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OZET

Erdevir M., Galectin-3 ve Diger Kardiyak Belirteclerin Ejeksiyon Fraksiyonu
Korunmus Kalp Yetmezligini belirlemedeki rollerinin Vitamin D durumu ile
Mliskisi Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Uzmanhk Tezi.
Ankara, 2021.

D vitamini kalsiyum ve fosfor iizerindeki dogrudan ve dolayl etkileriyle kalp kasinin
kasilmasini etkilemektedir. Bu konuda bir ¢ok aragtirma yapilmis, agirlikli olarak
koroner arter hastalig1 ve sistolik kalp yetmezliginin vitamin D eksikligi ile iliskisi
incelenmistir. Bu c¢aligmada sistolik fonksiyonu korunmus kalp yetmezligi olan
hastalarda N-Terminal Pro-Brain Natriuretic Peptide (NT-ProBNP), High sensitive
Troponin-1 (HsTpn-1), Galectin-3(Gal-3), Fibroblast Growth Factor-23(FGF-23),
Suppression of tumorigenesis-2 (ST2) belirteg diizeyleri ve vitamin D diizeyi
Olclilmiistir. Vitamin D ile iligkisi ve kardiyak etkileri nedeni ile Paratiroid
hormon(PTH) da calismaya dahil edilmistir. Calismanin amaci vitamin D
durumunun, ejeksiyon fraksiyonu korunmus kalp yetmezliginde bu belirteclerin kalp
yetmezligini saptama diizeylerine olan etkisini aragtirmaktir. 71 ejeksiyon fraksiyonu
korunmus kalp yetmezligi(HFpEF) tanis1 koyulan hasta ve 61 kalp yetmezligi tanisi
olmayan saglikli kisi baslangic¢ i¢in iki grup olusturmustur.

Vitamin D durumunun, ejeksiyon fraksiyonu korunmus kalp yetmezliginde bu
belirteclerin kalp yetmezligini saptama diizeylerine olan etkisi Mann Whitney U,
ROC analizi ve lojistik regresyon analizi kullanilarak degerlendirilmistir. Yapilan
analiz sonucunda Vitamin D hasta grubunda daha diisiik, NTproBNP, Gal-3,PTH,
ST2 diizeyi ise hasta grubunda daha yiiksektir. Bu dort belirtecin ROC analizindeki
AUC (egri altinda kalan alan) degerleri ejeksiyon fraksiyonu korunmus kalp
yetmezligi teshisi i¢in anlamliydi. HsTpn-lI ve Galectin-3 ise iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemistir.

Lojistik regresyon analizinde Vitamin D’de bir birimlik azalis hastalik yakalama
sansii 1,084 kat artirirken vitamin D’deki 10 birimlik kategorik azalis hastalik
yakalama riskini 2,27 kat artirmaktaydi. Biz de farkli Vitamin D gruplarinda ROC
analizi degerlerini tekrarladik. Vitamin D>20 ng/ml oldugunda NTproBNP, Gal-3,
ST2, PTH’un HFpEF teshisinde basar1 sansim1 artirmaktadir. Sonug¢ olarak
NTproBNP, Gal-3, ST2, PTH Ejeksiyon Fraksiyonu Korunmus Kalp Yetmezligini
belirlemede Vitamin D durumu ile iliskili bulunmustur.

D vitamini eksikligi saptanan olgularda D vitamini replasmani yapilmasininn bu
belirteclerin HFpEF vakalarin1 saptamadaki gii¢lerini degistirip degistirmeyecegini
anlamak i¢in ileri prospektif caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Vitamin D, Galectin-3, N-Terminal Pro-Brain Natriuretic
Peptid, Suppression of tumorigenesis-2 (ST2), Paratiroid Hormon, ejeksiyon
fraksiyonu korunmus kalp yetmezIligi



ABSTRACT

Erdevir M., The relationship between the roles of Galectin-3 and other cardiac
markers in determining heart failure with preserved ejection fraction and
Vitamin D status. Hacettepe University Faculty of Medicine, Medical Specialty,
Thesis in Internal Medicine. Ankara, 2021.

Vitamin D affects the contraction of the heart muscle through its direct and indirect
effects on calcium and phosphorus. A lot of research has been done on this subject
and the relationship between coronary artery disease and systolic heart failure with
vitamin D deficiency has been examined. In this study, in patients with heart failure
with preserved systolic function, N-Terminal Pro-Brain Natriuretic Peptide (NT-
ProBNP), High sensitive Troponin-l (HsTpn-I), Galectin-3(Gal-3), Fibroblast
Growth Factor-23(FGF-23), Suppression of tumorigenesis-2 (ST2) marker levels and
vitamin D level were measured. Parathyroid hormone (PTH) was also included in the
study due to its relationship with vitamin D and its cardiac effects. The aim of the
study is to investigate the effect of vitamin D status on the detection levels of these
markers in heart failure with preserved ejection fraction. 71 patients diagnosed with
preserved ejection fraction heart failure (HFpEF) and 61 healthy individuals without
a diagnosis of heart failure formed two groups for the baseline.

The effect of vitamin D status on heart failure detection levels of these markers in
heart failure with preserved ejection fraction was evaluated using Mann Whitney U,
ROC analysis and logistic regression analysis. As a result of the analysis, Vitamin D
levels were lower in the patient group, and NTproBNP, Gal-3, PTH, ST2 levels were
higher in the patient group. The AUC (area under the curve) values of these four
markers in the ROC analysis were significant for the diagnosis of heart failure with
preserved ejection fraction. HsTpn-1 and Galectin-3 did not differ statistically
between the two groups. In the logistic regression analysis, a one-unit decrease in
Vitamin D increased the chance of catching the disease 1.084 times, while a 10-unit
categorical decrease in vitamin D increased the risk of catching the disease 2.27
times. We also repeated the ROC analysis values in different Vitamin D groups.
When Vitamin D>20 ng/ml, NTproBNP, Gal-3, ST2, PTH increase the chance of
success in diagnosing HFpEF. As a result, NTproBNP, Gal-3, ST2, PTH Ejection
Fraction were found to be associated with Vitamin D status in determining Preserved
Heart Failure. Further prospective studies are needed to understand whether vitamin
D replacement in patients with vitamin D deficiency will change the power of these
markers in detecting HFpEF cases.

