler; HT, ileri yas, kalp kapak hastaligi, KY ve KAH’dur.
Bunun yaninda obezite, ilaclar, sigara ve alkol kullanimi, fizyolojik stres, kronik
pulmoner hastaliklar, pulmoner emboli 6ykiisii, hipertiroidi ve enfeksiyonlar daha nadir
nedenler arasinda sayilmaktadir. Ayrica DM ve KBY de AF olusumu igin risk
faktorleridir (77, 78).
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2.2.3. Atriyal Fibrilasyon Tanis1

2.2.3.1. Belirti ve Bulgular: AF tanisi olan hastalar klinik olarak asemptomatik
olabilir. Ancak genellikle carpinti, dispne, bas donmesi, yorgunluk, terleme gibi
semptomlar bulunabilmektedir. Bununla beraber nadiren hemodinamiyi bozan pulmoner
6dem ve senkop gibi ciddi durumlar da go6zlenebilmektedir. Ayrica hastalar

tromboembolik olaylara bagli inme ile de hastaneye basvurabilir (79).

2.2.3.2. Tamsal incelemeler:

a) Elektrokardiyografi ve holter monitorizasyonu: AF tanisi EKG ve ritm
holter ile konabilmektedir. Tipik olarak 3 karakteristik bulgusu vardir: 1- Dizensiz R-R
araliklari, 2- P dalgasi yoklugu, 3- Duzensiz atriyal aktivite (6, 80). Atriyal fibrilatuvar
(f) dalgalar gorilmekte ve atriyal hiz genellikle 400-700 atim/dk arasindadir. ilag
tedavisi yoklugunda ventrikiiler atim genellikle 120-180 atim/dk arasinda
saptanabilmektedir (79). Holter monitdrizasyonu ile paroksismal AF siiphesi olan
hastalarin tanis1 konulabilir ve kalic1 AF hastalarinda kalp hiz1 takibi yapilabilmektedir
(81).

b) Ekokardiyografi: AF tanisi alan hastalarda risk siniflamasi ve yonetiminde
onemli bir rol oynar. Transtorasik EKO, kalp yap1 ve islevinin hizli ve kapsamli bir
sekilde degerlendirilmesine olanak saglar. Transdzofageal EKO ile de LA ve sol atriyal
appendikste (LAA) trombis varligi ve tromboembolik risk hakkinda kesin bilgi edinilir
(82).

¢) Laboratuvar bulgulari: NP’ler AF’ye neden olan mekanizmanin bir parcasi
olan miyokardiyal gerginlik ile orantili olarak artmaktadir. Miyokardiyal fibrozis
belirtecleri (ST2 ve Galektin vb.) atriyal yapisal anormalliklere isaret etmektedir. AF’de
hsCRP (Yiiksek duyarlikli C-reaktif Protein) ve IL-6 (Interlokin-6) diizeylerinin ylksek
bulunmasi, AF patofizyolojisinde inflamatuvar mekanizmanin da rol oynadigini
diistindiirmektedir (83, 84). MR-proADM ve CT-proET-1 (C-terminal-proendotelin-1)
gibi daha yeni biyobelirtecler, vaskiiler homeostazin merkezi hormonlarinin aktivitesini

yansittiklari icin AF’de yiiksek bulunmustur (85).
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2.2.3.3. Fizyopatoloji: AF birbiri icine ge¢mis kompleks mekanizmalarin
tetikledigi fokal ektopik atesleme ve reentry halkalari olusumu nedeniyle meydana

gelmektedir. AF olusumunda 4 ana mekanizmanin rol oynadig1 disiiniilmektedir (86)

(Sekil 3) :
1- Yapisal remodeling
2- Otonomik noral regiilasyon bozuklugu
3- Ca*? kullanim bozuklugu

4- 1yon kanal disfonksiyonu

Focal Ectopic Y trigger

Firing

DV

Ca?*Handling
Abnormalities

O\

EADs
Sympathovagal
Activation

Ca®*signaling

Atrial
Fibrillation

Ca?*Signaling
1

7

Structural
Remodeling

Conduction
Abnormalities 0
Reentry
Substrate

—
trigger

ERP: Efektif refrakter periyod, EADs: Erken afterdepolarizasyonlar, DADs: Gecikmis

afterdepolarizasyonlar.

18

~

Focal Ectopic

et

Sekil 3. Atriyal fibrilasyon patofizyolojisi (86). APD: Aksiyon potansiyeli kisalmasi,

Reentry

Substrate

_APD/ERP
Abbreviation

-Hyperpolarization

lon Channel
Dysfunction

|

lyach Activation

-->

Autonomic Neural
Control

DAD. Sympathetic
s Activation




Fokal ektopik ateslemenin en sik nedeni gecikmis afterdepolarizasyonlardir
(DADs). Ancak bazen erken afterdepolarizasyonlar (EADs) da fokal ektopik ateslemeye
neden olabilmektedir. Reentry halkalarinin olusumuna neden olan faktérlerin ise yapisal
remodeling sonucu meydana gelen iletim anormallikleri, iyon kanal disfonksiyonu ve
fokal ektopik atesleme mekanizmasi oldugu diisiiniilmektedir (86).

Hipertansiyon, KY, DM, obezite, yaslanma gibi birgok faktor atriyal fibrozisi
tetikleyerek yapisal remodelinge neden olur. Atriyal fibrozis sonucu olusan agsiri
hiicredis1 matriks proteini birikimi, kardiyak kas demetlerinin devamliligin1 kesintiye
ugratarak iletim bariyerlerinin olusumuna yol agar ve bu da iletimin yavaglamasina
neden olmaktadir. Fibrozis fibroblast sayisimi arttirir ve Ozelliklerini degistirir.
Kardiyomiyositlerle etkilesen fibroblastlar kardiyomiyositlerin  elektrofizyolojik
davranigin1 degistirmektedir. Bu da iyon kanali fonksiyon bozukluguna neden olarak
aksiyon potansiyeli ve efektif refrakter periyod (ERP) siiresini kisaltir. Sonugta bu
mekanizma AF’nin siirdiiriilmesinde ve kalic hale gelmesinde etkili olmaktadir (86).

Atriyal fibrilasyonun devamliligina neden olan bir diger mekanizma da kalbin
degismis otonomik fonksiyonudur. Bu etki sempatik (adrenerjik) aracili Ca*?
yiiklenmesi, gecikmis ve erken afterdepolarizasyonlarin tetiklenmesi ve parasempatik
(vagal) aracili aksiyon potansiyeli siiresinin kisalmasi (APD) ile ger¢eklesmektedir (86).

Atriyal fibrilasyon gelisiminde inflamasyonun énemli rol oynadig1 gosterilmistir
(87). inflamasyonun; oksidatif stres, fibrozis, trombogenez de dahil olmak lzere AF ile
iligkili patolojik siireglerde etkili oldugu bildirilmistir (88). Bu alanda yapilan ¢alismalar
AF hastalarinda inflamatuvar biyobelirteclerin yiiksek bulundugu gostermistir (89). AF
ablasyon tedavisi sonrast AF niiksii olmayan hastalarda fibro-inflamatuvar biyobelirtec
(CRP [C-reaktif protein], IL-6 gibi) diizeylerinin diistigii de gosterilmistir (90).

Atriyal fibrilasyon komorbiditelerinin patofizyolojisinde de inflamasyonun etkili
oldugu bilinmektedir. inflamasyon, KY’de fibrozis, apoptozis ve hipertrofi ile iliskili
hicre sinyal aktivasyonuna neden olmaktadir. Bu etki atriyal seviyede ortaya ¢iktiginda
AF’ye vyatkinlik olusturmaktadir (88). Inflamatuvar bir mediyatér olan TNF-a
dizeylerinin AF gecmisi olan KY hastalarinda anlamli olarak arttigi gosterilmistir (53).

HT sistemik inflamasyonla iligkili olup AF riskini arttirmaktadir (91). Miyokardiyal
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inflamatuvar reaksiyonun pik yaptigt AMI’mn erken donemlerinde AF gelisim riski
yuksektir. KAH immunoinflamatuvar komponentlere sahip sistemik aterosklerozun bir
parcasidir (88). KAH hastalarinda inflamatuvar bir belirtec olan IL-6 dizeyi
yiiksekliginin AF gelisme riski ile iliskili oldugu gosterilmistir. (92).

Atriyal fibrilasyonda atriyal duvar stresi artmakta ve kalp debisi diiserek RAAS’1
aktive etmektedir. AT Il aktivasyonuyla NADPH oksidaz (Nikotinamid adenin
dintkleotid fosfat oksidaz) Gzerinden ROS olusur. Bunun sonucunda hiicreigi oksidatif
stres artar. AT Il ve ROS, Ca* tutulum bozukluguna neden olarak atriyal kasilmanin
azalmasma ve Ca*? bagimli sinyal mekanizmalarinin aktivasyonuna neden olur. Ayrica
AT Il, TGF-B yolag Uzerinden fibrozisi de tetiklemektedir. Inflamatuvar sitokinler
(TNF-o ve IL-6 vb.) ve ROS, NF-kB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of
activated B cells)‘yi aktive etmektedir. NF-xB aktivasyonu inflamatuvar sitokinlerin gen
ekspresyonunu arttirarak doku faktor (TF) dretimini arttirir, trombogenez aktiflenir ve
ekstraselliiler matriks birikimi sonucu fibrozis uyarilir. Ayrica inflamatuvar sitokinler
apoptozisi indiikler ve buna fibroblastlarin aktivasyonu ile ekstraselliiler matriks birikimi
eslik eder. Inflamatuvar sitokinler ile artan NF-kB ve RAAS aktivasyonu sonucu hiicre
ici Ca*?’un agir1 artis1 iyon kanallarinin yeniden sekillenmesine neden olarak elektriksel
remodelinge de yol agmaktadir. Yani inflamasyon ve fibrozis ¢esitli sinyal yollarini
kullanarak atriyal remodeling olusumunda birlikte rol oynar (Sekil 4) (88, 93, 94, 95, 96,
97). Sonug olarak enflamatuvar sureg ile birbirini tetikleyen NF-xB aktivasyonu, ROS
iireten NADPH oksidaz aktivasyonu ve hiicre ici Ca*?un asir1 yiiklenmesi AF
substratinin aktivasyonuna sebep olarak hem yeni AF olusumu hem de olusmus olan

AF’nin devamliligi uyarilmis olur.
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Sekil 4. Atriyal fibrilasyonun inflamasyon ve RAAS ile iliskili mekanizmasi (88).
RAAS: Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi, NADPH oksidase: Nikotinamid adenin
dinukleotid fosfat oksidaz, ROS: Reaktif oksijen metabolitleri, NFAT: Aktive T
hicrelerinin nikleer faktoru, PKC: Protein kinaz C, MAPK: Mitojen aktive eden protein
kinaz, ECM: Ekstraselliiler matriks, NF-xB: Niikleer faktor kB.

2.3. ADRENOMEDULLIN

2.3.1. Giris

Japonya'da bir grup arastirmaci tarafindan yapilan bir feokromositoma
dokusundaki peptid paneli taramasinda peptitlerin trombosit cAMP (siklik adenozin
monofosfat) duzeylerine olan etkisi arastirilirken yeni bir peptit kesfedildi. Bu peptid
adrenal medulladan ekstrakte edildigi i¢in “adrenomedullin (ADM)” olarak adlandirildi
(8). ilk calismadan 3 ay sonra insan, 5 ay sonra ise rat ADM’sini kodlayan gen dizilimi
ortaya ¢ikarildi (13, 98). 1995 yilinda ise Kapas ve arkadaslari tarafindan ADM
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reseptoru belirlendi (99). Ardindan Sugo ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢alismalarla
ADM’nin basta endotelyal hiicreler ve vaskiiler diiz kas hiicreleri olmak {izere bir¢ok

dokudan salgilandig1 gosterildi (100, 101, 102).

2.3.2. ADM Gen ve Protein Yapisi

Insan ADM’si, 16 ve 21 kalntilar1 arasinda tek bir disiilfid bagna sahip,
karboksi terminalinden amidlenmis tirozin aminoasidi i¢eren 52 aminoasitli bir
peptiddir. Kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP) ile biyolojik olarak benzerlik gosterdigi
i¢in kalsitonin/CGRP/amilin peptid ailesine dahil edilmistir (8).

Adrenomedullin geni lokusu 11. kromozomda yerlesmis olup, 3 intron ve 4
ekzon bdlgesine sahiptir. ADM geninin 5° ucunda TATA, CAAT, GC kutular1 gibi
transkripsiyonda gorev alan ¢esitli alanlar, niikleer faktor-interlokin-6 (NF-1L-6) ve
aktivator protein-2 (AP-2) gibi bolgeler yer alir (15). AP-2 bolgesi protein kinaz C
(PKC) ve cAMP aktivasyonunda rol oynarken (103), NF-IL-6 bolgesi akut faz
proteinlerinin baglandig1 bélgedir. IL-1a (Interldkin-1a), IL-1p (interlokin-1pB), TNF-a
ve TNF-B gibi sitokinler NF-IL-6 bolgesine baglandiginda ADM iiretimi uyarilir ve

boylece inflamasyon bdlgesinde kan akimi artig1 saglanmis olur (104).

2.3.3. Sentez ve Sekresyonu

Adrenomedullin 6ncill, 185 aminoasitten olusan ve amino terminalinde 21
aminoasitlik bir sinyal peptid iceren preproadrenomedullin molekilidir. Bu molekilin
N-terminalinden 21 aminoasitli peptidin ayrilmasiyla o6nce 164 aminoasitli
proadrenomedullin (proADM) molekiilii olusur (13, 98). Olusan proADM, aktif formlar
olan proadrenomedullin N-terminal 20 peptid (PAMP) ve ADM’yi olusturmak tizere
graniilli endoplazmik retikuluma gider. ADM, onciiliinden 2 asamali bir enzimatik
reaksiyonla iiretilir. ilk olarak inaktif bir ara form olan 53 aminoasitli bir peptid olan
glisinle uzatilmis ADM'ye (ADM-glisin) ayrilir (Sekil 5). Sonra bu olay1, bir C-terminal
amid yapist olan 52 aminoasitli aktif matiir ADM'ye (ADM-matiir) doniistiiren

enzimatik amidasyon takip eder (105). PreproADM’den olusan bir diger fragman ise,
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45-92. aminoasitleri iceren MR-proADM’dir. ADM’yi 4. ekson, MR-proADM’yi 3.
ekson, PAMP’1ise 2. ve 3. eksonlar kodlar (106, 107, 108).

:‘Emm

Chromosome 11 /

PreproADM[ e ] [

EE e - e

Gly ‘
L

r ~
‘ Ll ‘ ADM Active form

Peptides ‘ PAMP }GI\([ MR-proADM ]

<E

Sekil 5. Adrenomedullinin biyosentezi ve posttranslasyonel modifikasyonu

2.3.4. Doku Dagilimi ve Metabolizmasi

Adrenomedullin ilk olarak feokromasitoma dokusunda kesfedilmis olsa da daha
sonra devam eden c¢aligsmalarla viicudun ¢ogu dokusundan sentezlendigi tespit edilmistir.
Baslica adrenal medulla, kardiyak miyositler, bobrek tubul ve glomeruler mezengial
hicreleri, endotel hiicreleri, vaskiiler diiz kas hiicreleri, hipotalamus niikleuslar1, akciger
epitel hiicreleri, gastrointestinal sistem hiicreleri ve endokrin hiicreler tarafindan sekrete
edildigi gosterilmistir. Ayrica kan, idrar, ter, amniyon sivisi, beyin omurilik sivisi, anne
slitu, tikrik gibi viicut sivilarinda da bulundugu saptanmistir (14, 15, 16). ADM
boylelikle hem dolasimda yer alan bir hormon, hem de genis yelpazede gorevli lokal
parakrin araci bir molekiil olarak ifade edilmektedir (16).

Kitamura ve arkadaglarinin, dokulardaki ADM mRNA dagilimini inceledikleri
calismada, en yliksek ADM diizeylerini adrenal medulla, kardiyak ventrikiiller, akciger
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ve bobrekte tespit ettiklerini agiklamiglardir (13). Ayrica timdr hiicrelerinde de
ADM’nin sekrete edildigi gosterilmistir (109).

Dolagimdaki ADM’nin metabolizmasi hizli olup yarilanma 6mrii yaklasik 20
dakikadir (110). ADM’nin depolanmayip siirekli sekrete edildigi one siiriilmektedir
(111, 112). Fakat pankreas sekretuvar granullerinde ve adrenal medulla hiicrelerinde
depolandigini savunan ¢aligmalar da mevcuttur (113). ADM’nin sirkadyen varyasyonu
olmadigi, plazma seviyelerini cinsiyet ve yas etkilemedigi bildirilmistir (114, 115).

Kitamura ve arkadaslari, ADM olgtimii i¢in gelistirdikleri radyoimmunoassay
yontemiyle saglikli bireylerde plazma ADM diizeylerinin 3.3 pmol/L oldugunu
bildirmiglerdir (116). Sonrasinda yapilan bazi arastirmalarda saglikli gonlllilerde
ortalama plazma ADM konsantrasyonlar: 2-4 pmol/L (116, 117, 118, 119) ve 8 pmol/L
(120) olarak bildirilmistir. idrar konsantrasyonlar1 plazmadakinden 6 kat daha yiiksek
bulunmustur (118).

Dolasimdaki ADM, spesifik olarak adrenomedullin baglayan protein-1 (AMBP-
1) ad1 verilen kompleman faktér H tarafindan tasmir ve bu da immiinometrik analizi
zorlagtirmaktadir (121). ADM o0l¢iimiiniin teknik olarak zor olmasi, giivenilir 6l¢iimiin
neredeyse imkansiz olmasi ve dolasimdan hizla temizlenmesi nedeniyle aktif ve unstabil
peptid olan ADM seviyelerini dogrudan yansitan MR-proADM testi gelistirilmistir (15,
108, 122, 123, 124). MR-proADM, ADM'den daha uzun bir yar1 6mre sahip, ADM’nin
tersine inaktif ve stabil bir fragmandir (125).

ADM’nin 6nce metalloproteazlar, ardindan aminopeptidazlar etkisiyle bozuldugu
tespit edilmistir (126). ADM nin metabolize edildigi ana dokunun akcigerler olabilecegi

ileri stirlilmistiir (14).

2.3.5. Reseptor Etkilesimleri ve Sinyal yolaklar:

Adrenomedullin dokudaki etkilerini reseptor aktivitesini modifiye edici protein
(RAMP) ailesi (RAMP1, RAMP2, RAMP3) yardimiyla kalsitonin reseptér benzeri
reseptdr (CLR) araciligiyla gosterir (127). Sekil 6°de gosterildigi gibi RAMP'lar, CLR
ile birleserek CGRP ve ADM reseptorlerini olustururlar. RAMP’lar CLR’lerin hiicre

membranina taginmasina ve tutunmasina aracilik eden saperonlar olarak gorev alirlar
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(127, 128) ve ayni zamanda RAMP’larin G protein-bagli reseptér (GPCR) fonksiyonlari
uzerinde guclu bir etkisi vardir. CLR/RAMP1 kompleksi bir CGRP reseptorii olarak
islev goriirken, CLR/RAMP2 (ADMI1 reseptorii) ve CLR/RAMP3 (ADM2 reseptorii) bir
ADM reseptorii olarak ¢alisir. CGRP kesfedilen en giiclii vazodilatator peptiddir ve ilk
arastirmalar, ADM’nin, CGRP ile ortak bir¢cok kardiyovaskiiler etkiye sahip oldugunu
gostermistir (15).

CLR/RAMP2 (ADMI1 reseptorii), ADM’ye CLR/RAMP3'ten (ADM2 reseptori)
daha spesifiktir. RAMP2 ve RAMP3'iin doku dagilimlar1 farklidir ve gen ekspresyonlari,
ADMI1 ve ADM?2 reseptorleri tarafindan gergeklestirilen patofizyolojik etkilerde farkli
sekilde degismektedir. ADM1 reseptort, fetal kardiyovaskiiler sistemin gelisimi i¢in ¢ok
onemlidir ve c¢esitli vaskiiler hastaliklara karsi etkili sekilde koruyabilir. ADM?2
reseptorlerinin ise, yashilikta normal viicut agirligini korumada ve bagisiklik
fonksiyonunda 6nemli rol oynayabilecegi bildirilmistir (129).

CLR ve RAMP’larin tiim bilesenlerinin kiiltiirlenmis sigan kardiyomiyositlerinde
eksprese edildigi gosterilmistir. AT Il ve endotelin-1’in, neonatal siganlarin kiiltiirlenmis
kardiyomiyositlerinde RAMP3 ekspresyonunu uyardigi; fakat AT II’nin, RAMP2'yi
degistirmezken, endotelin-1’in RAMP2’yi azalttig1 gosterilmistir (130, 131). IL-1’in
kiltirlenmis neonatal sican kardiyak fibroblastlarinda CLR, RAMP2 ve RAMP3

ekspresyonlarini arttirdigi gozlemlenmistir (132).
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Sekil 6. Kardiyomiyosit ve vaskiler endotel hiicresindeki ADM reseptOr sisteminin
sematik gosterimi. CGRP: Kalsitonin gen iligkili peptid, CLR: Kalsitonin reseptor
benzeri reseptér, RAMP: Reseptor aktivitesini modifiye edici protein, MAPK: Mitojen
aktive eden protein kinaz, cAMP: siklik adenozin monofosfat, PKA: Protein kinaz A,

cGMP: siklik guanozin monofosfat, ER: endoplazmik retikulum.

Adrenomedullin birincil olarak cAMP sinyal yolagimi (133) kullantyor olsa da
bunun diginda NO/cGMP sinyal yolag1 (134), fosfotidilinozitol 3-kinaz/Akt bagimli yol
(135), ATP duyarli K kanal aktivasyonu (136), mitojen aktive eden protein kinazlar
(MAPK) (137), c-fos ekspresyonu (138) gibi baska sinyal yolaklarin1t da
kullanmaktadir. ADM; NO/cGMP ileti yolu aracilifiyla hem vazodilatator etki hem de
hiicrelerde proliferasyonu, apoptozu, mitozu ve oksidatif stresi inhibe edici etkiler
gostermektedir (139, 140). ADM’nin endotel fonksiyonunda MAPK vyolu Uzerinden
hiicre ¢ogalmasini diizenleyerek etkili oldugu belirtilmektedir (137) (Sekil 7).
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Sekil 7. Adrenomedullinin ana sinyal yollart ve fizyolojik etkileri. ADM:
Adrenomedullin, CLR: Kalsitonin reseptor benzeri reseptér, RAMP: Reseptor
aktivitesini modifiye edici protein, Gs: Stimilatér G proteini, CAMP: siklik adenozin
monofosfat, PKA: Protein kinaz A, P13K: Fosfoinozitid 3 kinaz, NO: Nitrik oksit,
cGMP: siklik guanozin monofosfat, MAPK: Mitojen aktive eden protein kinaz, Erk:

Ekstraselluler sinyal regtile edici kinaz.

2.3.6. Biyolojik etkileri

Adrenomedullinin ilk olarak kardiyovaskiiler etkileri ortaya g¢ikarilmis olsa da
yapilan ¢aligmalarla hem dolasimda hem dokularda yaygin etkisi oldugu anlagilmistir.
Otokrin ve parakrin sekilde etki eden hem bir hormon hem de bir sitokin (genellikle
"hormokin" olarak adlandirilir) olarak hareket edebilmektedir (141). ADM vaskiler
tonus ve kan basinci kontroliinden antimikrobiyal, natritiretik, ditiretik etkilere kadar

genis bir yelpazede role sahiptir (Sekil 7).
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2.3.6.1. Vaskuler etkileri: ADM, hem sistemik dolasim hem de serebral,
pulmoner ve renal dolagim iizerinde giiclii bir vazodilatator etkiyle vaskiiler rezistansi
disiiriir ve kan akiminda artisa neden olur. Hem insanlarda hem de farelerde, intraventz
ADM inflzyonu periferik direnci azaltarak kan basincimi diistirmektedir (143).
Vazodilatasyonun vaskiiler diiz kas hiicrelerindeki reseptore baglanarak cAMP
araciligiyla oldugu one stirilmistir (144). Bu yolda adenilat siklazin uyarilmasiyla
cAMP artis1 olur ve ardindan protein kinaz A'min aktivasyonu saglanir (cAMP/PKA
sinyal yolagi) (145). Diger yandan ADM endotel hiicrelerindeki reseptoriine baglanip
NO seviyesini yiikselterek de vazodilatasyona katki saglar (9). ADM fosfoinozitid 3
kinaz (P13K) aktivasyonuyla Ca™/ kalmodulin-bagimhi yolu aktive ederek, endotelyal
nitrik oksit sentaz (eNOS)’1n fosforilasyonuna ve NO iiretimi artisina neden olur (135).
Ardindan guanilat siklaz uyarilarak cCGMP bagimli protein kinazin (Protein kinaz G)
aktivasyonu ile cGMP'yi arttirir (NO/cGMP/PKG sinyal yolu) (146). ADM ayrica K*-
ATP kanallarini aktive ederek de vazodilatasyonda gorev alir (147).

Adrenomedullinin, koroner arter vaskiler diuz kas hicrelerinde AT 1l ile
indiklenen migrasyonu, CAMP yoluyla inhibe ederek ateroskleroza karsi bir koruma
sagladig1 gosterilmistir (148). Aterom plaklardaki makrofajlardan da sekrete edildigi
saptanan ADM’nin makrofajlardan kemoatraktantlarin salinimini inhibe ettigi tespit
edilmistir. Ayrica vaskiiler diiz kas hiicrelerinin biiylimesini ve gogiinii engelledigi,
endotelin iiretimini inhibe ettigi ve endotel hiicrelerinin apoptozunu baskiladigi
gosterilmistir. ADM’nin bu etkilerle aterogenezi inhibe ettigi diisiiniilmektedir (149).
Ayrica anjiyogenezi uyararak endotel hiicre ¢ogalmasini ve zarar goren vaskiiler
endotelin  yenilenmesini de saglamaktadir (150). ADM’nin vaskiiler diiz kas
hiicrelerindeki etkisinin iki sekilde oldugu diisiintilmektedir. ADM, ortamda bir uyarici
olmadiginda vaskiiler diiz kas hucrelerinin ¢ogalmasini uyarirken; PDGF (Platelet
kaynakl1 biiyiime faktorii) nin indiikledigi cogalmay1 inhibe etmektedir (12).

Sistemik HT hastalarinda ADM seviyelerinin yiikseldigi goriilmiistiir. HT evresi
ilerledikce ve hedef organ hasari siddetiyle korele olarak yiikseldigi gosterilmistir (151,
152). Bir ¢alismada siganlara ADM verilmesinin arteryal basing iizerine etkisi olmadigi,

ancak diyastol sonu basinci azalttigi saptanmistir (153). Antihipertansif tedavinin
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etkilerinin arastirildig: iki farkli ¢alismanin birinde kalsiyum kanal blokeri, digerinde de
ACE inhibitoru tedavisinin kan basincini diistirdiigti fakat ADM seviyesini etkilemedigi
gosterilmistir (152, 154). Buna karsin birgok ¢alismada HT hastalarinin plazma ADM
duzeylerinde biiyiik bir artis ve antihipertansif tedavi sonrasi kan basincinda ve ADM
duzeyinde diisiis gozlenmistir (155, 156, 157, 158).

2.3.6.2. Kardiyak etkileri: Adrenomedullin vazodilatator etkiyle sistemik
vaskiiler direnci azaltir ve buna bagli olarak ard yiikiin azalmasi refleks tasikardiyi
tetikler (143). Ayrica koroner vazodilatasyon ile koroner kan akimi artar, bu da kardiyak
debiyi arttirir (159). HT’de ADM’nin artmasi natriiiretik ve ditiretik etki ile miyokard
yuklenmesini ve miyokardiyal hipertrofiyi azaltarak kardiyoprotektif etki saglamaktadir
(128).

Kardiyak ventrikiillerin, ADM f{iretim yerlerinden biri oldugu kanitlanmistir
(110, 160, 161) ve iiretilen ADM miktari, sol ventrikiiliin diyastol sonu basinci ile dogru
orantilidir (161). Ayrica arginin-vazopressin infiizyonu ile indiiklenen kalpteki asiri
yuklenmenin, AT II'den bagimsiz olarak, atriyum ve ventrikiildeki ADM mRNA'sin1
uyardigini bildirilmistir (162).

Adrenomedullin, pek ¢ok sitokin ve mediyat6érin diizenlenmesinde énemli bir rol
oynamaktadir. Basta homeostaz ve vaskiiler tonusun korunmasi olmak iizere bircok
mekanizmada kritik Oneme sahiptir. ADM’nin 6nemi sitokinlerin ve diger
mediyatorlerin yukari ve asagi regiilasyonundaki merkezi roliiyle ve sitokin iiretimi
Uzerindeki kendi uyarict ve inhibitor etkisiyle gosterilmistir (163). ADM dretimi,
kardiyak miyositlerdeki TNF-a ve IL-1B gibi proinflamatuvar sitokinler tarafindan
kuvvetle uyarilir (102, 164). Ayrica, AT Il (165) ve endotelin-1 (130) gibi vazoaktif
peptidler ve hipoksi de (166, 167) ADM sentezini uyarmaktadir (Sekil 8).

Tsuruda ve arkadaslari, yaptiklar1 bir c¢aligmada kiiltiirlenmis ventrikiiler
miyositlerin mekanik gerilmesinin ADM sentezini arttirdigin1 tespit etmislerdir. Bu
calismada, gerilme kaynakli ADM sentezinin, AT 1I tip 1 reseptor antagonisti tarafindan
kismen bloke edildigi de saptanmistir. Yine ayni ¢alismada ADM'nin kardiyomiyosit
hipertrofisini inhibe ettigi de gosterilmistir (168).
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Sekil 8. ADM’yi uyaran faktorler ve ADM’nin aracilik ettigi etkiler (128)

Adrenomedullinin dogrudan kardiyak inotropik etkiye sahip olup olmadig:
konusunda ¢eliskili raporlar vardir. Izole sican kalp preparasyonlarinda hem pozitif
(169) hem de negatif (170) inotropik eylemler gosterilmistir. Disaridan ADM
verildiginde peptidin beta-adrenerjik reseptor sistemi ile negatif etkilesimde oldugu ve
miyokardiyal kontraktiliteyi azalttigi gosterilmistir (171). ADM'nin, Kkardiyak
hipertrofiyi doz bagimli bir sekilde cAMP yoluyla inhibe ettigi bildirilmistir (172). Sato
ve arkadaslari, ADM'nin antihipertrofik etkisinin, sadece cAMP-PKA sinyal yolu ile
aciklanamayacagini, ek olarak ADM'in indiikledigi c-fos mRNA ve aktivator protein 1
DNA yoluyla da gergeklestirebilecegini bildirmislerdir (138).

Adrenomedullinin kalbin yapisal biitiinliigiinii saglamada 6nemli rol oynayan
fibroblastlar {izerinde miyositlere gore daha etkin rol oynadigi gosterilmistir (173). Bu
calismada miyositlerde endotelin-1 ile indiiklenen protein sentezinin disaridan verilen
ADM tarafindan hafif ama anlaml sekilde yiikselmis oldugu, kardiyak fibroblastlarda
ise ADM’nin, hem bazal hem de AT II ile uyarilmis kosullar altinda doza bagl bir

sekilde DNA sentezini ve kollajen iiretimini agik¢a inhibe ettigi gosterilmistir. Ayni
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calismada ADM’nin fibroblastlar lizerindeki etkilerini muhtemelen cAMP'ye bagl bir
yol araciligiyla gosterdigi saptanmistir. ADM’nin kardiyak remodeling surecinde,
Ozellikle fibroblast proliferasyonunu ve kollajen sentezini baskilayarak rol
oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir. Tsuruda ve arkadaslar1 da benzer sekilde
fibroblastlarda AT 1l veya endotelin-1 ile uyarilan proliferasyonu ve kollajen sentezini
inhibe ettigi, ayrica TGF-B ile indiiklenen miyofibroblast farklilagmasini engelledigini
bildirmislerdir (174, 175).

Adrenomedullin AMI sonrasi erken donemde yiikselerck 24-48. saatte en ylksek
seviyeye ulasip ortalama 4 hafta icinde normale dénmektedir (176). ADM seviyesinin
AMI siddetiyle korele oldugu ve yiiksekliginin prognozu etkiledigi de 6ne siiriilmektedir
(177). ADM’nin koroner vazodilatasyon etkisiyle koroner kan akimini arttirdigi,
antioksidan ve antiapoptotik etkisiyle kardiyak remodelingi baskiladigi, infarkt alanini
daraltarak kardiyak iskemide koruyucu rol oynadig1 gosterilmistir (153, 178).

Plazma ADM diizeyi hem sistolik hem diyastolik KY’de yiikseldigi ve diyastolik
disfonksiyon siddetiyle korele oldugu bildirilmistir (179). Disaridan ADM verilmesi
sicanlarda kardiyak hipertrofiden KY’ye gegisi hafifletmis ve KY olan olgularda
sagkalimi arttirmistir (180). KY olan siganlarda ADM inflizyonunun kardiyak ve renal
etkilerinin arastirildigi bir calismada; ADM’nin diisiik dozda verilmesiyle idrar akimi ve
iriner sodyum atiliminin artt1i§1, yiiksek dozda verilmesiyle de arteryal kan basincini
diistirdiigii saptanmistir. Yine ayni ¢alismada hem normal hem de KY olan siganlarda
kardiyak debiyi anlamli derecede arttirmis ve KY olan si¢anlarda sag ventrikiil ve atriyal
basingta azalmaya neden oldugu bulunmustur (181).

Kalp yetmezligi hastalarinda plazma ADM diizeyinin, NYHA sinifi, ANP ve
BNP duzeyleri ile pozitif, LVEF ile negatif korele oldugu tespit edilmistir. Bu sonuclar,
plazma ADM dizeylerinin hastalik ciddiyeti ile orantili olarak arttigini kanitlamigtir
(182). Kronik KY hastalarinda yapilan bir galismada; MR-proADM'deki artigslarin NT-
proBNP'ye ek olarak bagimsiz bir mortalite 6ngordiricisi oldugu saptanmistir (183).
Yiksek MR-proADM duzeylerinin, akut ve kronik KY olan hastalarda daha ylksek
mortalite ve morbidite riski ile iligkili oldugu gosterilmis ve MR-proADM’nin en yuksek

6lum riskine sahip hastalari tanimlamak igin belirlenmis diger belirteglerden daha iyi
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performans gosterebilecegi ileri siiriilmiistiir. Bu nedenle KY olan hastalarin rutin
tetkiklerine ADM veya MR-proADM o&l¢liimlerini dahil etmenin faydali olabilecegi
belirtilmistir (184).