Keywords: Vitamin D, Galectin-3, N-Terminal Pro-Brain Natriuretic Peptide,
Suppression of tumorigenesis-2 (ST2), Parathyroid Hormone, heart failure with
preserved ejection fraction
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1. GIRIS ve AMAC

D vitamini kalsiyum ve fosfor tizerindeki dogrudan ve dolayl etkileriyle kalp
kasmin kasilmasini etkilemektedir. Bu konuda bir ¢ok arastirma yapilmis, agirliklh
olarak Koroner arter hastalig1 ve sistolik kalp yetmezliginin vitamin D eksikligi ile
iligkisi incelenmistir. Bununla birlikte, sistematik derlemelerde ve meta-analizlerde,
vitamin D takviyesinin miyokard enfarktiisi ve inme dahil olmak iizere
kardiyovaskiiler sonuglar iizerine olumlu etkisi olmadig1 gosterilmistir (1-3). Meta-
analizler ayrica, D vitamini desteginin kardiyovaskiiler risk faktorleri (lipitler,

glukoz, kan basinci) lizerine dnemli bir etkisi olmadigint da gostermistir.

Kardiyovaskiiler nedenlere bagli 6liimler tiim diinyada olduk¢a yaygindir (4).
Kalp yetmezligi 6zellikle ortalama insan Omrii uzadik¢a Onemini artirmaktadir.
Gelismis tilkelerde koroner arter hastaliklari, kalp yetmezliginin en sik nedenidir.
Kalp yetmezligi, kalbin sag tarafinda veya sol tarafinda ya da her iki tarafinda
olabilmektedir. Sol kalp yetmezligi bulunan hastalarda diisiik kardiyak debi ve artmis
pulmoner vendz basinca bagli semptomlar olmaktadir. Sag kalp yetmezliginde ise
agirliklt olarak sivi retansiyon bulgular1 goriilmektedir. Cogu hasta hem sol hem sag
kalp yetmezligi bulgu ya da semptomlarin1 gostermektedir. Kalp yetmezligi olan
hastalarin yaris1 korunmus sol ventrikiil fonksiyonuna sahiptir ve genellikle degisik
derecelerde diyastolik disfonksiyon bulunmaktadir (5). Diyastolik kardiyak
disfonksiyonun en sik nedeni sol ventrikiil hipertrofisidir ki; siklikla hipertansiyon

nedeniyle olusur (6).

Bu ¢alismada, simdiye kadar ¢esitli merkezlerde sistolik kalp yetmezligi igin
calisilan  belirteglerden  bazilarmmin  sistolik  fonksiyonu  korunmus  kalp

yetmezligindeki seviyeleri ve vitamin D durumu arasindaki iliski incelenmistir.

Bu baglamda sistolik fonksiyonu korunmus kalp yetmezligi olan hastalarda
N-Terminal Pro-Brain Natriuretic Peptide (NT-ProBNP), High sensitive Troponin-
I(HsTpn-1), Galectin-3, Fibroblast Growth Factor-23(FGF-23), Suppression of
tumorigenesis-2 (ST2) biyobelirte¢ diizeyleri ve vitamin D diizeyi olgiilmiistiir.
Vitamin D eksikligi paratiroid hormon (PTH) yiiksekligine sebep olabilmektedir (7-

8). Hiperparatiroidinin ise sol ventrikiil hipertrofisi, hipertansiyon ve diyastolik



disfonksiyon gibi ¢esitli kardiyak etkileri vardir. Hiperparatiroidiyi dislamak ve
Ejeksiyon fraksiyonu korunmus kalp yetmezliginde (HFpEF) PTH’un bir belirteg
olarak yiikselip ylikselmediginin degerlendirilmesi i¢in, PTH’da calismaya dahil

edilmistir.

Vitamin D durumunun, ejeksiyon fraksiyonu korunmus kalp yetmezliginde
bu biyobelirte¢lerin kalp yetmezligini saptama diizeylerine olan etkisi, uygun

istatistiksel yontemlerle aragtirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. D Vitamini Uzerine Bilgiler

2.1.1. D Vitamini Kaynaklar: ve Metabolizmasi

D vitamini, yagda ¢6ziinen ve dort halkadan olusan sekosteroid yapida bir
hormondur (9). D vitamininin dolasimdaki ana formu 25-hidroksi vitamin D olup
yart Omri 2-3 hafta kadardir. Aktivitesi en yiiksek olan D vitamin formu ise 1,25
dihidroksivitamin D’dir, yar1 omri yaklasik 4-6 saattir. Hedef dokuda hiicre i¢i

reseptorlere baglanarak gen transkripsiyonunu diizenlemektedir (10).

Insan viicuduna D vitamini, bitkilerden ergokalsiferol (vitamin D2) ve
hayvanlardan kolekalsiferol (vitamin D3) seklinde alinabilmektedir. Besinlerle alinan
D vitamini genellikle yetersizdir ve D vitaminin ana kaynagi gilines 1s1gina
maruziyettir. Gilines 15181 etkisi ile 7 dehidrokolesterolden previtamin D3 olusur.
Previtamin D3 de vitamin D3 (kolekalsiferol)‘e doniisiir. Deriden ve diyetle alinan D
vitamini karacigerde 25- hidroksilaz enzimi ile 25(OH) vitamin D3’e doniisiir. Daha
sonra bobreklerde 1-alfa hidroksilasyona ugrayarak aktif D vitamini formu olan 1,25
dihidroksivitamin D3’e doniisiir. 1,25 dihidroksi vitamin D diizeyi paratiroid hormon
(PTH), kalsiyum ve fosfor diizeyleri ile kontrol edilir. 1,25 dihidroksi vitamin D3

renal kalsiyum emilimini, intestinal kalsiyum ve fosfor emilimi artirir (11).

Renal 1-alfa-hidroksilaz enzimi, paratiroid hormon, serum kalsiyum ve fosfor
diizeyleri ve fibroblast biiylime faktorii 23 (FGF23) tarafindan kontrol edilmektedir
(12). PTH artis1 ve hipofosfatemi 1,25 dihidroksivitamin D sentezini artirir. 1,25-
dihidroksivitamin D ve 25(OH)vitamin D, birgok dokuda bulunan 24-alfa-hidroksilaz
tarafindan hidroksillenerek inaktive edilmekte ve safra yoluyla atilmaktadir (13). 24-
alfa-hidroksilaz aktivitesi 1,25-dihidroksivitamin D3 tarafindan artirilmakta ve PTH
tarafindan azaltilmaktadir (12).