2.3.6.3. Diger etkileri: PHT’da plazma ADM seviyelerinin yiikseldigi
bilinmektedir (185). Disaridan ADM infiizyonu yapildiginda vazodilatasyon etkisiyle
pulmoner arter basincinda azalma ve sag ventrikiil hipertrofisinin hafiflemekte oldugu
goriilmiistiir  (159). Ayrica histamin ve asetilkolin etkisiyle meydana gelen
bronkokonstriiksiyonu engelledigi de bildirilmistir (186).

Adrenomedullinin idrardaki seviyesinin kandaki seviyesinden 6 kat daha fazla
olmast nedeniyle dolasimdaki ADM’nin bdobrekler tarafindan da temizlendigini ve
idrarla ~ atitliminin =~ glomeruler ~ filtrasyondan  ve/veya bobrek  Gretiminden
kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir (118). NO araciligiyla renal vazodilatasyonu
saglayarak ve renal sodyum geri emilimini azaltarak renal kan akimini ve glomeruler
filtrasyonu arttiririr, boylece didretik ve natritretik etki gostermektedir (9, 10).

Adrenomedullinin boébrekteki mezangiyal hiicrelerde PKA-cAMP sinyal yolunu
aktifleyerek ROS olusumunu ve glomerillerde hiicre ¢ogalmasini inhibe ettigi, vaskiler
diuz kas hucreleri ve mezangiyal hiicrelerde MAPK aktivasyonunu inhibe ederek
mitogenezi baskiladigi gosterilmistir. Bu sekilde glomerul hasarin1 baskilayarak renal
korumaya katki saglamaktadir (187).

Adrenomedullin bobregin endokrin fonksiyonunda da Onemli role sahiptir.
ADM’nin renin salinimi iizerine ¢ift yonlii etkisi oldugu diisiiniilmektedir. izole sigan
bobreginde renin saliniminin ADM ile doz bagimli olarak arttigi saptanmustir. Bu etkinin
ADM’nin hipotansif etkisine sekonder olarak jukstaglomeruler granuloza hiicrelerinden
renin salgilanmasini arttirarak plazma renin seviyelerini yiikseltmesine bagli oldugu
diistintilmektedir (188). Buna karsilik ADM'nin sirekli infuzyonunun hipotansif plazma
renin aktivitesini diistirdiigii seklinde de ¢alismalar vardir (189). KBY hastalarinda
plazma ADM seviyelerinin, volumi yansitan ANP ile korele olarak yiikseldigi
saptanmustir (190).

Adrenomedullin ve reseptorleri santral sinir sisteminde yaygin olarak bulunur.

Ozellikle hipoksi durumunda kortikal noronlarda, endotel hiicrelerinde ve perivaskiiler
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alanda arttig1 gosterilmistir. Iskemide serebral damarlardaki vazodilatator etkisine ek
olarak norotransmitter/néromodulatér/ndrohormon veya sitoprotektif bir faktor gorevi
tistlendigi diistintilmektedir (191). Hipertansif siganlar iizerinde yapilan bir ¢alismada
ADM inflizyonunun orta serebral arter tikaniklig1 sonrasi bolgesel kan akimini arttirdigi
ve iskemik beyin hasarini azalttigi bildirilmistir. Bu calismada ADM’nin kollateral
dolasimi arttirarak iskemik hasardan korudugu anlasilmistir (192). Orta serebral arter
okliize edilerek inme olusturulan si¢anlarda, iskemik kortekste ADM mMRNA
ekspresyonunda artis oldugu gosterilmistir (193). Area postremaya ADM injeksiyonu
sonucu santral etki ile kan basinct ve kalp hizinda artisa neden olmasi periferde
gosterdigi etkilerle uyumlu degildir. Bu etkileri sempatik aktivasyonla gerceklestirdigi
diisiiniilmektedir (194, 195). Intraventrikiler ADM uygulanmasi, ndrohipofizden
vazopressin sekresyonunu inhibe ederek hiperosmolalite ve hipovoleminin yaptigi su
alimin1 inhibe eder, natriiiretik ve diiiretik etkiye neden olur (196).

Adrenomedullinin  uygulanmasiyla hipofizden adrenokortikotropik hormon
(ACTH) saliniminin inhibe edildigi saptanmigtir (196). ADM reseptorleri adrenal bezde
hem korteks hem medulla hem de zona glomeruloza bdlgelerinde yogun oarak
bulunmaktadir. ADM’nin, AT II ve K+ ile aktiflenen aldosteron salinimini inhibe ettigi,
fakat kortikosteron ve K+ seviyelerine etkisi olmadigi bulunmustur (197). Bagka bir
calismada ise ADM inflizyonu yapilan koyunlarda kortizol seviyelerinde bir diisiis
oldugu saptanmis ve bunun ADM’nin ACTH salinimini inhibe etmesinden
kaynaklandigi diistiniilmistiir (198).

Adrenomedullinin pankreastaki langerhans adacik hiicrelerinde bulundugu ve f
hiicre fonksiyonlarin1 inhibe ederek insiilin sekresyonunu baskiladigr gosterilmistir
(113). ADM ile DM arasindaki iligskinin arastirildigi bir ¢alismada iyi kontrol edilmeyen
DM hastalarinda saglikli goniillillere gore yiikksek ADM seviyelerinin hiperglisemi
tarafindan indiiklenen vaskiiler ADM ekspresyonundan kaynaklandigi ve bunu da PKC
bagimli yoldan arttirdigr ileri siirtilmiistiir (199). Bunun {izerine bu ¢alismada HT ve
KBY hastalarmin diglanmamasi nedeniyle DM’deki ADM konsantrasyonlarinda yalanct
yiikseklik olabilecegi belirtilmistir (200). Buna karsin Plazma ADM dizeylerinin

plazma glukoz seviyeleri tarafindan etkilenmedigini gosteren calismalar da mevcuttur
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(201, 202). Hiperglisemi tarafindan indiiklenen vaskiiler ADM’nin, plazma ADM
seviyeleri artmadikg¢a lokal bir faktor olarak gorev aldigi diisiiniilmektedir (199).
Adrenomedullin vicutta mukozal ylzeylerde sentezlenerek antimikrobiyal
defansa katki saglar. Hem gram (+) hem de gram (-) bakterilere karsi bakterisidal
etkinlige sahiptir (203). ADM’nin inflamasyon mekanizmalar1 {izerine de birgok etkisi
mevcuttur. Inflamasyon bolgesinde lokal kan akimini, 16kosit gdciinii ve farklilasmasini
kontrol eder. ROS ve sitokinlerin endotel hiicre girislerini inhibe ederek inflamasyonu
siirlandirir ve inflamatuvar ekstida olusumunu azaltir (11). Dolasimdaki ADM’yi
tastyan ve AMBP-1 olarak bilinen kompleman faktor H ile ADM, kompleman sistemini
duzenleyici etkiye sahiptir (121). ADM/AMBP-1’in dolasimdaki TNF-a, IL-1 ve IL-6
gibi proinflamatuvar sitokinlerin konsantrasyonlarini 6nemli Ol¢iide azaltarak
polimikrobiyal sepsiste etkili oldugu gosterilmistir (204). ADM’nin sepsis ve septik
sokta belirgin diizeyde arttig1 gosterilmistir (120). Ozellikle sepsisin erken dénemi olan
hiperdinamik evrede daha etkili rol oynadig: diistiniilmektedir (205). Kanser hticreleri
ADM dretimini arttirarak anjiyogenezi aktifler, apoptozisi baskilar ve mitogenezi
tetikler, boylece karsinogenez hizlanmis olur. Hipoksiye maruz kalan timor hiicreleri
ADM gen ekspresyonunu arttirir ve bu sayede ADM vazodilatatér ve anjiyogenezi
arttirict etkilerini kullanarak timor bolgesine kan akimini arttirir (206, 207). Bilinen
kardiyovaskiiler hastaligit olmayan, enfeksiyon belirtileri gdstermeyen kanser
hastalarinda yapilan bir ¢caligmada ilk tanida plazma MR-proADM seviyelerini saglikli
kontrol grubuna goére yiiksek oldugu bulunmustur (208). Baska bir caligmada ise fazla
ADM sentezleyen meme kanseri hiicrelerinin daha az apoptozis ve daha fazla pleotropik
morfoloji sergiledigi gosterilmistir (209). Yukarida verilen bilgilerin 1s18inda ADM’nin
vucudumuzdaki etkilerinin multifonksiyonel oldugu, hatta bazi etkilerinde iki yonlu etki
gosterebilecegi anlasilmaktadir. ADM’nin 6zellikle HT, AMI ve KY’deki etkileri
konusunda birgok arastirma yapilmistir. Ancak HT, AF ve/veya KY birlikteliklerindeki

etkisi konusunda yeterli ¢alisma mevcut degildir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, Saglik Bilimleri Universitesi, Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi
ve Sultan Abdiilhamit Han Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji klinikleri ve T1bbi
Biyokimya laboratuvarlarinda 01.07.2018-01.02.2019 tarihleri arasinda tamamlanmig
gozlemsel kapsamda prospektif ve kontrolli bir ¢alismadir. Calisma kapsamina; saglikli
gondlliler, kardiyoloji polikliniklerine basvuran veya takibi yapilan HT hastalari,
KEFKY hastalari, kalict AF hastalar1 alinmigtir. 16.02.2018 tarihinde Saglik Bilimleri
Universitesi Tip Fakiiltesi akademik kurulu tarafindan tez konusu onaylanmistir (Bkz.
EK 1). 25.12.2017 tarihli HNEAH-KAEK 2017/153 (HNEAH-KAEK 2017/KK/153)
karar no ile Etik Kurul Onay’1 (Bkz. EK 2) ve hastane yonetiminden (Bkz. EK 3)
calismaya dair izin alinmstir. Ayrica arastrmamiz Saghk Bilimleri Universitesi

Bilimsel Aragtirma Projeleri kapsaminda 49 no’lu proje olarak tamamlanmustir.

3.1.Dahil Etme Kriterleri

Saglikli goniilliiler ve kardiyoloji poliklinigine bagvuran 42-84 yas aras1 hastalar
yas ve cinsiyet uyumu gozetilerek calismaya alindi. Tim katilimcilarin EKG, EKO,
rutin kan tetkik sonuglari (tam kan sayimu, iire, kreatinin, CRP, BNP, vb) ve 2016 ESC
KY kilavuzunda tanimlanan KEFKY kriterleri (KY semptom ve bulgulari, EKO
bulgular1 ve natrilretik peptid seviyesi) (2), 2016 AF yonetimi kilavuzunda tanimlanan
AF kriterleri (6) agisindan degerlendirildi. Calismaya dahil edilen tim hasta ve saglikli
gonilliiler yas, cinsiyet, boy-kilo, sigara, ilag kullanimi1 (antihipertansif,
antihiperlipidemik ve antikoagulan), eslik eden semptom ve bulgular, DM ve HT varligi
acisindan sorgulanarak, bel cevreleri ve kan basinglar Olgiilerek kaydedildi. TUm
katilimeilar, HT, KY ve AF durumlari gozetilerek 5 ayr1 gruba ayrildi. Grup 1 (G1):
higbir saglik sorunu olmayan kontrol grubu olarak belirlendi. Kontrol grubu, EKG,
EKO, kan tetkik sonuglarinda anormallik bulunmayan, DM’si olmayan ve tansiyonu
130/80 mmHg’nin altinda olan gondllilerden olustu. Grup 2 (G2): HT oldugu veya
antihipertansif tedavi aldigi hasta tarafindan belirtilen veya muayene sirasinda 6lgiilen
tansiyonu 130/80 mmHg’ nin iistiinde olan hastalar olarak belirlendi. 2017 AHA/ACC
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Hipertansiyon kilavuzuna (210) gore ortalama sistolik basinci 130-139 mmHg arasinda
veya ortalama diyastolik basincit 80-89 mmHg arasinda olan evre I HT hastalar: ile
ortalama sistolik basinci>140 mmHg veya ortalama diyastolik basinci>90 mmHg olan
evre Il HT hastalar bu gruba dahil edildi. Grup (G3): Kalic1 AF ritmi oldugu hasta veya
doktor tarafindan kabul edilip bu nedenle ritm kontrolii girisimi uygulanmayan (6),
HT’u olan, LVEF>%50 olan ve herhangi bir KY belirti ve/veya bulgusu olmayan
hastalar olarak belirlendi (HT+AF). Grup 4 (G4); HT’a ve KY belirti velveya
bulgularina sahip, BNP diizeyi > 35 pg/mL, LVEF > %50 olan ve EKO’da ilgili yapisal
kalp hastaligi (LV hipertrofisi ve/veya LA dilatasyonu) ya da diyastolik disfonksiyon
bulgulari olan (2), ancak AF tanisi olmayan hastalar olarak secildi (HT+KEFKY). Grup
5 (G5): HT yanisira hem kalict AF’ye hem de KEFKY’ye sahip hastalar olarak
belirlendi (HT+AF+KEFKY).

G1- Saglikli goniilliiler,

G2- Sadece HT hastalari,

G3- HT ve kalic1 AF hastalari,

G4- HT ve KEFKY hastalari,

G5- HT ve kalic1 AF’si olan KEFKY hastalari

3.2.Haric tutma kriterleri
e LVEF < %350 olmasi
e Akut/Kronik enfeksiyon (120, 211)
e Kanser (208)
e Bobrek yetmezligi (GFR < 60 ml/dk) (151, 212)
e Pulmoner Hipertansiyon (213, 214)
e Kironik Karaciger hastaligi (212, 215)

e Son 1 ay icinde akut koroner sendrom gegirmis olmasi (176)
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3.3.0rneklem sayis1 belirleme yontemi (Power Analiz)

Neonatal sepsiste proADM’nin tanisal ve prognostik degerinin arastirildigi
calisma verileri (sepsisli hasta grubunda proADM [n:60]: 14.39 nmol/L ve kontrol
grubunda proADM [n:30]: 3.12+0.23 nmol/L) kullanilarak (216), Tip | hata 0.05 ve Tip
Il hata 0.20 (testin glicii: %80) alinarak yapilan priori power analizinde (PS power)
deneysel grup i¢in minimum denek sayisi 2 olarak bulunmustur. Ayrica MR-proADM’yi
konu alan diger bir caligma verileri (30 giin i¢inde 6lmeyen sepsise bagl ¢oklu organ
yetmezlikli hasta grubu ortalamasi:1.25+0.73 ve 30 gun icinde 6len hasta grup
ortalamasi: 3.13+2.05) (217) ile yapilan priori power analizinde [Tip | hata 0.05, Tip Il
hata 0.20 (testin gucu: %80)] PO05 power analysis (www.p005.net) software kullanildi.
Bu ¢aligmaya gore her grup icin gerekli minimum denek sayisi 13 olarak bulundu. Bu iki
calismanin verileri 1s18inda ve parametrik istatistik analizlerin kullanilabilmesi ig¢in

gerekli olan 6rneklem sayis1 en az 30 olarak belirlendi.

3.4. Orneklem sayisi

Bu ¢alismaya dahil etme ve hari¢ tutma Kkriterleri goz Oniine alinarak G1
grubunda 31 saglikli birey, G2 grubunda 38 HT hastasi, G3 grubunda 33 HT+kalict AF
hastasi, G4 grubunda 42 HT+KEFKY hastasi ve G5 grubunda 34 HT+kalici
AF+KEFKY hastasi: olmak tzere 178 gonulli dahil edildi. G1 grubunda kadin sayis1 17,
erkek sayist 14 idi. G2 grununda kadin sayis1 25, erkek sayis1 13 idi. G3 grubunda kadin
sayist 17, erkek sayist 16 idi. G4 grubunda kadm sayis1 30, erkek sayist 12 idi. G5
grubunda kadin sayis1 27, erkek sayisi 7 idi.

3.5.Preanalitik Evre

Calismadaki tiim katilimcilara goniillii olur bilgilendirme formu (Bkz. EK 3)
okutularak, onay ve imzalar1 alindiktan sonra hastanelerin kan alma bélimiinde 10-12
saatlik a¢lik sonras1 antekiibital bélgeden ventz kan 6rnekleri jelli ve vakumlu 5 m1’lik 1
adet biyokimya tupine ve 3 ml’lik 2 adet EDTA (Etilendiamin Tetraasetik Asit)’l1 tiipe
alindi. EDTA’IW tliplerin birinden tam kan sayimi, digerinden de BNP c¢alisildi.
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Biyokimya tlpleri 30 dakika bekletildikten sonra numuneler +4 °C’de 15 dakika
1500xg'de santriflyj edilerek serumu ayrildi. Serumun bir kismindan rutin kan tetkikleri
caligildi, bir kismi da MR-proADM calisilmak {izere ¢alisma giiniine kadar -80°C'de
saklandi. Caligma giinii serum oOrnekleri uygun kit protokolii uygulanarak ELISA
(enzim-bagli immunosorbent analiz) metodu ile c¢alisildi ve her numunenin MR-

proADM duzeyleri dlculdi.

3.6.Analitik Evre

3.6.1.0rneklerden MR-proADM Calisilmasi

Orneklerin ~ serum  MR-proADM  diizeyleri,  Elabscience (Elabscience
Biotechnology Co. Ltd, Wuhan, China) tarafindan iiretilen kitler ile sandwich-ELISA
yontemi kullanilarak analiz edildi.

Farkli konsantrasyonlardaki standartlar ve Ornekler daha 6nce belirlenmis ve
monoklonal antikor (anti-mid-regional proADM antikoru) kaplanmis kuyucuklara uygun
hacimlerde aplike edildikten sonra spesifik antikorla birlesmesi i¢in ELISA plakasi
37°C'de 90 dakika inkiibe edildi. Sonra MR-proADM’ye 6zgii biyotinlenmis saptama
antikoru galisma ¢ozeltisi uygun hacimde tiim kuyucuklara aplike edilip plaka yeniden
37°C'de 1 saat siireyle inkube edildi. Ardindan plaka 3 kez yikanarak serbest bilesenlerin
ayrilmasi saglandi. Sonra her kuyucuga uygun hacimde Avidin-Horseradish Peroxidase
(HRP) konjugat1 aplikasyonu yapildi. 37°C'de 30 dakika inkiibe edildikten sonra 5 kez
daha yikama yapildi. Her kuyucuga substrat reaktifi (3,3',5,5'-Tetrametilbenzidin
[TMB]) eklenip 37 °C'de yaklasik 15 dakika inkiibe edildi. TMB normal sartlar altinda
indirgenmis formda bulunur ve renksizdir. HRP ve H2O: ile reaksiyona girdiginde TMB

okside olur ve mavi renk alir, H2O- ise indirgenerek H>O’ya doniisiir.

TMB + H202 » TMBoks + 2 H20

Bu iglemler sonucunda MR-ProADM iceren kuyucuklar mavi renk aldiktan sonra
her kuyucuga asid sollisyonu (stop solution) eklendi. Asid sollisyonu ilavesiyle birlikte

mavi renkli kuyucuklarda reaksiyon sonlandirildigi i¢in sar1 renk olustu. Son olarak her

38



bir kuyucugun optik dansitesi 450 nm dalga boyunda ELISA okuyucu ile okundu.
ELISA kitinde sunulan standartlardan elde edilen kalibrasyon grafigi (standart grafigi)
cizilerek kalibrasyon formiilii hesaplandi. Bu formiil kullanilarak tim &rneklerden elde
edilen absorbans verilerinden sonuglar hesaplandi. Temin edilen ELISA Kitinin

performans verileri Tablo 3’de sunulmustur.

Tablo 3. MR-proADM ELISA kiti performans verileri

Intraassay | Interassay
% CV %CV
MR-proADM | 15.63-1000 pg/mL | <9.38 pg/mL <% 10 <% 10

(pg/mL)
CV: Varyasyon Katsayisi, MR-proADM: Midregional-proadrenomedullin

Analit Olciim arahg Sensitivite

3.6.2.Rutin Biyokimya Analizleri
Hastalarin poliklinik kontrollerinde mid-regional proADM 06rnegi ile es zamanli
olarak alinan kan Orneklerinden istenen test parametreleri Abbott Architect'in reaktifleri
kullanilarak calismanin yapildig1 hastanelerin biyokimya laboratuvarlarinda enzimatik,
kolorimetrik ve kemiliminesans mikropartikil imminoassay (CMIA) yodntemleriyle
Abbott Architect Ci 4100 (Architect-Aeroset-Abbott Diagnostics, IL, USA) cihazinda
Olctldid. Tam kan sayimi parametreleri ise impedans ve kolorimetrik yontemlerle
Mindray BC-5800 (Mindray BioMedical Electronics Co., Ltd., Shenzhen, China)
cihazinda o6l¢iildii. Cihazlarda calisilan testler ve yontemleri asagida belirtilmistir:
e Glukoz: Enzimatik (hekzokinaz/glukoz-6-P dehidrogenaz) yéntemi
e Ure: Enzimatik (Ureaz) UV yontemi
e Kreatinin: Kinetik alkalen pikrat yontemi
e Urik asit: Urikaz yontemi
e Sodyum ve Potasyum: Iyon secici elektrot (indirekt) yontemi
e Kalsiyum: Arsenazo Il yéntemi

e Albumin: Bromkrezol yesili yontemi
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e Total protein: Bilret yontemi

e AST: Enzimatik NADH (P5°Psiz) UV yontem

e ALT: Enzimatik NADH (P5’Psiz) UV yontem

e LDL.: Friedewald formdli ile hesaplanarak

e HDL: Homojendz enzimatik kolorimetrik yontem

e TG: Enzimatik kolorimetrik (gliserol fosfat oksidaz) yontem
e Total kolesterol: Enzimatik (kolesterol oksidaz) yontem
e BNP: CMIA yontemi

e Serbest T3, Serbest T4, TSH: CMIA yontemi

e CRP: immiinotiirbidimetrik yontem

o Lokosit sayisi: Elektriksel impedans yontemi

e Hemoglobin: Kolorimetrik yontem

e Trombosit sayisi: Elektriksel impedans yontemi

3.6.3.Glomeruler filtrasyon oraninin hesaplanmasi
eGFR (Tahmini glomeruler filtrasyon orani) Cockcroft-Gault (CG) formali ile
hesaplandi:
eGFR-CG ={((140-yas) x kilo)/(72xScr)}x0.85 (kadin ise)

(GFR: ml/dk/1.73 m?, Scr: Serum kreatinin diizeyi [mg/dI])

3.7.Istatistiksel Analiz

Tim istatistiksel analizler icin IBM SPSS statistics 25 software, ve InStat3
GraphPad Software kullanildi. Grup sayis1 iki olan bagimsiz gruplarda, parametrik
verilerin karsilastirilmasi i¢in Unpaired t test ve nonparametrik verilerin karsilagtirilmasi
icin Mann-Whitney U testi kullanildi. Grup sayis1 ikiden fazla olan bagimsiz gruplarda,
parametrik verilerin karsilagtirilmasi i¢in One-way ANOVA ve nonparametrik verilerin
karsilastirilmasi i¢in Kruskal-Wallis testi kullanildi.

Tim hasta gruplarinin sorgusundan elde edilen demografik ozellikler ve kan

analizleri ile elde parametrelerden olusan bagimsiz degiskenler arasindaki iliskiyi
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saptayabilmek amaciyla nonparametrik verilerin analizinde Spearman korelasyon ve
parametrik verilerin analizinde Pearson Korelasyon analizi kullanildi. Onemli gériilen
tim degiskenler arasindaki iliskiyi toplu olarak gézlemlemek amaciyla Korelasyon
Matrix analizi yapildi. Korelasyon matriks analizleri, verilerin Guassian dagilim
gosterdigi kabulii ile Pearson r korelasyon analizi kullanilarak yapildi. Ayrica MR-
proADM diizeylerinin AF’li hastalarda riskini test etmek amaciyla kestirim degeri 35

pg/mL alinarak yapilan rélatif risk analizinde, Fisher's Exact Test kullanildi.

3.8.Cikar ¢atismasi

Calismaya katilan yazarin herhangi bir ¢ikar ¢atismast bulunmamaktadir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen kontrol ve hasta gruplarinin yas ortalamalar1 arasinda
(42-84 yas) istatistiksel olarak fark yoktu (P>0.05). Benzer sekilde kontrol ve hasta
gruplarinda cinsiyet ve sigara kullanim1 agisindan da istatistiksel olarak fark saptanmadi
(P>0.05) (Tablo 4).

Gruplar BMI agisindan incelendiginde grup 4 ve grup 5’in BMI degerleri kontrol
grubuna kiyasla daha yiiksek bulundu (P<0.05). Grup 2 ile grup 5, grup 3 ile grup 4 ve
grup 3 ile grup 5 arasinda da istatistiksel fark varken (P<0.05), digerleri arasinda fark
yoktu (P>0.05). Tiim hasta gruplarinin bel ¢evresi kontrol grubuna kiyasla daha yiiksekti
(P<0.05). Grup 2 ve 3’iin bel gevresi grup 5’ten daha diisiik saptandi (P<0.05). Ayrica
grup 3’e kiyasla grup 4’iin bel ¢evresi daha yiiksekti (P<0.05) (Tablo 4). Kontrol grubu
hari¢ tutuldugunda, hasta gruplar1 arasinda antihipertansif ve antihiperlipidemik ilag
kullanim1 agisindan fark saptanmadi (P>0.05). Her iki AF’li grup (grup 3 ve 5)
hastalarinin diizenli olarak antikoagiilan kullandigi saptandi. Diger gruplarda diizenli
antikoagiilan kullanimi1 yoktu. Calisma gruplart nabiz sayisi agisindan incelendiginde;
beklendigi gibi grup 3 ve 5’in nabiz sayisinin diger gruplara gore yiiksek oldugu
saptandi (P<0.001) (Sekil 9).

Lokosit sayisi, Hb, PLT, CRP, Ca, Na ve K acisindan ¢alisma gruplar1 arasinda
fark saptanmaz iken (>0.05), Ure ve kreatinin diizeyleri agisindan ise fark vardi (P<0.05).
Grup 3 ve 4’1in tire diizeyleri, grup 1 ve grup 2’ye kiyasla daha yiiksek bulundu (P<0.05)
(Sekil 10). Ayrica grup 3’iin kreatinin diizeyleri de grup 1’e kiyasla daha yiiksekti
(P<0.05) (Tablo 5). Bu farkin muhtemel sebebinin, hasta gruplarindaki degisik
antihipertansif, antihiperlipidemik ve antikoagiilan ilag kullanim1 olabilecegi seklinde
degerlendirildi. Ayrica eGFR-CG degerlerinin kontrol ve tiim hasta gruplarinda

istatistiksel olarak farkli olmamasi da bu yorumu desteklemektedir.
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Tablo 4. Tiim gruplarin demografik verilerinin istatistiksel karsilastirmalari

Gl G2 G3 G4 G5 P
n 31 38 33 42 34 -
Kadin/Erkek, n(%) 17/14 25/13 17/16 30/12 2717 €0.094
Yas, yil 65+9 64+8 67+7 65+10 67+7 40.4890
Sigara Kullanimi, yok/var/birakmis 24/3/4 29/4/5 22/5/6 33/7/2 22/2/3 €0.594
Diyabet, yok/var 0 9 3 14 14 50,0002
* G1-2, G1-3, G1-4, G1-5, G2-3, G2-4, G2-5, G3-4, G3-5, G4-5: >0.05, >0.05, <0.01, <0.001, >0.05, >0.05, >0.05, >0.05, <0.05, >0.05
Anti-koagiilan kullanimi, n - - 33 - 34
Anti-hiperlipidemik ilag kullamimi, n - 3 3 5 8 60,1960
Anti-hipertansif ilag kullanimi, n - 34 32 40 32 60,5815
BMI, kg/m? 28.1+4.6 31.65.3 29.3+4.1 33.716.1 35.5%6.2 ~<0.0001
*G1-2, G1-3, G1-4, G1-5, G2-3, G2-4, G2-5, G3-4, G3-5, G4-5: >0.05, >0.05, <0.001, <0.001, >0.05, >0.05, <0.05, <0.01, <0.001, >0.05
Bel ¢evresi, cm 93+12 106+10 103+10 112+12 115+13 20,0001
*G1-2, G1-3, G1-4, G1-5, G2-3, G2-4, G2-5, G3-4, G3-5, G4-5: <0.001, <0.01, <0.001, <0.001, >0.05, >0.05, <0.05, <0.05, <0.01, >0.05
Nabiz sayist, atim/dk 69+10 74+12 91+19 72+£13 93+21

4<0.0001

*G1-2, G1-3, G1-4, G1-5, G2-3, G2-4, G2-5, G3-4, G3-5, G4-5: >0.05, <0.001, >0.05, <0.001, <0.001, >0.05,<0.001,<0.001, >0.05,<0.001

a P Degeri i¢in One-way ANOVA ve Post-hoc test (Tukey-Kramer Coklu Kargilagtirma Testi) kullanildi. b P Degeri igin Kruskal-Wallis test (Nonparametrik
ANOVA) ve Post-hoc test (Dunn’s Coklu Karsilagtirma testi) kullanildi. ¢ P degeri i¢in Pearson Chi-Square Testi kullanildi. *ANOVA testi ile elde edilen P

degeri <0.05 bulunursa, ikili gruplar arasindaki (G1, 2, 3, 4 ve 5) P degeri igin ¢oklu karsilastirma testleri uygulanir. p Karsilastirma sadece hasta gruplarinda

yapilmustir. G1: Kontrol grubu, G2: Sadece HT olan grup, G3: HT + AF olan grup, G4: HT + KEFKY olan grup, G5: HT + KEFKY + AF olan grup, BMI:

Beden kitle indeksi
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Tablo 5. Kan parametrelerinin gruplara gore dagilimi ve istatistiksel karsilastirilmalari

Gl G2 G3 G4 G5 Gruplarin Karsilastirilmasi

Serum ort+SS P 1-2,1-3, 1-4, 1-5, 2-3, 2-4, 2-5, 3-4, 3-5, 4-

5
n 31 38 33 42 34 - -
L6k, 103/mm? 6.52+1.56 7.50+1.77 7.19+1.99 7.66+2.08 | 7.80+1.97 | 20.0548 -
Hb, g/dl 13.8+1.6 14.0+1.6 13.8+1.9 13.3+1.5 13.3+1.7 | 20.2446 -
PLT, 10%/mm3 251+47 256+49 255+105 245457 237473 20,7588 -

4.2+4.2 4.6+4.6 3.9+3.2 45+7.2 9.3+16.2
CRP, mg/L b(.4246 -
2(2.0-19.0) 2(2.0-24.0) 2(2.0-16.0) | 2(2.0-41.0) | 2(2.0-70.0)
Ca, mg/dI 0.8+0.4 9.8+0.4 9.7+0.4 9.6+0.4 0.8+0.4 | %0.3217 -
Na, mmol/L 140.3+1.4 139.9+2.3 140.1+2.1 140.9+2.1 | 141.242.3 | 20.0587 -
K, mmol/L 4.44+0.27 4.31+0.40 4.45+0.37 4.65+0.44 | 4.43+0.38 | 20.0666 -
>0.05, <0.05, <0.05, >0.05, <0.05, <0.05, >0.05,
Ure, mg/dI 30+8 31 +9 36+11 36+10 35+13 20.0160
>0.05, >0.05, >0.05
>0.05, <0.05, >0.05, >0.05, >0.05, >0.05,
Kr, mg/dl 0.8+0.1 0.8+0.1 0.9+0.2 0.9+0.2 0.9+0.1 | 20.0395
>0.05, >0.05, >0.05, >0.05

eGFR-CG, ml/dk 89+19 96+26 83+19 94+25 95+22 20.1007 -

a P Degeri i¢in One-way ANOVA ve Post-hoc test (Tukey-Kramer Coklu Karsilastirma Testi) kullanildi. b P Degeri i¢in Kruskal-Wallis test (Nonparametrik
ANOVA) ve Post-hoc test (Dunn’s Coklu Karsilagtirma testi) kullanildi. ANOVA testi ile elde edilen P degeri <0.05 bulunursa, ikili gruplar arasindaki (G1, 2,3,4
ve 5) P degeri igin ¢oklu karsilastirma testleri uygulanir. Ort.+SS: Ortalama+ standart sapma, Ortn. (Min-Mak): Ortanca (Minimum-Maksimum), Lok: Lokosit
sayisi, Kr: Kreatinin, eGFR-CG: Cockcroft Gault formulu ile eGFR hesabi, WBC: White Blood Cell, Hb: Hemoglobin, PLT: Platelet, Ca: Kalsiyum, Na:
Sodyum, K: Potasyum

44



160 -

1404 P =500 {<0.0001

=007

120 - J <0.001 1

i 1L ]
J <0.001 X <0.001 :

100 -
80

TH o i

40 -

Nabiz sayisi, atim/dk

20 -

G1 G2 G3 G4 G5

Sekil 9. Gruplara gore nabiz sayilarinin ortalama ve standart sapma degerlerinin
karsilagtirmali grafigi. a Karsilastirmalar icin tek yonlii ANOVA (parametrik) post-
test ile birlikte kullanildi. Grup 3 ve 5 degerlerinin digerlerine gore daha yiiksek

oldugu gozlendi.

45



P?} {0.0160 2.0
5 ' <0.05 ! - ]
B <0.05 Pt {0.0395
—_—
<0.05
50 - e 1.5 -
T =005
T 40 - 5
e £
£ < 1.0 +
g 7 £
= =2
! o
0 4 £ 05 4
10 A
0 0.0
G1 G2 G3 G4 G5 G1 G2 G3 G4 G5

Sekil 10. Gruplara gore lire ve kreatinin ortalama ve standart sapma degerlerinin
karsilastirmali grafigi. a Karsilastirmalar igin tek yonli ANOVA (parametrik) post-test ile
birlikte kullanildi. Ozellikle kontrol grubuna kiyasla grup 3’iin iire ve kreatinin degerleri

daha yuksekti.

Kontrol ve hasta gruplari serum glukoz degeri acisindan incelendiginde, sadece
grup 5’in glukoz diizeyleri kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek saptandi (P<0.05) (Tablo
6). Karaciger fonksiyonlarmin 6nemli gostergelerinden olan ALT, AST, albumin duzeyleri
acisindan gruplar arasinda fark saptanmadi (P>0.05). Ayrica total protein acisindan da
gruplar arasinda fark yoktu (P>0.05).

Calisma gruplart lipid profilleri agisindan incelendiginde; diger gruplar arasinda
fark yokken grup 3 ve grup 5’in hem total kolesterol hem de LDL kolesterol diizeyleri
kontrol grubuna kiyasla daha disiiktii (P<0.01) (Tablo 6). HDL kolesterol diizeyi de benzer
sekilde daha disiiktii (P<0.05). Ayrica grup 4’tiin HDL kolesterol duzeyleri de kontrol
grubuna kiyasla daha disiiktii (P<0.05) (Sekil 11). Ancak trigliserid diizeyleri agisindan
gruplar arasinda fark yoktu (P>0.05).