FGF-23 renal proksimal tiibiilde 1-alfa-hidroksilaz aktivitesini azaltarak 1,25
dihidroksivitamin D3 diretimini inhibe etmektedir. Ayrica 24-alfa-hidroksilaz
aktivitesini artirarak inaktif metabolit olan 24,25 dihidroksivitamin D3 {retimini

uyarmaktadir (14).



2.1.2. D Vitamini Etkileri

Vitamin D reseptorii (VDR), viicutta bagirsak, bobrek, kemik, kalp kasi,
iskelet kasi, diiz kas, beyin, karaciger, meme, endotel, deri, endokrin bezler gibi
bircok farkli dokuda bulunmaktadir (7). 1,25(OH)2D3, VDR {izerinden
keratinositlerde, fibroblastlarda, lenfositlerde, timositlerde, meme, iskelet, bagirsak,

lenfatik ve myeloid kaynakli hiicrelerde antiproliferatif etkiye sahiptir (8).

D vitamini enterosit diferansiasyonunu baglatir ve kalsiyumun intestinal
emilimini artirir, daha az oranda intestinal fosfat emilimini uyarir. Diger 6nemli
etkileri PTH sekresyonunu baskilamak, osteoblast fonksiyonunu diizenlemek ve

osteoklast aktivasyonu ile kemik yikimini uyarmaktir.

D vitamini kalsiyum ve fosfor lizerindeki dogrudan ve dolayl etkileriyle kalp
kasinin kasilmasini etkilemektedir. Bu konuda bir¢ok arastirma yapilmis, agirlikli
olarak koroner arter hastaligi ve sistolik kalp yetmezliginin Vitamin D eksikligi ile
iligkisi incelenmistir. Bununla birlikte, sistematik derlemelerde ve meta-analizlerde,
Vitamin D takviyesinin miyokard enfarktiisi ve inme dahil olmak {iizere
kardiyovaskiiler sonuglar iizerine olumlu etkisi olmadig1 gosterilmistir (1-3). Meta-
analizler ayrica, D vitamini desteginin kardiyovaskiiler risk faktorleri (lipitler,

glukoz, kan basinci) tizerine 6nemli bir etkisi olmadigini da gostermistir.
Hayvan c¢alismalarinda VDR'den yoksun farelerde yiiksek renin
hipertansiyonu, kardiyak hipertrofi ve artmig trombojenite gelistigi gosterilmistir (15).
2.1.3. D Vitamini Eksikligi ve Tedavisi

Vitamin D durumunu degerlendirmek igin serum 25 hidroksi (OH) vitamin D
diizeyi olgiilmelidir. 25(OH)vitamin D< 20 ng/dl eksiklik, 25(OH)vitamin D: 20-29
ng/dl arast yetersizlik, 25(OH)vitamin D >30 ng/dl yeterlilik olarak
degerlendirilebilir(16).

D vitamini eksikliginin baslica nedenleri:
1. Yeterince giines 1s1¢1na maruz kalmamak
2. Yetersiz D vitamini alimi, yag malabzorpsiyon hastaliklar

3. Karacigerde hidroksilasyonun bozulmasina baglh 25 (OH) D yapilamamasi



4. Bobrekte hidroksilasyonun bozulmasina baglh 1,25 dihidroksivitamin D3

yapilamamasidir.

D vitamini eksikligi sonucu intestinal kalsiyum ve fosfor emilimi
azalmaktadir. Hafif D vitamini eksikliginde hastalar genellikle asemptomatiktir. D
vitamini eksikliginin erken donemlerinde hipofosfatemi hipokalsemiye gore daha
belirgindir. Eksikligin devam etmesi durumunda hipokalsemi de ortaya ¢ikarak
sekonder hiperparatiroidizime neden olup, bu da fosfatiri ve kemik
demineralizasyonuna neden olmaktadir. Uzamis ve asikar D vitamini eksikligi
eriskinlerde osteomalazi, ¢ocuklarda ise rikets ve osteomalaziye neden olmaktadir.
Bir¢ok gelismis iilkede rikets ve osteomalaziye yol agacak kadar siddetli D vitamini
eksikligi bulunmamaktadir. Osteoporoz, artmis diisme ve kirik riskine neden olacak

diizeyde subklinik D vitamini eksikligi rikets ve osteomalaziye gore daha yaygindir.

Artan yasla birlikte 6zellikle kis mevsiminde olmak {izere D vitamini depolar1
azalmaktadir. Yashlarda D vitamini ve kalsiyum desteginin diisme ve kirik riskini

azalttig1 gosterilmistir.

D vitamini eksikliginin tedavisinde vitamin D2 ve D3 preparatlar
kullanilmaktadir. D vitamini emilimi normal olan hastalarda 100 iinite (2.5 mcg)
vitamin D3 destegi ile serum 25 (OH) D diizeyi 0.7-1.0 ng/ml artmaktadir(17).
Serum 25 (OH) D diizeyi 20 ng/ml’nin altinda olan hastalarda 6-8 hafta boyunca
haftalik 50000 IU vitamin D2 veya D3 destegi verilmesi ve takibinde hedef serum 25
(OH) D diizeyine ulasana kadar giinliik minimum 800 tinite D vitamini verilmesi
onerilmektedir. Serum 25 (OH) D diizeyleri 20-30 ng/ml olan hastalar i¢in ise hedef
diizeye (30-50 ng/ml) ulasana kadar giinliik 600-800 iinite D vitamini verilmesi

Onerilmektedir.

2.2. Kalp YetmezIligi

Kardiyovaskuler nedenlere bagli oliimler tiim diinyada oldukg¢a yaygindir
(18). Kalp yetmezligi 6zellikle ortalama insan 6mrii uzadik¢a 6nemini artirmaktadir.
Gelismis iilkelerde koroner arter hastaliklari, kalp yetmezliginin en sik nedenidir.
Kalp yetmezligi bulunan hastalarda diisiik kardiyak debi ve artmis pulmoner venoz
basinca bagli semptomlar olmaktadir. Sag kalp yetmezliginde ise agirlikli olarak sivi

retansiyon bulgular1 goriilmektedir. Cogu hasta hem sol hem sag kalp yetmezligi



bulgu ya da semptomlarin1 gostermektedir. Kalp yetmezligi olan hastalarin yarisi
korunmus sol ventrikiil fonksiyonuna sahiptir ve genellikle degisik derecelerde
diyastolik disfonksiyon bulunmaktadir. Diyastolik kardiyak disfonksiyonun en sik

nedeni sol ventrikiil hipertrofisidir ki; siklikla hipertansiyon nedeniyle olusur (19).

2.2.1. Ejeksiyon Fraksiyonu Korunmus Kalp Yetmezligi

Ejeksiyon fraksiyonu korunmus kalp yetmezligi (HFpEF), sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) yiizde 50'nin {izerinde olan ve kalp yetmezligi(KY)
semptomlari olan hastalar1 tanimlamak i¢in kullanilir. (20-22). HFpEF sendromunu

tanimlamak i¢in ¢esitli kriterler 6nerilmistir:
a) KY'nin klinik belirtileri veya semptomlari
b) Korunmus veya normal LVEF kanit1

c) Doppler ekokardiyografi veya kardiyak Kkateterizasyon ile belirlenebilen
anormal LV diyastolik disfonksiyonunun kanit1 (23-24).

Diyastolik disfonksiyon ve HFpEF esanlamli terimler degildir (25).
Diyastolik disfonksiyon, LVEF'nin normal veya anormal olup olmadigina ve
hastanin semptomatik olup olmadigina bakilmaksizin, sol ventrikiiliin diyastolik
gevseme, dolum veya genisleyebilirliginde fonksiyonel bir anormalligi gosterir. Bu
nedenle, diyastolik disfonksiyon, ventrikiiliin anormal mekanik o6zelliklerini ifade
eder. HFpEF, normal bir LVEF ve sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu olan bir
hastada klinik kalp yetmezligi belirti ve semptomlarini belirtir. Tek basina diyastolik
disfonksiyon, esasen normal insan yaslanmasinin bir par¢asidir ve HFpEF'si olmayan
veya hi¢ olmayacak bircok insanda goriiliir. Bununla birlikte, diyastolik

disfonksiyonun varligi, HFpEF gelisimi i¢in agikg¢a bir risk faktoriidiir (26-28).

Diyastolik disfonksiyondaki normal sol ventrikiil diyastolik gevsemesinin ve
esneyebilirliginin kaybi, sol ventrikiil dolumunu bozar ve diyastol sirasinda sol
ventrikiil, sol atriyum ve pulmoner vendéz basinglarda artislara neden olarak
pulmoner kapiller basinci dogrudan artirir. Akut ve kronik olarak, bu degisiklikler
gaz degisimini etkileyebilir ve dispne semptomlarina katkida bulunabilir (29).

HFpEF'li hastalarda siklikla sol ventrikiil (LV) hipertrofisi, sol atriyal (LA)



genisleme ve yliksek pulmoner arter (PA) basinglar1 dahil olmak iizere diyastolik

disfonksiyonu diisiindiiren bir¢ok bulgu vardir (30).

Diyastolik  disfonksiyonu disiindliren parametreleri belirlemek i¢in
transtorasik ekokardiyografiyi kullanmak kardiyak kateterizasyona gore ¢ok daha
kolaydir. Parametrelerin yorumlanmasi, LV ejeksiyon fraksiyonunun (LVEF) <

ylizde 50 olup olmamasina bagli olarak farklilik gosterir.

LVEF < %50 olan (semptomlu veya semptomsuz) tiim hastalarda, bozulmus
LV gevsemesi nedeniyle diyastolik disfonksiyon vardir. Mitral akis indeksleri (tepe
erken [E] ve gec [A] diyastolik hizlar) bu hasta alt grubunda LA basincini tahmin
etmek i¢in ¢ok faydalidir.

LVEF > yiizde 50 olan hastalar normal veya anormal diyastolik fonksiyona
sahip olabilir. Bu hastalarda diyastolik disfonksiyon olup olmadigini belirlemek i¢in
Amerikan Ekokardiyografi Dernegi ve Avrupa Kardiyovaskiiler Goriintiileme Birligi

cesitli onerilerde bulunmustur (31).

2.3. Kalp yetmezliginde Galectin-3 ve Diger Biyobelirtecler

Kalp yetmezliginin tan1 ve takibinde goriintileme metodu olarak
ekokardiyografi kullamilirken, cesitli plazma biyobelirtecleri de kalp yetmezligi
tanisinda ve prognozunda faydali araglardir (32-34). Son yillarda, prognostik veya
derecelendirmede fayda saglayacak yeni kalp yetmezligi biyobelirteglerini arastiran
bir ¢ok calisma yapilmistir. Cok sayida biyobelirte¢ tanimlanmis olmasina ragmen,
pratik uygulamalar1 bugiine kadar biiyiik oOlglide basarisiz olmustur (35-39).
Natritiretik peptidler (Atrial Natriiiretik Peptid (ANP), Brain Natriiiretik Peptid
(BNP)) ve High sensitive Troponin (hsTpn) dahil olmak iizere kardiyak-spesifik
biyobelirtegler klinik pratikte yaygin olarak kullanilmasina ragmen, diger
biyobelirteglerin faydalar1 heniiz kanitlanamamistir (19). Bu kalp yetmezligi
biyobelirtegleri; fibrozis, hiicre o6limii ve iltihaplanma gibi genel patolojik
stireclerden etkilenmektedir, dolayisiyla, kalp veya kalp yetmezligine 06zgi

degillerdir. Biiyiik dl¢lide bu biyobelirtegler tek bir hastalikla iliskilendirilemez (39).



2.3.1. Galectin-3

Galektin-3 (Gal-3), 14. kromozom iizerinde bulunan LGALS3 geni tarafindan
kodlanan (40) B-galaktozid baglayict bir lektindir (41). Galektin-3 agirlikli olarak
monositlerin makrofajlara farklilagmasi sirasinda salinir (42) ve akut inflamatuar
yanit sirasinda noétrofil aktivasyonu ve yapismasi, monositlerin kemoatraksiyonu,
apoptotik notrofillerin opsonizasyonu ve mast hiicrelerinin aktivasyonu gibi bir¢ok
stirecte yer alir (43). Kronik inflamasyonun neden oldugu doku hasar1 ise fibrogenez

ile sonuglanir.