Calisma gruplar1 {rik asit agisindan incelendiginde; kontrol grubu ve grup 2

arasinda fark yokken (P>0.05), grup 3, grup 4 ve grup 5’in lrik asit diizeyleri kontrol
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grubuna kiyasla oldukga yiiksek saptandi (P<0.05) (Tablo 7). Hasta gruplar1 arasinda ise
tirik asit diizeyleri agisindan fark yoktu (P>0.05) (Sekil 12).

Calisma gruplarn tiroid hormonlar1 agisindan incelendiginde; kontrol ve hasta
gruplarinin TSH diizeyleri istatistiksel olarak farkli degildi (P>0.05) (Tablo 7). Grup 2,
grup 4 ve grup 5’in fT3 diizeyleri kontrol grubuna kiyasla daha diisiiktii. Yine grup 4’lin
fT3 dizeyleri grup 3’e kiyasla daha diistiktii (P<0.05). KEFKYli hastalar (grup 4 + grup 5)
tek grup altinda birlestirildiginde KEFKYli hastalarin fT3 diizeyleri kontrol gurubuna gore
daha diisiikk bulundu (P<0.01). fT4 acisindan gruplar incelendiginde ise diger gruplar
arasinda fark yokken grup 4 ve grup 5’in fT4 diizeyleri kontrol grubuna kiyasla daha
yuksekti (P<0.05) (Sekil 13).

Calisma gruplari BNP ac¢isindan incelendiginde; kontrol grubu ve grup 2’ye kiyasla
grup 3, grup 4 ve grup 5’in BNP diizeyleri oldukga yiksek saptandi (P<0.001) (Tablo 4).
Ancak grup 3, grup 4 ve grup 5’in BNP diizeyleri arasindaki fark, istatistiksel olarak
anlamli degildi (P>0.05) (Sekil 14).

Caligma gruplart serum MR-proADM agisindan incelendiginde; grup 3 ve grup 5’in
MR-proADM duzeyleri kontrol grubuna kiyasla yiiksek saptanirken (P<0.05), diger gruplar
arasinda istatistiksel olarak fark yoktu (P>0.05) (Tablo 7) (Sekil 15). KEFKY olmasina
ragmen grup 4’iin MR-proADM diizeyleri kontrol grubundan farkli saptanmamasi
nedeniyle KEFKY’li hastalar (grup 4 + grup 5) tek grup altinda birlestirilerek istatistiksel
analizler tekrarlandi. KEFKY’li hastalar tek grup olarak kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda ise birlestirilmis grubun MR-proADM diizeyi kontrol grubuna kiyasla
oldukca yuksekti (P<0.05) (Sekil 16).
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Tablo 6. Kan glukoz, total protein, aloumin, karaciger fonksiyon testleri ve lipid panelinin gruplara gore dagilimi ve istatistiksel

karsilastirilmalari
Gruplarin Karsilastirilmasi
Gl G2 G3 G4 G5 P
Serum 1-2,1-3,1-4,1-5, 2-3, 2-4, 2-5, 3-4, 3-5, 4-5
Ort£SS, Ortn(min-maks)
n 31 38 33 42 34 - -
99+13 106+15 106+15 115+33 118+36 >0.05, >0.05, >0.05, <0.05, >0.05, >0.05,
Glukoz, mg/dI* ®0.0486
98(70-125) 105(76-144) | 105(85-158) | 101(82-231) | 108(82-277) >0.05, >0.05, >0.05, >0.05
T.Pro, g/dl 7.3+0.4 7.510.6 7.5£0.5 7.310.5 7,410.4 40.1562 -
Alb, g/di 4.4+0.2 4.4+0.3 4.3+0.2 4.3+0.4 4.3+0.4 20.0548 -
21+7 21+10 24+13 2049 19+13
ALT, U/L* ®0.2217 -
20(9-42) 18(10-60) 19(7-62) 19(10-50) 16(6-73)
19+4 2045 23+6 21+12 2147
AST, U/L* ®0.1064 -
18(12-273) 19(11-33) 22(14-37) 18(6-77) 21(10-42)
>0.05, <0.01, >0.05, <0.01, >0.05, >0.05,
T.Kol, mg/dl 223+45 201+35 184+44 20644 187+42 40.0014
>0.05, >0.05, >0.05, >0.05
>0.05, <0.01, >0.05, <0.01, >0.05, >0.05,
LDL, mg/dl 148+44 130+29 113+31 133+£37 117+39 40.0014
>0.05, >0.05, >0.05, >0.05
>0.05, <0.05, <0.05, <0.05, >0.05, >0.05,
HDL, mg/dI 53+15 46+10 44+13 44+10 44+10 40.0137
>0.05, >0.05, >0.05, >0.05
Trig, mg/dl 119+61 130462 141+88 160+86 141+73 20.1949 -

a P Degeri i¢in One-way ANOVA ve Post-hoc test (Tukey-Kramer Coklu Karsilastirma Testi) kullanildi. b P Degeri i¢in Kruskal-Wallis test (Nonparametrik
ANOVA) ve Post-hoc test (Dunn’s Coklu Karsilastirma testi) kullanildi. ANOVA testi ile elde edilen P degeri <0.05 bulunursa, ikili gruplar arasindaki (G1,
2, 3, 4 ve 5) P degeri i¢in ¢oklu karsilagtirma testleri uygulanir. Ort.+SS: Ortalama+ standart sapma, *Ortn. (Min-Mak): Ortanca (Minimum-Maksimum),

T.Kol: Total kolesterol, LDL: Diisiik dansiteli Lipoprotein, HDL: Yiksek dansiteli lipoprotein, Trig: Trigliserid
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Sekil 11. Gruplara gore total kolesterol, LDL ve HDL kolesterol diizeylerinin ortalama ve standart sapma degerlerinin karsilastirmali
grafigi. a Gruplar karsilastirmak igin post-test ile tek yonlii ANOVA (parametrik) kullanildi. Ozellikle total kolesterol ve LDL
kolesterol dizeylerinin kontrol grubuna (G1) kiyasla hasta gruplarinda daha diisiik oldugu gozlendi. HDL kolesterol diizeyi ise grup 3
ve 4’de kontrol grubuna kiyasla daha diistikti.
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Tablo 7. Kan parametrelerinin gruplara gore dagilimi ve istatistiksel karsilastiriimalari

Gruplarin Karsilastirilmasi
Gl G2 G3 G4 G5 P
Serum 1-2,1-3,1-4, 1-5, 2-3, 2-4, 2-5, 3-4, 3-5, 4-5
Ort+SS, Ortn(min-maks)
n 31 38 33 42 34 - -
. . >0.05, <0.05, <0.01, <0.001, >0.05,
Urik Asit, mg/dI 4.8+1.1 5.7+1.3 5.8+1.5 6.0+1.5 6.2+1.5 20.0006
>0.05, >0.05, >0.05, >0.05, >0.05
1.7£1.3 17415 1.6+1.2 1.54+0.9 1.9+1.5
TSH, pu/ml* £0.9235 -
1.5(0.3-5.5) | 1.1(0.5-8.7) 1.4(0.01-4.3) 1.3(0.2-4.6) 1.6(0.2-7.2)
<0.01, >0.05, <0.001, <0.05, >0.05,
fT3, pg/mi 2.81+0.40 2.41+0.55 2.61+0.49 2.25+0.50 2.45+0.40 20.0395
>0.05, >0.05, <0.05, >0.05, >0.05
<0.01, >0.05, <0.001, >0.05, >0.05,
fT3, pg/ml& 2.81+0.40 2.41+0.55 2.61+0.49 2.34+0.46 2<0.0001 0.05
<0.
0.96+0.10 1.05+0.37 1.12+0.42 1.13+0.38 1.06+0.14 >0.05, >0.05, <0.05, <0.05, >0.05,
fT4, pg/ml* ©0.0089
1.0(0.7-1.3) 1.0(0.7-3.1) 1.1(0.8-3.3) 1.1(0.7-2.5) 1.0(0.9-1.5) >0.05, >0.05, >0.05, >0.05, >0.05
37134 42436 197495 170+137 3554299 >0.05, <0.001, <0.001, <0.001, <0.001,
BNP, pg/ml <0.0001
30.2(10-179) | 29.5(10-152) | 181(77-498) 126(38-560) | 243(87-1570) <0.001, <0.001, >0.05, >0.05, >0.05
21.1+18.2 29.5+21.3 40.0+£33.9 43.0+60.6 75.6+£160.8 >0.05, <0.05, >0.05, <0.05, >0.05,
MR-proADM ®0.0077
15.4(7.3-75) | 21.2(8.0-81) | 28.4(8.2-166) | 21.8(7.6-276) | 26.0(7.6-701) >0.05, >0.05, >0.05, >0.05, >0.05
21.1+18.2 29.5+21.3 40.0£33.9 57.6+£116.9 >0.05, <0.01, <0.05, >0.05, >0.05,
MR-proADM& ®0.0082
15.4(7.3-75) | 21.2(8.0-81) | 28.4(8.2-166) 24.9(7.6-701) >0.05

a P Degeri igin One-way ANOVA ve Post-hoc test (Tukey-Kramer Coklu Karsilastirma Testi) kullanildi. b P Degeri i¢in Kruskal-Wallis test (Nonparametrik
ANOVA) ve Post-hoc test (Dunn’s Coklu Karsilagtirma testi) kullanildi. ANOVA testi ile elde edilen P degeri <0.05 bulunursa, ikili gruplar arasindaki (G1, 2,
3, 4 ve 5) P degeri i¢in ¢oklu karsilagtirma testleri uygulanir. Ort.+SS: Ortalama+ standart sapma, *Ortn. (Min-Mak): Ortanca (Minimum-Maksimum), TSH:
Tiroid stimule edici hormon, fT4: Serbest T4, fT3: serbest T3, BNP: B-tipi Natritiretik Peptid, MR-proADM: Midregional proadrenomedullin, &: Grup 4 ve

Grup 5 birlestirilerek gruplar tekrar degerlendirilmistir.
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Sekil 12. Gruplara gore iirik asit diizeylerinin ortalama ve standart sapma degerlerinin
karsilastirmali grafigi. a Gruplar karsilastirmak icin tek yonlii ANOVA (parametrik)
post-test ile birlikte kullanildi. Grup 3, grup 4 ve grup 5’in lirik asit degerleri kontrol
grubuna kiyasla daha yiiksek oldugu gézlenmektedir.
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Sekil 13. Gruplara gore fT4 ve T3 diizeylerinin ortalama ve standart sapma degerlerinin
karsilastirmali grafigi. a Gruplar karsilagtirmak i¢in tek yonli ANOVA (parametrik), b
Kruskal-Wallis test (nonparametrik ANOVA) Post-test ile birlikte kullanildi. Kontrol
grubu ile grup 4’iin fT4 ve fT3 degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulundu.
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Sekil 14. Gruplara gore BNP diizeylerinin ortalama ve standart sapma degerlerinin
karsilagtirmali grafigi. b Gruplar1 karsilagtirmak igin Kruskal-Wallis test (nonparametrik
ANOVA) Post-test ile birlikte kullanildi. Beklendigi gibi Grup 3, 4 ve 5’in BNP

degerlerinin kontrol grubuna ve grup 1’e kiyasla daha yiiksek oldugu gozlendi.

Caligma gruplar1 ekokardiyografi sonuglarina gére incelendiginde; hasta gruplari
arasinda fark yokken grup 3, grup 4 ve grup 5’in EF degerleri kontrol grubuna kiyasla
daha disiiktii (P<0.01) (Tablo 8). Gruplar LA c¢ap1 agisindan incelendiginde; kontrol
grubu ve grup 2 ile grup 3 ve grup 5’in LA ¢ap1 arasinda fark yokken (P>0.05), kontrol
grubu ve grup 2’de daha diisiik olmak iizere diger gruplar arasinda fark vardi (P<0.05)
(Sekil 17).
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Sekil 15. Gruplara gére MR-proADM dizeylerinin ortalama ve standart sapma
degerlerinin karsilastirmali grafigi. b Gruplart karsilastirmak i¢in Kruskal-Wallis test
(nonparametrik ANOVA) Post-test ile birlikte kullamldi. Ozelikle grup 3 ve grup 5’in
MR-proADM diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek oldugu gozlendi.

Calisma gruplar1 PABs (Sistolik pulmoner arter basinci) diizeyleri agisindan
incelendiginde, kontrol grubu ve grup 2, grup 2 ve grup 4, grup 3 ve grup 4 ile grup 3 ve
grup 5 arasinda fark yok iken diger gruplar arasinda fark saptandi (P<0.05) (Tablo 8).
Tim hasta gruplarmin IVSd (Diastol sonu interventrikiller septum capi1) degerleri
kontrol grubuna kiyasla daha yiiksekti (P<0.05). Yine grup 3’iin IVSd degerleri grup 4
ve grup 5’e kiyasla daha diisiiktii (P<0.05) (Sekil 17).
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Sekil 16. Grup 4 ve 5 aymi grup altinda birlestirildikten sonra gruplara gére MR-
proADM diizeylerinin ortalama ve standart sapma degerlerinin karsilastirmali grafigi. b
Gruplart karsilastirmak i¢in Kruskal-Wallis test (nonparametrik ANOVA) Post-test ile
birlikte kullanildi. Birlesme sonrasinda dahi grup 3 ve grup 4-5’in MR-proADM

diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla daha ytiksek oldugu gozlendi.

Korelasyon matriks analiz sonuglarina gore; MR-proADM’nin BNP ve nabiz
sayist ile sirasiyla yiiksek ve zayif derecede dogru orantili korelasyon gosterdigi saptandi
(sirastyla Pearson r = 0.719 ve Pearson r =0.284 P<0.01) (Tablo 9 ve 10). Ancak veriler
Guassian dagilim gostermediginden uygun istatistik yontemi ile bu iliski tekrar analiz
edildiginde MR-proADM’nin BNP ile korelasyonunun orta dereceye diistiigii ve nabiz
sayist ile zayif derecede kaldigi saptandi (sirasiyla Spearman r = 0.4995 P<0.0001 ve
Spearman r =0.2695 P=0.0003) (Sekil 18). Benzer sekilde MR-proADM’nin ALT ve
AST ile de zayif derecede dogru orantili korelasyon gosterdigi saptandi (sirasiyla

Pearson r =0.265 ve Pearson r= 0.288 P<0.05). Ancak bu iligki tekrar analiz edildiginde

54



istatistiksel olarak anlamsiz oldugu saptandi (sirasiyla Spearman r =0.0149 P=0.8433 ve
Spearman r =0.1143 P=0.1286) .

Matriks analizinde MR-proADM’nin albumin, total protein ve EF ile zayif
derece alt sinirinda ters orantili bir korelasyon gozlendi (sirasiyla Pearson r = -0.201,
Pearson r =0.216 ve Pearson r =0.240 P<0.05) (Tablo 9). Ancak uygun istatistik
yontemi ile bu iliski tekrar analiz edildiginde iliskinin istatistiksel olarak anlamsiz
oldugu saptandi (sirasiyla Spearman r = -0.0202 P=0.7893, Spearman r = -0.0415
P=0.5823 ve Spearman r = -0.1759 P=0.0188) (Tablo 10).
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Sekil 17. Gruplara gore EF, LA c¢ap, PABs ve 1VSd diizeylerinin ortalama ve standart
sapma degerlerinin karsilastirmali grafigi. a Gruplan karsilastirmak icin tek yonli
ANOVA (parametrik) Post-test ile birlikte, b Kruskal-Wallis test (nonparametrik
ANOVA) Post-test ile birlikte kullanildi.
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Tablo 8. Ekokardiyografi sonuglarinin gruplara gére dagilimi ve istatistiksel karsilastiriimalari

Gruplarin Karsilastirilmasi
Gl G2 G3 G4 G5 P
Serum 1-2,1-3,1-4, 1-5, 2-3, 2-4, 2-5, 3-4, 3-5, 4-5
Ort£SS, Ortn(min-maks)
n 31 38 33 42 34 - -
65+1 63+3 61+4 62+4 61+4 >0.05, <0.001, <0.01, <0.001, >0.05,
EF, %* £<0.0001
65(60-65) 65(60-65) 60(50-65) 65(50-65) 60(50-65) >(.05, >0.05, >0.05, >0.05, >0.05
>0.05, <0.001, <0.001, <0.001, <0.001,
LA cap, cm 3.35+0.38 3.59+0.39 4.45+0.56 4.06+0.47 4.66+0.62 4<0.0001
<0.001, <0.001, <0.01, >0.05, <0.001
2244 25+3 3317 2948 3618 >0.05, <0.001, <0.001, <0.001, <0.001,
PABs, mmHg b<0.0001
20(20-34) 35(20-35) 35(20-47) 25(20-50) 37(20-50) >0.05, <0.001, >0.05, >0.05, <0.01
1.0+0.1 1.2+0.1 1.1+0.1 1.2+0.2 1.2+0.2 <0.001, <0.05, <0.001, <0.001, >0.05,
IVSd, cm ®<0.0001
1.0(0.8-1.2) | 1.2(1.0-1.4) | 1.0(0.9-1.4) 1.2(1.0-1.7) | 1.2(0.9-1.9) >0.05, >0.05, <0.01, <0.05, >0.05

a P Degeri i¢cin One-way ANOVA ve Post-hoc test (Tukey-Kramer Coklu Kargilagtirma Testi) kullanildi. b P Degeri i¢in Kruskal-Wallis test
(nonparametrik ANOVA) ve Post-hoc test (Dunn’s Coklu Kargilagtirma testi) kullanildi. ANOVA testi ile elde edilen P degeri <0.05 bulunursa, ikili
gruplar arasindaki (G1, 2, 3, 4 ve 5) P degeri igin ¢oklu karsilastirma testleri uygulanir. Ort.+SS: Ortalamat standart sapma, *Ortn. (Min-Mak): Ortanca
(Minimum-Maksimum), EF: Ejeksiyon fraksiyonu, LA c¢ap: Left atrium (sol atrium) ¢ap1, PABs: Sistolik Pulmoner arter basinci, IVSd: Diastol sonu

interventrikiiler septum ¢ap1
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Sekil 18. MR-proADM ile BNP, EF ve nabiz sayis1 arasindaki korelasyon grafigi. MR-
proADM hem BNP hem de nabiz sayist ile anlamli korelasyon gosterdigi
g6zlenmektedir.