Galektin-3 kardiyak fibrozis dahil olmak iizere organ fibrozisinin bir
belirtecidir (44). Bir¢ok klinik ¢alisma, Gal-3'tin plazma diizeylerinin kardiyak
fonksiyon ve sol ventrikiil dolus basinglar ile iligkili oldugunu gostermistir (45).
Kalp yetmezligi (KY) olan hastalarda plazma Gal-3 seviyeleri yiikselir (46). Ayrica,
kalp yetmezligi hayvan modellerinde yapilan ¢aligmalar, Gal-3"iin kardiyak yeniden
sekillenmede rol oynadigim1 ve Gal-3 inhibisyonunun, miyokardiyal fibroz dahil
olmak {iizere kardiyak yeniden sekillenmenin azalmasiyla sonuglandigini ortaya
koymustur. Bununla birlikte, kalp yetmezligi bir ¢oklu organ sendromu oldugundan,
diger organlar da kalp yetmezliginde Gal-3 diizeylerinin artmasina katkida

bulunabilir.

Gal-3, makrofajlar, eozinofiller, notrofiller ve mast hiicreleri dahil olmak
tizere bir¢ok dokuda ve farkli hiicre tiplerinde eksprese edilir (47,48). Gal-3 ayrica,
birka¢ hayvan c¢alismasinda (49,50) gosterildigi gibi, renal fibrozisde rol oynar ve
Gal-3'iin plazma seviyeleri, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) ve cesitli
kanser tiirleri dahil olmak tizere birgok baska hastalikta artar (51-53). Bu nedenle,
kalp yetmezliginde Gal-3"lin plazma seviyelerinde goézlenen artislarin, artan kardiyak
Gal-3 iiretimi ile ve ayn1 zamanda diger organ ve/veya dokulardaki tiretim ile iligkili
olmast muhtemeldir. Buna paralel olarak Gal-3, obezite dahil olmak {izere kalp
yetmezligi komorbiditeleri ile iligkilidir (54). Ne yazik ki, yapilan kalp yetmezligi
klinik 1iliski c¢aligmalar1 ve hayvan c¢alismalari bu konuda tam bir netlik
saglamamaktadir. Bazi  klinik  ¢aligmalarda, Gal-3 plazma  seviyeleri,
ekokardiyografik parametreler dahil olmak {izere, kalp yetmezliginin spesifik

kardiyak parametreleriyle dogrudan iliskili degildi (55). Ayrica, dilate ve inflamatuar



kardiyomiyopati hastalarindan endomiyokardiyal biyopsilerin alindig1 bir ¢alisma, bu
biyopsilerdeki Gal-3 diizeylerinin plazma Gal-3 diizeylerini yansitmadigini1 ortaya
koymustur (56). Son olarak, kalp transplantasyonundan 6nce Gal-3 plazma seviyeleri
yiiksek olan kalp yetmezligi hastalarinda, seviyeler nakil sonrast diismemistir, bu da
bu hastalardaki yiiksek Gal-3 plazma diizeylerinden agirlikli olarak diger kalp dist
kaynaklarin sorumlu oldugunu gostermistir (57). Toplamda, Gal-3 kardiyak spesifik
bir belirte¢ degildir ve hangi organlarin ve dokularin artan Gal-3 plazma seviyelerine
ve ne Olciide kalp yetmezligine katkida bulundugu belirsizdir. Gal-3in KY
hastalarinin siniflandirilmasi igin bir biyobelirteg¢ olarak ve kardiyak yeniden
sekillenmenin bir belirteci olarak kullanilmasi, bu nedenle, bu olas1 ¢oklu organ

katkis1 g6z Oniine alinarak yorumlanmalidir.

2.3.2. N-Terminal ProBNP

Natritiretik peptit diizeylerinin kalp yetmezliginde kullanimma iliskin
bilimsel kanitlar ¢ok fazladir ve klinikte kullanimlar1 yaygin olarak kabul edilmistir.
Onemli iki natriiiretik peptit, atriyal tip natriiiretik peptit (ANP) ve B-tip natriiiretik
peptit (BNP), esas olarak sirasiyla atriyumlar ve ventrikiiller tarafindan {iretilir (58).
Kardiyomiyositlerin mekanik gerilimi bu peptitlerin iiretimini ve salgilanmasini
artirir (59-61). ANP ve BNP, proANP ve proBNP 6ncii proteinleri olarak sentezlenir;
dolagima salgilandiktan sonra, N-terminal inaktif alanlar1 (NT-proANP ve NT
proBNP) boliinerek aktif ANP ve BNP hormonlarini serbest birakir (62,63). ANP ve
BNP, intravaskiiler kompartmandan ekstravaskiiler kompartmana sivi kaymasini
indiikleyerek, natritirezi tesvik eder ve periferik damarlardaki sempatik tonusu
azaltarak periferik vaskiiler direnci ve kan basincini azaltir (58,64). ANP ve BNP
neprilisin (ndtral endopeptidaz) tarafindan proteolitik bozunma yoluyla dolagimdan
uzaklagtirilir. ANP'nin dolagimdaki yar1 émrii 3-5 dakikayken BNP’nin 23 dakikadir.
Cok kisa yar1 omrii ve plazmadaki kararsizlig1 nedeniyle ANP ¢ekici bir biyobelirteg
degildir; bu nedenle ya BNP ya da NTproBNP (yar1 émiir 60-120 dk) biyolojik
belirtegler olarak kullanilmaktadir (62,65). NT-proBNP daha yiiksek plazma
konsantrasyonlarinda dolastigindan ve BNP ile karsilastirildiginda daha uzun bir yari
omre sahip oldugundan diyastolik disfonksiyonun tiim derecelerinin saptanmasinda

faydal1 olabilir.
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Natriiiretik peptitlerin plazma seviyeleri kalp yetmezligi oldugundan
siiphelenilen hastalarin tanisinda yaygin olarak kullanilmaktadir ve hem sistolik KY
hem de HFpEF’li hastalarin degerlendirilmesinde faydalidir (66,67). Normal
natritiretik peptit seviyeleri, kalp yetmezligi varligmi biiylik 6l¢iide dislar, akut
durumlarda kalp yetmezligini ekarte etmek i¢in 6zellikle yararlidir (66-70).

Natriiiretik peptit seviyeleri, diger hastaliklardan etkilenebilir ve bdbrek
fonksiyon bozuklugu, natriiiretik peptit seviyelerini yiikseltebilecek onemli bir
faktordiir (71). Ek olarak, obezite, daha diisiik natritiretik peptit konsantrasyonlari ile
iliskili olabilir ve bu morbid obez hastalarda tanisal duyarliligi azaltabilir (72).
NTproBNP ile ilgili bir ¢alismada NT-proBNP semptomatik hastalarda izole
diyastolik disfonksiyonun varligin1 giivenilir bir sekilde saptayabildigi

gosterilmistir (73).