Roélatif risk sonucu

MR-proADM diizeylerinin AF ile iligkili rolatif riski 1.79 olarak belirlendi.
Diger bir ifade ile AF’si olanlarin MR-proADM diizeylerinin 35 pg/ml’den biiyiik
saptanma ihtimali AF’si olmayanlara kiyasla 1.79 kat fazla oldugu saptandi (95% CI
1.139 — 2.811, P<0.0168).
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Tablo 9. ADM, BNP, CRP ve diger biyokimyasal parametrelerin korelasyon matriks sonuglari

n: 229 A: B: G5 D: E: F: G: H: I: J: K: L: M: N: O: P: Q: R:
A:ADM 1.000

B:BNP 0.719 1.000

C:CRP 0.054 0.228 1.000

D:Ure -0.007 0073  -0.066  1.000

E:Kr 0.100 0.187 -0.011 0.4567 1.000

F: Na -0.005 0.068 0.001 -0.040 -0.064 1.000

G: K 0.053 0.049 0.057 0.225 0.148 -0.042 1.000

H: Ca -0.060 -0.149 -0.001 -0.050 -0.124 0.116 0.118 1.000

I: Alb -0.216 -0.298 -0.126 -0.023 -0.009 0.124 0.026 0.485 1.000

J: T.Pro -0.240 -0.153 0.126 0.0956 0.071 -0.014 0.107 0.3706 0.493 1.000

K: UA 0.076 0.158 0.197 0.395 0.453 -0.056 0.138 0.1146 0.005 0.200 1.000

L: ALT 0.265 0.121 0.024 0.025 0.129 -0.077 0.124 -0.0236 0.042  -0.003 0.179 1.000

M: AST 0.288 0.246 0.112 0.038 0.129 -0.162 0.121 -0.2020  -0.237  0.053 0.214 0.625 1.000

N: TSH 0.123 0.0770  -0.085 -0.007 0.021 0.014 0.068 -0.0869  -0.053 -0.128  0.042 0.078 0.069 1.000

O: fT3 -0.007 -0.096 -0.059 -0.119 -0.058  -0.019 -0.167 0.0346 0.171  -0.036 -0.146  0.113 0.000 -0.064  1.000

P: fT4 0.012 0.085 0.037 -0.031 0.045 -0.040 0.080 0.0535 -0.015  0.053 0.071  -0.009 0.008 -0.188 -0.459  1.000

Q: LDL -0.040 -0.156 -0.126 0.085 -0.044  -0.162 0.026 0.0899 0.210 0.186 0.020 0.048 -0.049 -0.101 0.086 -0.082  1.000

R: HDL -0.105 -0.169 -0.077 -0.086 -0.329 0.049 0.062 0.2627 0.096 0.026 -0.185  0.037 0.079 0.041 0.076  -0.079 0.159 1.00

Korelasyon matriks sonuglar1 Guassian dagilim gosterdigi kabulii ile Pearson r korelasyon analizi kullanilarak yapilir. Bulunan korelasyonlar, verilerin parametrik
veya nonparametrik olusuna gore tekrar degerlendirilmelidir. ( ADM: MR-proADM, Kr: Kreatinin, UA: Urik asit, Alb: Albiimin, T.Pro: Total protein, ALT:
Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, TSH: Tiroid stimiile edici hormon, fT3: Serbest T3, fT4: Serbest T4, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein,
HDL: Yuksek dansiteli lipoprotein)
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Tablo 10. MR-proADM, nabiz sayisi, hemogram ve ekokardiyografi sonuglari ile yapilan korelasyon matriks analizi

n: 178 A B: C: D: E: F3 G: H: I J: K: L: M:
A:ADM 1.000

B:Nabiz sayisi 0.284 1.000

C:Lokosit sayis1 | 0.0101  0.226 1.000

D:Hb -0.007  -0.005 0.031 1.000

E:PLT -0.166 0.133 0.304 -0.154 1.000

F: Glu -0.003 0.061 0.306 -0.005 0.026 1.000

G: T.Kol -0.053  -0.283 -0.095 0.026 0.114 -0.015 1.000

H: eGFR-CG -0.164 0.121 0.080 0.061 -0.056 0.044 -0.148 1.000

I: Trigliserid 0.037 -0.058 0.222 0.094 -0.077 0.529 0.170 -0.019 1.000

J. EF -0.201  -0.256 -0.117 0.085 0.038 -0.051 0.142 0.190 -0.006 1.000

K: LA cap 0.134 0.347 0.092 -0.058  -0.134 0.157 -0.203 0.025 0.075 -0.405 1.000

L: PABs 0.114 0.241 0.058 -0.177  -0.030 0.055 -0.164 -0.145 -0.012 -0.328 0.506 1.000

M: IVSd 0.004 0.047 0.150 0.102 -0.135 0.298 -0.178 0.076 0.190 0.030 0.242 0.138 1.000

Korelasyon matriks sonuglart Guassian dagilim gosterdigi kabulii ile Pearson r korelasyon analizi kullanilarak yapilir. Bulunan
korelasyonlar, verilerin parametrik veya nonparametrik olusuna gore tekrar degerlendirilmelidir. (ADM: MR-proADM, Hb: Hemoglobin,
PLT: Platelet, Glu: Glukoz, T.Kol: Total kolesterol, eGFR-CG: Cockcroft Gault formiilii ile eGFR hesabi, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, EF:
Ejeksiyon fraksiyonu, LA cap: Sol atriyum ¢ap1, PABs: Sistolik pulmoner arter basinci, IVSd: Diyastol sonu interventrikiiler septum ¢ap1)
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5. TARTISMA

Son yillarda giincel literatiire sik¢ca konu olan insan saglig1 ve hastaliklarindaki
onemi heniiz tam olarak anlasilamamis olan ADM bir vazodilatator peptid olarak
taninmaktadir. ADM’nin HT (151, 152), KY (179, 182), akut koroner sendrom (176,
177), KBY (190), serebrovaskiiler hastalik (193), sepsis (120) gibi bir ¢ok hastalik ile
iliskili olarak yiikseldigi bildirilmektedir. Ancak bu iligkilerin bir kisminin mekanizmasi
aciklanabilmis olsa da genel olarak gizemini korumaya devam etmektedir.

Adrenomedullinin vazodilatator, natriliretik, diuretik, antihipertrofik etkileri
sayesinde kalbi asir1 yiikklenmeden korudugu disiiniilmektedir (9, 128). Ayrica
antioksidan, antiinflamatuvar, antiapoptotik ve antiproliferatif etkileriyle hem kardiyak
iskemiye hem de ateroskleroza karsi korudugu gosterilmistir (12, 139, 149, 153). Bu
peptidin orta bolge fragmani olan MR-proADM’nin yiiksekliginin KY’de prognostik
degeri olduguna dair kanitlar da bulunmustur (218, 219). Hastaliklarla olan iligkisinin
mahiyeti konusunda bir¢ok hipotez 6ne siiriilmiistiir. ADM’nin mevcut patolojik durumu
regiile ederek engellemek i¢cin mi yoksa olusan harabiyete bagli olarak m1 yiikseldigi
veya eksikliginin hastalik sebebi mi oldugu konusu halen tartismalidir. Ayrica bu
peptidin farkli hastaliklarda bir¢ok metabolik ve inflamatuvar siirecle iliskili bulunmasi,
terapotik amagla da kullanimini giindeme getirmis ve bir¢ok hastaligin sanitasyonunda
faydali olabilecegi ileri siiriilmistiir (143, 180, 220, 221). Buna gore multifonksiyonel
oldugu diisiiniilen bu peptidin, farkli dokularda ve farkli durumlara gore degisik etki
gosterebilen genetik kodlamaya sahip bir molekiil olarak diisiiniilmesinin daha dogru bir
yaklasim oldugunu diisiinmekteyiz.

Dolasimdaki ADM’nin metabolizmasinin hizli oldugu ve yarilanma Omriiniin
yaklasik 20 dakika oldugu bilinmektedir (110). Ayrica dolasimdaki ADM, spesifik
olarak AMBP-1 adi verilen kompleman faktdr H tarafindan tasinmakta ve bu da analizi
zorlagtirmaktadir (121). Stabil olmayan ADM’nin analizinin teknik olarak zor olmasi,
giivenilir Olglimiin yapilamamasi ve dolasimdan hizla temizlenmesi nedeniyle ADM

seviyelerini dogrudan yansitan MR-proADM testi gelistirilmistir (15, 108, 122, 123,
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124). Biz de ¢aligmamizda saglikli ve hasta gruplart ADM’den daha uzun yar1 6miirlii ve
daha stabil bir fragman olan MR-proADM testine (125) gore degerlendirdik.

2016 ESC AF yonetimi kilavuzunda, aritminin tablosuna ve siiresine bagl olarak
AF’nin klinik yonetimi i¢in yararli olabilecek bir siniflama yapilmistir. Buna gore AF;
ilk tan1 AF, paroksismal AF, persistan AF, uzun siireli AF ve kalict AF olmak iizere bes
gruba ayrilmistir (6). Biz bu arastirmada, ADM’nin AF {izerine olan etkisini daha iyi
gozlemlemeyi amagladigimizdan diger AF tiplerini dislayarak kalici AF’leri caligma
grubuna dahil ettik. Clinkii kalic1 AF, aritminin kalict oldugu ve ritm kontrol girisiminin
uygulanmadigi, devamli gozlenen AF tipidir. Ayrica bu sekilde ¢alisma biitiinliigii de
saglanmis oldu.

Atrial fibrilasyon ve KEFKY ’nin gelisiminde benzer etyolojiler ve fizyopatolojik
stireclerin rol oynadigi bildirilmistir (7). ADM’nin de bu siireclerin gelisiminde temel rol
tistlenebilecegi diisiiniilmektedir. AF’li hastalarda ortalama nabiz sayist siniis ritmindeki
hastalara gore daha ylksek bulunmaktadir. Biz de ¢alismamizda AF tanis1 olan gruplarin
nabiz sayisinin diger gruplara gore beklendigi gibi anlamli derecede yiiksek oldugunu
gordiik. Ayrica AF tanmili gruplarda nabiz sayisiyla MR-proADM diizeyleri arasinda
zayif derecede dogru orantili bir korelasyon oldugunu da saptadik. Bu iki bulgu, nabiz
sayist ile ADM arasindaki iliskinin bir sonucu olarak degerlendirildi. Bu bulgulari
destekleyecek sekilde, ADM nin antiinflamatuvar (11, 204), antiproliferatif (12) etkileri
ve kardiyak remodelinge karsi koruyucu etkileri (153, 178) dolayisiyla HT, AF ve
KEFKY hastaliklarinin  olusum veya kompansasyon siireglerinde yer alabilecegi
diistiniilmektedir.

Atriyal fibrilasyonda atriyal kontraksiyon yetersiz oldugu igin sol ventrikil
dolum basinc1 ve dolayisiyla kardiyak debi azalmaktadir. Bu durum da RAAS’1 aktive
ederek AT II’nin artigina neden olmaktadir. AT II’nin ise ROS olusumunu aktifleyerek
oksidatif stresi arttirdigi bilinmektedir. AT II dogrudan veya ROS araciligiyla, hiucreigi
Ca*?un asin artisgina ve fibrozise neden olarak yapisal remodelinge yol agmaktadir.
Ayrica AT II, TGF-p araciliyla da fibrozise neden olabilmektedir. Ca*®’un asir1 artisinin
bir sonucu da iyon kanallarinin yeniden sekillenmesiyle gergeklesen -elektriksel

remodelingdir (87, 88, 93, 94). Bu remodeling AF’nin hem olusumunda hem de
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devamliliginda etkilidir. Miyokardiyal fibrozis belirtecleri olan ST2 ve Galektin-3’{in
AF’1i olgularda ytliksek bulunmasi, AF’nin atriyal yapisal anormalliklere bagli gelistigini
destekler niteliktedir (83). Ayrica AF’de meydana gelen atriyal remodelingin iletimin
yavaslamasina ve bloklara neden oldugu ve bu yolla reentry halkalarinin olugsmasina yol
actig1 bildirilmistir (6, 86). AF’de RAAS aktivasyonu sonucu yukselen AT II’nin, ayni
zamanda ADM sentezinin giiclii bir uyarani oldugu (165), ADM’nin ise koroner
vazodilatasyonla kan akimini arttirarak ve sistemik vaskiiler direnci diisiirerek kardiyak
debiyi arttirmaya calistigi saptanmistir (159). ADM’nin ayrica vaskiiler diiz kas
hicrelerinde AT II ile indiiklenen ROS olusumunu inhibe ederek antioksidan etkisiyle
de AF’deki remodelingi Onlemeye calistigi da bildirilmistir (222). Tum literatlr
bulgular, yiriittiigiimiiz ¢alismanin AF’li hasta grubunda (grup 3) KY olmamasina
ragmen kontrol grubuna kiyasla neden MR-proADM diizeyinin yiiksek bulundugunu
aciklamaktadir.

Aldosteronun in vitro ve in vivo giiglii profibrotik etkileri vardir ve AT II’ye
benzer sekilde NADPH oksidaz aktivasyonuna neden olarak oksidatif stresi arttirmakta
ve interstisyel kardiyak fibrozise neden olmaktadir. AT II hem sistemik hem de yerel
aldosteron {iretimini uyarabilirken, aldosteron ATI1 reseptdr yogunlugunu ve ACE
aktivitesini arttirarak AT II etkilerini arttirabilmektedir. Bu veriler, sadece AT Il
tarafindan degil aldosteron tarafindan da indiiklenen NADPH oksidaz aktivasyonunun
interstisyel kardiyak fibroziste kilit rol oynadigin1 desteklemektedir. Bazi
aragtirmacilarin aldosteron antagonistlerinin AT II kaynakli NADPH oksidaz aktivitesini
inhibe ettigini gostermesi de, AT II ve aldestoronun kardiyak fibrozisteki birlikteligini
teyit etmektedir (223). Buradan hareketle bu iki hormon arasindaki etkilesimin kardiyak
remodelinge neden oldugu ileri siiriilebilir. Caligmalarda AT II’'nin ADM’yi gii¢lii bir
sekilde uyarmasi ve ADM’nin de aldosteronu inhibe ettiginin bildirilmesi, ADM’nin bir
regiilator protein olarak AF olusum yolaklarin1 baskilamaya yonelik bir roli
olabilecegini diisiindiirmektedir. Kald1 ki bu c¢alismada kontrol grubuna kiyasla KY
bulunmayan AF’li grupta ADM’nin yiiksek bulunmasi da, bu regiilatdr davranisinin bir

sonucu olabilir.
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Harada ve arkadaglari inflamasyonun AF olusumunu tetikleyen oksidatif stres,
apoptozis, fibrozis, endotel disfonksiyonu, trombojenez gibi patolojik sureglerde etkili
olabilecegini ileri slirmiislerdir (88). AF’li olanlarda inflamatuvar belirteglerin daha
yiiksek saptandigi (89) ve AF ablasyon tedavisi sonrasi niiksii olmayan hastalarda CRP
ve IL-6 diizeylerinin diistiigli gosterilmistir (90). Yine farkli iki ¢alismada (83, 84), AF
hastalarinda hsCRP ve IL-6 diizeylerinin yiiksek bulunmasi da AF patofizyolojisinde
inflamatuvar mekanizmanin roliinii kanitlar niteliktedir. Sonu¢ olarak AF olusumunu
tetikleyen atriyal remodeling olusumunda inflamasyon ve fibrozisin birlikte rol
oynadiklar1 anlagilmaktadir. Bizim de AF’li grup 3 ve 5°te serum MR-proADM
diizeylerini kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulmamiz ADM’nin AF’yi
kompanse etmek amaciyla antiinflamatuvar ve antifibrotik ¢abasinin bir sonucu
olabilecegini diislindiirdii. Ancak bu ¢aligmada CRP degerlerinin gruplar arasinda farkl
bulunmamasi, yukaridaki ¢alismalarla tezat olusturmaktadir. Bu tezathigin muhtemel
sebebi ADM’nin aslinda proinflamatuvar etkisinin de olmas: (163) ve CRP’nin de
proinflamatuvar belirte¢ olmayisina baglandi. Ayrica ADM’nin enflamasyon olustuktan
sonra bir antiinflamatuvar 06zellik gostermesi (204) de CRP’nin neden yiiksek
bulunmadigini agiklamaktadir. Belki hasta gruplarimizda IL-6 veya TNF-a diizeyleri de
calisilsaydi, bu hipotezimizin dogrulanma imkan1 bulunacakti.

Kalp yetmezliginde uzun zamandan beri tani kriteri olarak kullanilan NP’lerin
KY disinda da baska patolojilerle iliskili olabilecekleri bildirilmistir (224, 225, 226).
Oikonomou ve arkadaglari, NP’lerin AF olusumunu tetikleyen miyokardiyal gerginlik
dolayisiyla yiikseldigini bildirmistir (83). Schnabel ve arkadaslari tarafindan yiiriitiilen
bir kohort arastirmasinda genel populasyona goére AF’li hastalarda NT-proBNP’nin
anlamli derecede yiikseldigi bulunmustur. Ayni arasgtirmacilar vaskiiler hemostazin bir
gostergesi olan MR-proADM ve CT-proET-1'nin de AF’de anlamli sekilde artig
gosterdigini saptamiglardir (85). Biz de bu bulgulara paralel olarak AF’1i (grup 3 ve 5)
ve KY’li hastalarda (grup 4), sadece HT’li grup ve kontrol grubuna kiyasla BNP
duzeylerini yiksek olarak saptadik. Bu bulgu KY disinda sadece AF saptanan hastalarda
da BNP’nin yiiksek saptanabilecegini gosterdi. Ayrica BNP ile MR-proADM duizeyleri
arasinda pozitif bir iliskinin saptanmis olmast da, MR-proADM’nin BNP’ye benzer
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etkilere sahip (vazodilatator, natritiretik ve didretik) bir molekdl (9, 10, 34, 120)
oldugunun ispatt mahiyetindeydi. Bu bulgu ADM’nin BNP’ye benzer sekilde
miyokardiyal gerginligin tetiklemesiyle arttiginin bir kamiti olabilir. Tsuruda ve
arkadaslarinin, yaptiklar1 bir calismada kiiltiirlenmis ventrikiiler miyositlerin mekanik
gerilmesinin ADM sentezini arttirdigin1 tespit etmeleri (168) de bu diisiincemizi
dogrulamaktadir.

Calismada yapilan rolatif risk analizlerine gére AF’li olanlarin serum MR-
proADM duzeylerinin 35 pg/ml’den yiiksek saptanma ihtimalinin, AF’si olmayanlara
kiyasla 1.79 kat fazla oldugu tespit edildi. Bu bulgu ADM’nin AF ile iliskili oldugunun
onemli bir gostergesiydi. Bu bulgumuzu destekleyecek sekilde, Lind ve arkadaglari
ADM yiiksekliginin AF ile iliskili bir risk faktérii oldugunu (227), Schnabel ve
arkadaglar1 ise AF hastalarinda daha yiikksek ADM diizeyleri oldugunu saptamiglardir
(85).

Yu ve arkadaslarinin KY’li hastalarda diyastolik disfonksiyon ve ADM iliskisini
arastirdiklar1 bir ¢alismada; LVEF >%50 olan izole diyastolik disfonksiyonlu (diyastolik
KY) ve LVEF <%50 olan hastalarin (sistolik KY) ADM diizeylerinin saglikli kontrol
grubuna gore yiiksek oldugu saptanmistir. Ayrica sistolik KY’li hastalarin restriktif
dolum paternine (RDP) sahip olanlarinda non-RDP olanlara kiyasla ADM duzeylerinin
anlamli olarak yiikseldigi bildirilmistir. Ayn1 calismada NYHA siniflamasi baz alinarak
yapilan fonksiyonel derecelendirmenin ADM diizeyleri ile korelasyon gostermedigi
saptanmugtir (179). Yu ve arkadaslarinin bu bulgusunun aksine Nishikimi ve arkadaslart,
KY hastalarinda yaptig1 bir ¢alijmada NYHA smif I olan hastalarda plazma ADM
diizeylerinde bir artis olmadigini, ancak NYHA smnif II olan hastalarda hafif ama
anlamli, NYHA smif III ve IV olan hastalarda ise 6nemli Olgiide anlamli bir artis
oldugunu saptamistir. Aynm1 g¢alismada plazma ADM duzeylerinin, ANP ve BNP
duzeyleri ile pozitif, LVEF ile negatif korele oldugu bildirilmistir. KY tedavisi
uygulandiktan sonra, plazma ANP ve BNP’nin hizla azaldigi, ancak ADM’nin ise daha
yavas azaldigr saptanmustir. Ayrica arastirmacilar plazma ADM diizeylerinin hastalik
siddeti ile orantili olarak yiikseldigini fakat ANP ve BNP diizeylerinden daha yavas
degistigini bildirmistir. Sonu¢ olarak KY’de yiikselen ADM plazma dizeylerinin
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sempatik aktivasyon ile iliskili olabilecegi ve ADM’nin periferik vaskiiler direng
yiikselmesine karsi savunma mekanizmasinda rol oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir (182).
Yukaridaki g¢alismalarla bizim calisma gruplarimiz arasindaki fark incelendiginde;
LVEF<%50 olan hastalara ¢alismamizda yer vermedigimiz goriilmektedir. Buradaki
amacimiz KY’den bagimsiz olarak AF ile ADM diizeyleri arasindaki iliskiyi
incelemekti. Ciinkii KY siddeti arttikga (LVEF azaldikga) ADM dizeylerindeki
gozlenebilecek olan asiriliklar, AF ile ADM arasindaki iliskiyi saglikli bir sekilde
gozlememizi engelleyecekti. Kaldi ki LVEF>%50 olan KEFKY’li hastalarin MR-
proADM duzeylerinin sadece HT’li hastalardan ve kontrol grubundan daha yuksek
saptanmamasi1 bu diislincemizi dogrular mahiyettedir. Ayrica ADM ve KY nin 6nemli
bir belirteci olan BNP ile MR-proADM arasinda korelasyon bulmamiz da yukaridaki
arastirmalarla ortiismekteydi.

Richards ve arkadaslarinin yaptigi aragtirmada yiiksek ADM ve NT-proBNP
diizeylerinin KY ile hastaneye yatis ve mortalite riskini arttirdigi gosterilmis ve kronik
iskemik sol ventrikil disfonksiyonlu hastalarda plazma NT-proBNP ve ADM
diizeylerinin klinik degiskenlerden bagimsiz olarak mortalite ve morbidite riskini
Ongordiigii saptanmistir (218). Benzer sekilde FINRISK 1997 kohortundan alinan
populasyondaki MR-proADM yiiksekliginin tiim nedenli mortaliteyi ve major kardiyak
olay1 (6zellikle KY’yi) NT-proBNP’ye gore anlamli derecede ongdrdiigii saptanmistir
(219). Biz de ¢alismamizda MR-proADM ile BNP arasinda orta derecede dogru orantili
bir korelasyon saptadik. Bu durum muhtemelen ADM ve BNP’nin KY’de su ve tuz
tutulumunu azaltmaya yonelik benzer etki (9, 128) g6stermeleri nedeniyle idi.

Calismamizda AF’si olan KEFKY grubunun (grup 5) MR-proADM dizeylerinin
kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek saptanmasi, ancak KEFKY (grup 4) ve
kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmamasi dikkat cekiciydi. Oysa daha 6nce
yapilan g¢alismalarda diyastolik KY (diger tabirle KEFKY) olanlarda ADM yuksek
bulunmustur (179). Fakat arastirmacilar KEFKY grubunda AF varligin1 dislamamustir.
Yani KEFKY etyolojisine (AF, HT, KAH gibi) bakilmaksizin tiim KEFKY olgular tek
grupta incelenmistir. Bu ¢aligmada ise KEFKY nin AF ile birlikteligi ayr1 grup olarak
degerlendirilmistir. Sonu¢ olarak kontrol grubuna kiyasla MR-proADM’nin KEFKY
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grubunun aksine AF’li KEFKY grubunda yiiksek oldugu saptanmistir. Bu durum, daha
onceki calismalarda KEFKY olgularinda saptanan MR-proADM yiiksekliginin aslinda
AF bulanan KEFKY olgularina bagli olabilecegini gostermektedir. Bu diisiinceyi test
etmek amaciyla KEFKY ve KEFKY+AF gruplarmi tek grup (grup 4+5) altinda
birlestirerek yaptigimiz analizde; yeni grubun MR-proADM dizeylerinin kontrol
grubuna kiyasla yiliksek saptanmasi da bu yorumu desteklemistir. Diger yandan daha
komplike bir hastalik grubunda ADM’nin yiiksek saptanmasi, ADM’nin
multifonksiyonel regiilator bir peptid olmasi1 nedeniyle olusan patolojilerin geriye dontik
adaptasyonunda kompansatuvar amagli rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica
bu c¢alismada ADM yiiksekliginin asil sebebi AF olarak goziikse de HT, KY ve AF’nin
kooperatiflik gostererek ADM’yi anlamli diizeyde yiikseltebilecegi de unutulmamalidir.
Zhu ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada esansiyel HT hastalarinin ADM
diizeylerinin saglikli bireylerden yuksek oldugu saptanmistir. Ayrica siddetine gére HT
evresinin ADM duzeyleriyle korele yukseldigi de gosterilmistir (228). Hu W ve
arkadaglarimin yaptigi ADM, ANP ve BNP’nin HT’deki patofizyolojik rollerinin
arastirildigi bir ¢alismada ise HT’1i hastalarda her {i¢ peptidin saglikli gruba gore anlaml
derecede yiiksek oldugu ve klinik evre ile korele oldugu goriilmiistiir (156). Yine Kato
ve arkadaslarinin ADM’nin esansiyel ve malign HT’deki patofizyolojik roliinii
arastirmak i¢in yaptiklar1 ¢alismada da ADM’nin plazma diizeyleri, hem sistolik ve
diyastolik kan basinglariyla hem de ANP ve BNP plazma diizeyleriyle iliskili olarak
yiiksek bulunmustur (155). Ancak bu bulgularin tam aksine ¢alismamizda sadece HT’si
olan hastalarin (grup 2) MR-proADM duizeyleri kontrol grubundan daha yiksek degildi.
Sadece HT’si olan grupta anlamli yiikseklik saptanmamasini ii¢ nedene baglayabiliriz:
1) Esansiyel HT, tek basmma kan ADM duzeylerinin yukselmesini tetikleyecek bir
potansiyele sahip olmayabilir. 2) Calismamizdaki HT hastalarinin neredeyse tamamina
yakininin HT yi regiile etmek amaciyla antihipertansif ila¢ kullanmalari, MR-proADM
diizeylerini anlaml yiiksek bulmamamizin nedeni olabilir. Hu ve arkadaglarinin yaptigi
calismada HT hastalarma 4 haftalik antihipertansif tedavi uygulanmasi sonucunda
ADM, ANP ve BNP plazma diizeylerinin anlamli olarak azaldiginin tespit edilmesi bu
goriisimiizii  destekler niteliktedir (156). Benzer sekilde degisik c¢alismalarda da
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antihpertansif tedavi ile ADM diizeyinin diistiigii gozlenmistir (155, 157, 158). Ancak
ayni etki komplike olmus HT hastalarinda gozlemlenmeyebilir. Bu nedenle ADM’nin
ancak kardiyovaskiiler patolojilerin gbzlendigi AF ile komplike olmus HT’li hastalarda
onemli diizeyde yiikselebilecegini diistinmekteyiz. 3) Calismamizdaki HT hasta grubu
(grup 2), 2017 AHA/ACC Hipertansiyon kilavuzuna (210) gore tansiyonu 130/80
mmHg’nin {stiinde olan ve/veya antihipertansif tedavi aldigini belirten hastalardan
olusturulmustu. Buna gore ortalama sistolik basinct 130-139 mmHg arasinda veya
ortalama diyastolik basinc1 80-89 mmHg arasinda olan evre | HT’li hastalarin da gruba
dahil edilmis olmasi, ADM’nin yiiksek bulunmamasinin sebebi olabilir. Muhtemelen
geemis yillarda fark saptayan arastirmacilar HT tanist i¢in daha yiiksek simirlar
kullanmis olabilir. Halawa ve arkadaslarinin ADM'nin siddetli HT’si olan hastalarda
artmis oldugunu, hafif ve orta derece HT’si olanlarda ise normal oldugunu bildirmeleri,
bu diigiincemizi desteklemektedir (157).

KEFKY hastalarmin  %30-50’sinin obez bireyler (BMI>30 kg/m?) oldugu
bilinmektedir. Hem BMI artisi; hem de BMI artisinin predispoze ettigi DM, HT, AF,
KAH gibi hastaliklar KEFKY’nin risk faktorleri arasinda yer alir (5). Ayrica KEFKY
hastalarinda BMI artisinin yaninda abdominal obezitenin de hem kardiyovaskiiler hem
de tiim nedenli mortalite riskini arttirdigi tespit edilmistir (229). Biz de ¢alismamizda
kontrol grubuna kiyasla KEFKY (grup 4) ve AF’si olan KEFKY (grup 5) hastalarinda
BMI ve bel ¢evresini daha yiiksek bulduk. Bu bulgu obezitenin kalp hastaliklar
patogenezinde 6nemli bir yer tuttugunun teyidi mahiyetindedir. Nystrom ve arkadaslar
yaptiklar1 caligmaya gére BMI ve bel ¢evresi artisinin AF i¢in bir risk faktorii oldugunu
belirtmislerdir (230). Biz de benzer sekilde AF grubunda kontrol grubuna gore bel
cevresini yiksek bulduk. Ancak BMI’de fark saptamadik. Bunun muhtemel sebebini,
BMI’nin metabolik sendromun temelini teskil eden viicut yag oranlarinin iyi bir belirteci
olmamasina baglamaktayiz (231).

KEFKY hastalarinin %30-50’sinde DM bulundugu ve DM’nin KEFKY olusumu
icin bir risk faktorii oldugu bildirilmistir (5). Biz de benzer sekilde KEFKY tanili
gruplarda diger gruplara kiyasla DM oraninin anlamli sekilde yiiksek oldugunu
gormekteyiz. DM’de kardiyak mikrovaskdler disfonksiyon ve miyokardiyal fibrozis,
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kasilma ve gevseme bozukluklarina yol acarak hem sistolik hem diyastolik
disfonksiyona neden olmaktadir. Buna ek olarak DM’li hastalarda devamli hiperglisemi
nedeniyle olusan ileri glikasyon son tirtiinleri miyokardda kollajen birikimine yol acarak
ventrikiiler sertlesmeyi hizlandirmaktadir (5, 48). Ayrica aglik glukoz diizeyleri
acisindan bakildiginda daha komplike oldugunu disiindiigiimiiz AF’si olan KEFKY
grubu (grup 5) ile kontrol grubu arasinda anlamli derecede fark bulmamiz, bu gruptaki
diyabetik hastalarin kan glukoz diizeylerinin regiile olmamasindan kaynaklanabilecegini
diistindiirdi.

Calisma gruplari lipid profilleri agisindan degerlendirildiginde; AF (grup 3) ve
AF’si olan KEFKY (grup 5) gruplarinin total ve LDL kolesterol dizeyleri kontrol
grubundan daha diisiik bulundu. HDL kolesterol diizeylerinin ise beklendigi tizere AF
(grup 3), KEFKY (grup 4) ve AF’si olan KEFKY (grup 5) gruplarinda kontrol grubuna
gore daha diisiik oldugu tespit edildi. Bu HDL diisiikliigii; bel ¢evresi farki ile de teyit
edilen obezitenin fiziksel aktiviteyi kisitlayici roliine baglandi. Yine hasta gruplarinda
total ve LDL kolesterol diizeylerinde saptanan distikliik, antihiperlipidemik ilag
kullanimina bagland.

Calismamizda hastalarin bir kisminin 80 yasin iizerinde olmasi nedeniyle ve
viicut agirh@inin etkisini gézardi etmemek amaciyla eGFR hesabi igin Cockcroft-Gault
formiilii kullanildi. ADM’nin KBY’de yiikseldigi bir¢ok calismada gosterilmis (151,
212) ve plazma ADM konsantrasyonlarinin serum kreatinin diizeyleri ile pozitif, GFR
ile negatif korelasyon gosterdigi saptanmistir (151, 152). Biz de bu veriler 151831inda
eGFR’si 60 ml/dk’nin altinda olan hastalart KBY olarak degerlendirerek disladik (232).
Schnabel ve arkadaslar1 yaptiklari ¢calismada AF olan hastalarda olmayanlara gore kan
kreatinin diizeylerinin anlamli derecede yiiksek oldugunu bulmuslardir (85). Biz de bu
calismaya benzer sekilde serum kreatinin diizeyi acisindan sadece AF (grup 3) grubunda
kontrol grubuna kiyasla anlamli bir yiikseklik saptadik. Ancak ¢eGFR agisindan gruplar
arasinda fark yoktu ve MR-proADM ile korele degildi. Ayrica AF grubu (grup 3) ve
KEFKY (grup 4) grubunun serum (re duzeylerini kontrol ve HT grubuna gére daha
yiiksek saptadik. Hasta gruplar1 arasindaki Ure ve kreatinin diizeylerinde saptanan farkin,

degisik grup ozelliklerine veya kullanilan ilaglara bagli olabilecegi diisiiniildi.
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Atriyal fibrilasyonda kullanilan antikoagilan tedavinin kan ADM duzeyleri
tizerine etkisinin olup olmadigi konusunda bilgiye rastlanmamistir. Osajima ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada KAH olan hemodiyaliz hastalar1 ve KBY olan
hemodiyaliz hastalarinin ANP, BNP, matlir ADM ve total ADM diizeyleri arastirilmistir
(233). ANP ve BNP'nin plazma dizeyleri KAH olan hemodiyaliz hastalarinda daha
yiiksekken, plazma matiir ADM ve total ADM diizeylerinde fark saptanmamaistir. Matiir
ve total ADM duzeylerinin KAH olan hemodiyaliz hastalarinin kalp fonksiyonunun iyi
bir belirteci olarak kullanilamayacagi bildirilmistir. Osajima ve arkadaslar1 galisma
gruplarindaki antikoagiilan ila¢ kullanimini net olarak belirtmemistir. KAH olan
hastalarda antikoagulan tedavinin sik miracaat edilen bir tedavi islemi oldugu
bilgisinden hareketle, KAH olan hastalarin antikoagilan ila¢ kullanimina bagli ADM
diizeylerinde bir artis gozlenmedigini sdyleyebiliriz. Bu veriler baz alinarak bizim
caligma gruplarimizda AF’si olan hastalarda (grup 3 ve 5) saptanan MR-proADM
diizeylerindeki artisin antikoagiilan ila¢ kullanimina bagli olmadigi disiiniilmektedir.