2.3.3. Troponin |

Troponin I ve T, kalp yetmezligi kilavuzlarinda bahsedilen bagka bir protein
ciftidir (66,74). Troponinler, miyokardiyal hasar {izerine salinir ve yiiksek troponin
plazma seviyeleri, akut dekompansasyonun nedeni olarak akut koroner sendroma
veya pulmoner emboliye isaret eder (75). Natriiiretik peptitler gibi, troponinlerin
avantaji bu proteinlerin kardiyak kokenli olmasidir; iskelet kasi da troponinler
icermesine ragmen, bu izoformlar kardiyak spesifik izoform tahlilleri tarafindan

saptanmaz (76,77).

Yiiksek duyarlilikli kardiyak troponin (hsTn) testlerinin gelistirilmesiyle,
ozellikle stabil kronik kalp yetmezligi olan hastalarda akut miyokardiyal hasarin
yoklugunda yiiksek kardiyak troponin seviyeleri Olciilebilir (75). Troponinlerin
kronik diisiik dereceli kardiyak iskemi, nekroz, apoptoz ve otofaji sirasinda da
salindig1 6ne stiriilmiistiir. Bu nedenle, akut olmayan kronik KY hastalarinda mevcut
olan devam eden miyokard hasari nedeniyle, net bir miyokard iskemi epizodu

yoklugunda hsTn yiikselebilir (66,75).

Troponin 6rnegi, bir belirteg dokuya 6zgii olabilse de mutlaka hastaliga 6zgii
olmayabilecegini gosterir. Olii kardiyak miyositlerin yenilenmeyip fibrozis ile yer
degistirmesi nedeniyle (78), kardiyak troponinlerin kalp yetmezliginde devam eden

fibrozisin plazma biyobelirtegleri olarak kabul edilebilecegi 6ne siiriilebilir (Sekil 1).
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dolagimdaki biyobelirtec plazma
seviyeleri

kardiyak gerilme, gerilme
natridretik peptidier

kardiomyosit hasan
Replase etmek icin fibrosiz
HsTN/ H-FABP

Fibrozis
Gal-3/s5T2/HE4

inflamasyon
IL-6/GDF-15/PCT/ADM

Endotelyal disfonksiyon
CD 146

VIETGD0NK GISTOnsTyon
Metabelik profil/IGFBP-7/5-
oxoprolinaz

Sekil 1. Kalp ve diger dokulardan gesitli belirteclerin salinmasi (39)

2.3.4. Suppression of Tumorigenicity 2 (ST2)

ST2 (tlimorijenisitenin baskilanmasi-2) ya da diger adiyla Interleukin 1
receptor-like 1(IL1RL1), Toll-like/IL-1-reseptdr siiper ailesinin bir iiyesidir. ST2 ve
timdrijenez arasinda olas1 bir iligski, biiylime ile uyarilan hiicrelerde ST2

ekspresyonunun indiiklenmesiyle 6ne siiriilmiistiir (79-81).

ST2’nin sST2 (soluble ST2), ST2L, ST2V ve ST2LV olmak iizere dort
izoformu vardir. ST2L, transmembran izoformudur, interlokin-33 (IL-33) ile
etkilesime girebilir ve ST2/IL33 etkilesimi, kardiyovaskiiler hastalik dahil olmak
lizere bir¢ok hastalikta rol oynar (82). Kardiyak gerilim veya miyokardiyal hasar
tarafindan tetiklenen kardiyomiyositler ve kardiyak fibroblastlar, ST2L'ye baglanarak
kardiyak hipertrofi ve miyokardiyal fibrozisi azaltarak kardiyoprotektif etkiler
uygulayan IL-33 iiretir (83). Interlokin 33 (IL-33) membrana bagl ST2'ye (ST2L)
baglanir ve miyokardda antihipertrofik ve antifibrotik etkilere sahiptir. Buna karsilik,
¢oziinlir ST2 (sST2)’nin, IL-33 i¢in sahte bir reseptor gorevi gorerek miyokardiyal
ve vaskiiler faydalar1 bloke ettigi ve kardiyovaskiiler hastaliklari olan hastalarda
prognostik bir biyobelirte¢ oldugu goriilmektedir. sST2 ayrica kardiyomiyositler ve

kardiyak fibroblastlar tarafindan da iretilir, ancak IL-33'e yarismali baglanmasi
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yoluyla ters kardiyak yeniden sekillenme ile iliskilidir, bu nedenle ST2L/IL33

etkilesiminin koruyucu etkilerini sinirlar (84).

Birkag klinik ¢alisma, hem akut hem de kronik kalp yetmezligi hastalarinda
sST2 plazma diizeylerinin arttigint ve kalp yetmezligi sonucu i¢in Ongoriicii
oldugunu gostermistir (85-86). sST2 plazma seviyeleri miyokard enfarktiisii sonrasi
gecici olarak ylkselir, bu da miyokard hasari i¢in bir belirteg olarak islev
gorebilecegini gosterir (87). Bir ¢alismada sST2 plazma diizeylerinin, son dénem
kalp yetmezligi hastalarinda sol ventrikiil destek cihazinin (LVAD)
implantasyonundan sonraki 3 ay i¢inde normale dondiiglinii gosterilmistir (88); bu,
LVAD yerlesimi ile kalbi bosaltmanin fibrozu azalttigin1 gosterir. Bunlar, cogu ¢oklu
organ tutulumu olan son donem kalp yetmezligi hastalar1 oldugundan, bu bulgu
kalple smirli olmayabilir. ACC/AHA kalp yetmezligi kilavuzlarinda, sST2, kalp
yetmezIligi hastalarinin daha fazla siniflandirilmasi i¢in miyokardiyal fibroz i¢in bir
biyobelirte¢ olarak dahil edilmistir (74). Gal-3 gibi sST2 plazma seviyeleri de mide
kanseri, meme kanseri, bobrek hasar1 ve karaciger hastalig1 gibi diger hastaliklarda
da artar (89). Bu nedenle, sST2 lokal olarak kardiyak yeniden sekillenmeyi
destekleyebilmesine ragmen, kalp yetmezligi hastalarinda sST2'nin plazma seviyeleri

diger organlardaki tiretimden etkilenebilir.

ST2’nin viicuttaki islevi hakkinda simdiye kadarki bilgimiz simrhdir.
Ozellikle sST2 izoformunun kardiyak fibrozis ve yeniden sekillenmede rol
oynayabilecegi yukaridaki ¢alismalarda gosterilmistir. Ote yandan ST2L
izoformunun IL-33 etkilesimi ile potansiyel kardiyoprotektif olabilecegi de

gosterilmistir.

2.3.5. Fibroblast Growth Factor 23 (FGF23)

FGF ailesi, hiicre ¢ogalmasini, gociinii, farklilagmasini ve hayatta kalmasini
diizenleyen 23 proteinden olusur (90). FGF23, en son kesfedilen FGF'dir (92).
FGF23, kalsitriol, diyetle aliman fosfatta artis, PTH ve kalsiyuma yanit olarak

kemikteki osteositler ve osteoblastlar tarafindan salgilanir (92,93).

FGF23'in birincil islevi, renal fosfat geri emilimini azaltarak ve kalsitriol
iretimini azaltarak bagirsak fosfat emilimini azaltmak, normal serum fosfat

konsantrasyonunu korumaktir. Renal proksimal tiibiiler hiicrelerde, FGF23, FGF



13

reseptoriine (FGFR) ve onun koreseptorii klotho'ya baglanir, proksimal tiibiilde fosfat
reabsorpsiyonunun azalmasina ve {iriner fosfat atiliminin artmasma neden olur.
FGF23 1 alfa-hidroksilaz enziminin proksimal tiibiiler ekspresyonunu inhibe ederek
bobrek tarafindan kalsitriol sentezinin azalmasina yol acar (94). Her iki hormonal

etkinin net etkisi serum fosfat konsantrasyonunu diisiirmektir.

Fosfor atilimi i¢in bdbrek kapasitesi azaldik¢a, dolasimdaki FGF23
konsantrasyonlar1 kademeli olarak artar (95). FGF23 seviyeleri, KBH'nin erken ve
orta evrelerinde genellikle normal araligin 2 ila 5 kat1 lizerindedir, ancak ileri bobrek
yetmezliginde normalin 1.000 katina kadar ¢ikabilir (96). FGF23 seviyeleri, KBH'li
hastalarda artmis kardiyovaskiiler hastalik (97) ve mortalite (98) riski ile iligkilidir.
Klinik ve deneysel g¢alismalar, FGF23'lin sol ventrikiil hipertrofisine neden olan
dogrudan patojenik bir etkiye sahip oldugunu gostermistir (99). FGF23 ayrica
serin/treonin-protein kinaz WNK4'iin (100) klotho bagimli bir aktivasyonu yoluyla
sodyum kloriir yardimci tagiyicisinin ve epitelyal kalsiyum kanalinin apikal membran
ekspresyonunu artirarak distal tiiblilde sodyum ve kalsiyum yeniden emilimini
arttirir. Bu etkiler muhtemelen renal sodyum tutulmasina, asir1 hacim yiiklenmesine,

hipertansiyona ve kardiyak hipertrofiye yol acabilir.

Bir ¢alisma, kronik bobrek hastaligi ve D vitamini eksikligi olan hastalarda,
FGF23"inkilere gore PTH diizeylerinin belirgin sekilde yiikseldigini bulmustur; bu D
vitamini eksikligine yanit olarak PTH salgis1 uyarildiginda FGF23'lin daha diisiik bir
fosfatiirik role sahip olabilecegini diislindiirmektedir (101).

FGF23 paratiroid bezi tarafindan PTH salgilanmasini da baskilar (102).
Bununla  birlikte, kronik bobrek hastalar1 arasinda, yiiksek FGF23
konsantrasyonlarina ragmen yiiksek PTH konsantrasyonlarinin varligi, paratiroid
bezinin yliksek FGF23 konsantrasyonlarina nispeten direngli hale geldigini

gostermektedir.

2.3.6. Paratiroid Hormon (PTH)

PTH, paratiroid bezinden salinan 84 amino asitli tek zincirli bir peptittir.
PTH'nin birincil islevi, hiicre dis1 siv1 kalsiyumu normal aralikta tutmaktir. Hormon,
serum kalsiyum konsantrasyonlarmni artirmak i¢in dogrudan kemik ve bdbrek

tizerinde ve 1,25(OH)2 D3 sentezi lizerindeki etkileri ile dolayli olarak bagirsak
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tizerinde etki eder. PTH iiretimi, serum iyonize kalsiyum konsantrasyonu tarafindan

diizenlenir.

Kalsiyum veya D vitamini eksikligi olan diyetlerin neden olabilecegi gibi,
hipokalsemiye yonelik herhangi bir egilim, artan PTH sekresyonu ile onlenir.
Kemikten kana kalsiyum akisini arttirir, kalsiyumun renal Kklirensini azaltir,
1,25(0OH)2 D3 iiretimini uyararak bagirsakta kalsiyum emilimini arttirir. Hormonun
renal etkileri birden fazla yerdedir ve fosfat taginmasinin (proksimal tiibiil)
inhibisyonunu, kalsiyum yeniden emiliminin (distal tiibiil) arttirlmasini ve renal
25(0OH)D-la-hidroksilazin  uyarilmasini igerir. PTH’m toplam etkisi kemik

demineralizasyonu pahasina kandaki kalsiyum konsantrasyonunu korumaktir (103).

PTH artisinin kardiyovaskiiler sistem iizerine bazi etkileri vardir. Cesitli
gozlemsel caligmalarda (104-106). Primer Hiperparatiroidinin (PHP) hipertansiyon,
aritmi, ventrikiiler hipertrofi ve vaskiiler ve valviiler kalsifikasyon dahil olmak tizere
kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskili olabilecegi gosterilmistir. PHP'li hastalarda, hatta
hafif hastalig1 olanlarda bile hipertansiyon yaygindir (107-109). Birgok gdzlemsel
calisma (110-113) PHP ile sol ventrikiil hipertrofisi ve diyastolik disfonksiyon

arasinda bir iligki oldugunu bildirmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Katihma1 Se¢imi ve Verilerin Toplanmasi

Arastirma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Endokrinoloji Bilim dali ve Kardiyoloji Anabilim dallarinda yapilmistir. Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Hastanesi yatakli servislerinde yatan ve
Polikliniklere basvuran onam alinan hastalardan se¢ilmis 71 Ejeksiyon Fraksiyonu
korunmus Kalp Yetmezligi (HFpEF) tanis1 koyulan hasta ve 61 Kalp yetmezligi
tanis1 olmayan saglikli kisi baslangi¢ i¢in iki grup olusturmustur. Her iki grupta da
Vitamin D, HsTpn, NTproBNP, FGF-23, Paratiroid Hormon, Galectin 3, ST2 serum

diizeyi dl¢iilmiistiir.