Kardiyovaskiiler hastaliklarda prognostik 6nemi vurgulanan serum {irik asit
diizeyinin HT, KAH, KY ve AF’de yiikseldigi ve hastaligin ciddiyetini gosteren bir
belirte¢ oldugu oOne siiriilmektedir (234). Gu ve arkadaslari, hipertansif hastalarda
yaptiklar1 calismada serum iirik asit diizeyi yiiksek olanlarda KEFKY gelisme riskinin
de yiiksek oldugunu saptamiglardir (235). Dzeshka ve arkadaslar1 da kardiyovaskiiler
hastaliklar1 bulunan bireylerde yaptiklar1 c¢alismada kalict AF hastalarinda aritmi
olmayan hastalarla karsilastirildiginda daha yiiksek serum iirik asit diizeyleri tespit
etmislerdir (236). Biz de calismamizdaki hasta gruplarimi serum drik asit diizeyleri
acisindan degerlendirdigimizde yukarida bahsettigimiz ¢alismalarin verileriyle ortiisecek
sekilde AF ve KEFKY tanili gruplarin (grup 3, 4 ve 5) kontrol grubuna kiyasla anlamh
derecede yiiksek oldugunu bulduk. Bu bulgu urik asit dizeylerinin HT, AF ve KEFKY
hastaliklarinda rol aldigini ispatlamaktadir.

Adrenomedullinin  kalbin ard yiikiinii diisirmek i¢in dogrudan veya
vazodilatasyon etkisiyle refleks tasikardi yaparak kalp dinamigini arttirdigi tespit
edilmistir (198). Ayrica izole perfiize sican kalbinde giiclii inotropik etkiye sahip oldugu
da bildirilmistir (169). Nagasaki ve arkadaslari, TSH’nin sigan tiroid bezinde AM2/IMD
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(adrenomedullin2/intermedin)  ekspresyonunu arttirdigint  ve bunun da tiroid
foliktllerinde guclu bir vazodilatator etkiye neden oldugunu saptamislardir. Ayni
arastirmacilar, AM2/IMD’nin cAMP uyaric1 etkileri yoluyla tiroid hormonu sentezini
arttirabilecegini de ileri stirmiislerdir (237). ADM dizeyinin hipertiroidizmli siganlarda
kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek bulundugu ve tiroid hormonunun ADM iiretimini
arttirdig1 tespit edilmistir (238). Benzer sekilde tirotoksik Graves hastalarinda yiiksek
tiroid hormonlariyla birlikte yiiksek ADM diizeyleri saptanmustir (239). T3
(trityodotironin) hormonunun kardiyak kontraktilite ile ilgili olan sarkoplazmik
retikulum, fosfolamban ve miyozin agir zincirleri ile iligkili genlerin diizenlenmesini
sagladigi bildirilmistir (240). AMI ve KY gibi agir sistemik durumlarda deiyodinaz
aktivitesinin azalarak tiroid hormonlarinin periferik doniistimiiniin etkilendigi ve diisiik
T3 sendromuna neden olabildigi ileri siiriilmistiir (241). Ayrica KY hastalarinda diisiik
fT3 diizeylerinin kardiyak ve tiim nedenli mortalite riski ile iliskili oldugu da
saptanmistir (242). Bu kapsamda calismamizda kronik sistemik hastalik gruplari olan
HT ve KEFKYli hasta gruplarinda kontrol grubuna kiyasla saptanan fT3 diistikligiinln,
agir sistemik durumlarda goézlenen diisiik deiyodinaz aktivitesine bagli olabilecegi
diisiniildii. Ayrica KEFKY’li hasta grubunda (grup 4 ve 5) MR-proADM duzeyi
yiiksekliginin fT3 distikliglinde rol alabilecegi de diisiiniildii. Buradaki muhtemel
mekanizma, ADM’nin regiilasyon amacglh fT3 (zerine etki gostermesi seklinde olabilir.
Ciinkii tiroid hormonlart arasinda kalpte kasilma ile ilgili asil etkinin, fT3’e ait oldugu
bilinmektedir (240). Ancak kontrol grubuna kiyasla KEFKY’li hasta gruplarinda fT4
duzeylerinin yiiksek saptanmasi, g¢eliskili bir durum gibi goziikkmektedir. Bu fT4’deki
yiiksekligin fizyolojik sinirlar iginde olmasi ve azalan fT3 dizeyini kompanse etmeye
yonelik olmasi, beklenebilir bir durumdu.

Plazma ADM diizeylerinin, PHT hastalarinda yiikseldigi saptanmigtir (213).
Kobayashi ve arkadaslari da, ADM’nin pulmoner arter basinci ve pulmoner kapiller
kama basinci ile pozitif korelasyon gosterdigini ve kronik konjestif KY’de pulmoner
dolasimdaki hemodinamik degisikliklerin ADM {izerine etkili olabilecegini ileri
slrmiistir (214). Biz de hasta gruplarimizda ADM’nin gergek etkilerini
g6zlemleyebilmek icin EKO bulgularindan PABs> 50 mmHg olan hastalar1 PHT hastas1
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(17) olarak kabul ederek disladik. Hasta gruplarinda kontrol grubuna kiyasla PABs ve
LA c¢apmi yiiksek bulmamiz tanmi kriterleri olduklarindan beklenilen bir bulguydu.
Ayrica yine beklendigi gibi KEFKY’li gruplarda (grup 4 ve grup 5) IVSd degerlerinin
HT’li grup (grup 2) disindaki gruplara gore yiiksek saptanmasi da kalbin ard yiki asmak
amactyla hipertrofi gelistirmesine baglanabilir. Kald1 ki kalp hastaliklarinin tani ve

takibi EKO ile tespit edilen bu verilere dayanmaktadir.
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6. SONUC

AF gruplarinda nabiz sayisiyla MR-proADM diizeyleri arasinda zayif da olsa
anlamli bir iliski oldugu bulundu. KY olmamasina ragmen AF grubu (grup 3) ve
KEFKY’si olan AF’li grupta (grup 5) kontrol grubuna kiyasla MR-proADM diizeyinin
yuksek bulunmasi, AF’nin RAAS’1 aktive ederek dogrudan veya dolayli yoldan (ROS
olusumu ve inflamasyon ile) fibrozis olusumuna neden olarak yapisal remodeling
velveya elektriksel remodelingi uyarmasina baglandi. Artis gosteren ADM’nin ise
aldosteronu ve dolayisiyla AT II'yi inhibe ederek bir regiilator protein gibi etki
gostermesi AF olusum yolaklarin1 baskilamaya yonelik antiinflamatuvar ve antifibrotik
cabasinin bir sonucu olabilecegini diistindiirdii.

Sadece hipertansif olan grup ve kontrol grubuna kiyasla AF’li (grup 3 ve 5) ve
KEFKY"li hastalarda (grup 4) BNP diizeylerinin yiliksek bulunmasi, KY disinda sadece
AF’si olan hipertansif hastalarda (grup 3) da BNP’nin yiiksek saptanabilecegini gosterdi.
Ayrica BNP ve MR-proADM diizeyleri arasinda pozitif bir iligkinin saptanmis olmasi,
benzer etkilere (vazodilatatdr, natritretik ve diuretik 6zellik gibi) sahip molekuller
olabileceklerinin ispat1 olarak goruldid. Bu bulgu ADM’nin BNP’ye benzer sekilde
miyokardiyal instabiliteyle arttiginin bir kanit1 olarak goruldi.

Rolatif risk analizine gore AF’si olan hastalarin serum MR-proADM
diizeylerinin 35 pg/ml’den yiiksek saptanma ihtimali, olmayanlara kiyasla 1.79 kat
yiiksek saptandi. Bu bulgu ADM’nin AF ile iliskili oldugunun 6énemli bir gostergesidir.

Daha once yapilan ¢alismalarda KEFKY olanlarda ADM yiiksek bulunmugstur
ancak AF varhigi aym grupta degerlendirilmistir. Buradaki eksikligin giderilmesi
amaciyla yapilan gruplamada sadece KEFKY’si olan grubun aksine AF’si olan KEFKY
grubunda MR-proADM’nin yiiksek oldugu saptandi. Bu durum, daha 0Onceki
caligmalarda KEFKY olgularinda saptanan ADM yiiksekligin aslinda AF bulanan
KEFKY olgularina bagli oldugunu gostermekteydi. Ayrica bu calismada ADM
yiiksekliginin asil sebebi AF olarak goziikse de HT, KY ve AF’nin kooperatiflik

gostererek ADM’yi anlamli diizeyde yiikseltebilecegi de unutulmamalidir.
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Kardiyovaskiiler hastaliklarin prognozunda 6nemli oldugu diisiiniilen serum iirik
asit duzeyinin AF ve KEFKY tanili gruplarda yiiksek bulunmasi, iirik asitin HT, AF ve
KEFKY hastaliklarinda rol aldiginin ispati olarak goriildii.

Calismada kronik sistemik hastalik olan KEFKY’de saptanan fTs disiikligi,
sistemik hastaliklara bagli diisiik deiyodinaz aktivitesine ve/veya yiikselmis olan
ADM’nin fT3 lzerine etkisine bagl olabilir.

Sonu¢ olarak, atriyal fibrilasyonsuz korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetmezligi olan hastalarin aksine, hem atriyal fibrilasyonlu hem de korunmus ejeksiyon
fraksiyonlu kalp yetmezligi olan hastalarda MR-proADM diizeyleri 6nemli miktarda
yiiksek saptandi. Buradaki kritik unsurun atriyal fibrilasyon oldugu diistintildiigiinden,
atriyal fibrilasyon varligi kotii prognostik gosterge olarak kabul edilmelidir. Ayrica MR-
proADM ve BNP diizeyleri arasinda saptanan dogru orantili iligki, bu iki peptidin benzer

etkilere sahip olmalarina baglandi.
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CALISMANIN AMACI NEDIR?

Kalp karincik ve kulakgiklardan olusmaktadir. Kulakgiklar kalbimizin Ust
kismindaki odalardir ve gorevleri kani almaktir. Karinciklar kalbimizin alt
kismindaki odalardir ve gérevleri kani bitiin viicuda géndermektir.

Atriyal fibrilasyon, kalbin karinciklarinin yeterli diizeyde gevseyememesi
sonucu ortaya cikan ve en sik rastlanan kalp ritm bozuklugudur. Kalpteki elektrik
sinyallerinin iletiminin bozularak, kulakgiklardan karinciklara kanin etkili bir
bicimde pompalanamamasi durumudur. Bu durumda karinciklarda titreme
meydana gelir, hizh ve diizensiz kasildiklari icin kan akisi eskisi gibi hizli olamaz,
bu da karinciklar icinde, kanin birikme riskini arttirarak kalp yetmezligi ve kan
pihtilasma riskini arttirarak da kalp krizi, felg(inme) gibi hastaliklara yol acabilir.
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Atriyal fibrilasyon ve kalp yetmezligi olan hastalarda kanda mid-regional
proadrenomedullin  (Orta bolge proadrenomedullin) seviyesinin yikseldigi
bilinmektedir ve hastaligin ileri seviyede olup olmadigini gosterir. Bu ¢alismada
kardiyoloji poliklinigine basvuran hastalarin ve saglikli génllllerin kaninda '"Mid-
regional proadrenomedullin (Orta bolge proadrenomedullin)" dizeyi tespit
edilecektir. Amacimiz; bu calisma ile atrial fibrilasyonlu hasta grubunda mid-
regional proadrenomedullin (Orta bdlge proadrenomedullin)’in kalp yetersizligi
ile olan iliskisini incelemek ve saglkh bireylerle fark olup olmadigini ortaya
koymaktir.

KATILMA KOSULLARI NELERDIR?

Bu galismaya dahil edilebilmeniz igin 18 -90 yas arasi kalici atrial fibrilasyon ya da
kalp yetersizligi hastasi ya da saglikh olmaniz gerekmektedir.

NELER UYGULANACAK VE NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAK?

Kardiyoloji poliklinigine basvuran ve yukarida aciklanan katilma kosullarini
saglayan hasta ve saglikli gondllilerin bel cevreleri ve kan basinglari dlcllerek
3(dg) tip kan ornegi alinacaktir. Ayrica saghkh gondllilerin EKG
(elektrokardiyografi) ve ekokardiyografi tetkikleri yapilacaktir.

KATILIMCI SAYISI NEDIR?
Arastirmada yer alacak katilimci sayisi tahmini olarak 120'dur.
GCALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Atrial fibrilasyon hastalarinda kalp yetersizligi bulgu ve sikayetleriyle kandaki
mid-regional proadrenomedullin (Orta bdlge proadrenomedullin) dizeyinin
iliskisini tespit edebilmek ve saglikl kisilerle atrial fibrilasyon hastalarinin kandaki
mid-regional proadrenomedullin(Orta bolge proadrenomedullin) dizeylerinin
farkinin olup olmadigini ortaya koymak.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RiSKLER NEDIR?
Bu ¢alismada herhangi bir risk bulunmamaktadir.

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR iCiN KiMi ARAMALIYIM?
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Calisma suresi boyunca sorumlu arastirmaciyi bilgilendirmek, arastirma hakkinda
ek bilgiler almak icin As. Dr. Hilal YALCIN OZTURKERi’ye (0555 589 78 67)
ulasabilirsiniz.

GCALISMA KAPSAMINDA GiDERLER KARSILANACAK MIDIR?

Arastirma kapsaminda yapilacak kan alma ve analiz islemi icin size veya
glvencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hicbir kurum veya kurulusa
herhangi bir masraf ¢ikartilmayacaktir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR?

Galisma Sultan Abdilhamid Han Egitim ve Arastirma Hastanesi’'nde yapilacaktir
ve masraflar hastane tarafindan karsilanacaktir.

CALISMAYA KATILMAM NEDENIiYLE HERHANGI BiR ODEME YAPILACAK MIDIR?
Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢cbir 6deme yapilmayacaktir.

CALISMAYA KATILMAYI KABUL ETMEM VEYA ARASTIRMADAN AYRILMAM
DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?

Bu arastirmada vyer almak tamamen sizin  isteginize  baghdir.
Arastirmada yer almayi reddedebilirsiniz. Arastirmanin sonuglari bilimsel amagla
kullanilacaktir. Calismadan c¢ekilmeniz ya da arastirici tarafindan c¢ikarilmaniz
durumunda sizinle ilgili veriler bilimsel amagla kullaniimayacaktir.

KATILMAMA iLiSKiN BiLGILER KONUSUNDA GiZLiLiK SAGLANABILECEK MiDiR?

Size ait tum tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa
bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri yoklama
yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize
ulasabilir, ancak bu bilgiler gizli tutulacaktir, yazil BGOF’'nun imzalanmasi ile s6z
konusu erisime izin vermis olacaksiniz. Bilgiler kamuoyuna agiklanmayacak;
arastirma sonuglarinin yayinlanmasi halinde dahi kimliginiz gizli kalacak,
arastirma konusuyla ilgili sizi etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde
zamaninda bilgilendirileceksiniz.
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CALISMAYA KATILMA ONAYI:

“KALICI ATRIAL FIBRILASYON VE KORUNMUS EJEKSIYON FRAKSIYONLU
KALP YETERSIZLiGi OLAN HASTALARDA MiD-REGIONAL
PROADRENOMEDULLIN (ORTA BOLGE PROADRENOMEDULLIN) DUZEYININ
DEGERLENDIRILMESI” KONULU CALISMA

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce gonilliye verilmesi gereken
bilgileri gosteren 4(doért) sayfallk metni okudum ve asagida adi belirtilen
hekimden s6zli olarak dinledim. Aklima gelen tim sorulari arastirmaciya
sordum, yazili ve s6zli olarak bana yapilan tim agiklamalari ayrintilariyla anlamis
bulunmaktayim. Calismaya katilmayi isteyip istemedigime karar vermem igin
bana yeterli zaman tanindi. S6z konusu arastirmaya, higbir baski ve zorlama
olmaksizin kendi rizamla katilmayi kabul ediyorum. Bu kosullar altinda bana ait
tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda
arastirma ydritlcuslne yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iliskin bana
yapilan katiim davetini hicbir zorlama ve baski olmaksizin biylk bir gontllulik
icerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi
haklari kaybetmeyecegimi biliyorum. Bu formun imzali ve tarihli bir kopyasi bana
verildi.

GONULLU IMZA

ADI SOYADI:

ADRESI:

TELEFON:

TARIH:
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ARASTIRMA EKiBINDE YER ALAN VE YETKIN BIiR ARASTIRMACI IMZA

ADI SOYADI:

TARIH:

GEREKTIGI DURUMLARDA TANIK IMZA

ADI SOYADI:

GOREVi:

TARIH:
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