Katilimcilar1 secerken her iki grupta da sol kalp yetmezligini olanlar,
enfeksiyon, malignite, otoimmunite gibi hiicre O6liimii ve iltihabi durum
olusturabilecek cesitli hastaliga sahip olanlar ve yine potansiyel olarak marker
diizeyinde etkili olabilecek bobrek ve karaciger yetmezligi olan katilimcilar

calismaya dahil edilmedi. Digslama kriteri olarak kabul edilen hastaliklar sunlardir:
1. Sistolik kalp yetmezligi (EF< %54),
2. Kronik Bobrek Yetmezligi (GFR<60 mg/dk/1.73 m?),
3. Kronik Karaciger Hastalig1,

4. Aktif enfeksiyon (pnomoni, iist solunum yolu enfeksiyonu, idrar yolu

enfeksiyonu v.s.),
5. Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH),

6. Otoimmiin ve otoinflamatuvar hastalik (romatoid artrit, sistemik lupus

eritematozus v.s.)
7. Hematolojik ve onkolojik malignite

Hastalardan sar1 kapakli jelli biyokimya tiipiine alinan kan numuneleri 5
dakika boyunca 4000 devir/dakika santrifiij edildikten sonra serum kisimlari
ependorf tiiplerine alinip laboratuvarda c¢alisilana kadar -80°C’de Endokrinoloji

Unitesine ait derin dondurucuda saklanmistir. Numuneler, Hacettepe Universitesi
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Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvari’nda ¢6zdiiriildiikten sonra Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay (ELISA) yontemi ile Prof. Dr. Incilay Lay sorumlulugunda

calistirilmistr.
Kullanilan ticari kitler:

1- Human 25 OH Vitamin D Total ELISA Kit, Diasource marka, KAP1971-
Serum Range: 0-180 ng/mL Sensitivity: 2,8 ng/mL

2- Human FGF23 PicoKine™ ELISA Kit, Cloud Clone-USCNK-
SEAT746Hu serum-plasma- tissue hom, cell lys, other biological fluids.
Detection Range:15.6-1,000 pg/ml, Sensitivity: 6.3pg/ml

3- Human PTH ELISA Kit, Cloud Clone-USCNK- CEA866Hu serum-
plasma- tissue hom, cell lys, other biological fluids. Detection
Range:12.35-1,000 pg/ml, Sensitivity: 4.35pg/ml

4- Human N-Terminal Pro-Brain Natriuretic Peptide (NT-ProBNP) ELISA
Kit, Cloud Clone-USCNK- SEA485Hu serum-plasma- tissue hom, cell
lys, other biological fluids. Detection Range:39-2500 pg/ml, Sensitivity:
15 pg/ml

5- Human Cardiac Troponin | (cTnl) High Sensitive ELISA Kit Cloud
Clone-USCNK- HEA478Hu serum-plasma- tissue hom, cell lys, other
biological fluids. Detection Range:15.6-1,000 pg/ml, Sensitivity: 6.0pg/ml

6- Human Galectin 3 (GAL3) ELISA Kit, Cloud Clone-USCNK-
SEA303Hu serum-plasma- tissue hom, cell lys, other biological fluids.

Sensitivity:0.061ng/mL; Assay range: 0.156-10ng/mL

7- Human ST2 (IL-33R, IL1RL1) Human ELISA Kit, Cloud Clone-
USCNK- SEH820Hu serum-plasma- tissue hom, cell lys, other biological
fluids. Sensitivity:22.3pg/mL; Assay range: 062.5-4,000pg/m

Onamui alinan katilimcilarin kan numunelerinin alinmasiyla es zamanli olarak
(aym giin) transtorasik ekokardiyografileri Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi

Kardiyoloji Anabilim dalinda Dog¢.Dr. Banu Evranos gézetiminde yapilmistir.

Calismaya alinacak hastalarin ve kontrol grubundaki saglikli kisilerinden kan
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numunelerinin alinmasi ve es zamanl transtorasik ekokardiyografilerinin yapilmasi

yaklagik 7 ay stirmiistiir(20 Ocak 2021- 20 Agustos 2021 tarihleri arasinda).

3.2. istatistiksel Yontemler

Calismada tanimlayici istatistik olarak nitel degiskeneler i¢in say1 ve yiizde,
sayisal degiskenler icin ortalamatstandart sapma veya ortanca (minumum-
maksimum) degerleri verilmistir. Ejeksiyon fraksiyonu korunmus kalp yetmezligi
olan ve olmayan gruplarda normal dagilim gosteren sayisal degiskenlerin
ortalamalar1 “iki ortalama arasindaki farkin onemlilik testi” ile normal dagilmayan
degiskenler dagilimlar1 ise Mann Whitney U testi ile karsilastirilmistir. Kategorik
degiskenler arasi iliskiler ise Pearson Ki kare testi veya Fisher Kesin testi ile

incelenmistir.

Calismada ejeksiyon fraksiyonu korunmus kalp yetmezligi tanisin1 koymaya
yardimc1  olabilecek Gal-3, NTproBNP vb. biyobelirteclerin transtorasik
ekokardiyografiye gore siniflama performanslar1 ROC (Receiver operating
characteristic) analizi ile incelenmistir. Bu degerlendirme sonunda bu belirteglerin
diyastolik kalp yetmezIligi i¢in en iyi kesim noktalar1 Youden indeksi kriterine gore
belirlenmis, bu noktalar i¢in temel test performans 6l¢iileri olan duyarlhlik, se¢icilik,
kestirim degerleri hesaplanmistir. Ayn1 zamanda Vitamin D diizeyleri belirlenen bu
hastalarin Vitamin D ile bu belirtecler arasinda korelasyonu incelenmis ve Vitamin
D’nin bu belirteclerin siniflama performanslar1 tizerindeki etkileri arastirilmistir.
Korelasyon i¢in Spearman korelasyon katsayisindan yararlanilmistir. Kalp
yetmezligi lizerine biyobelirteglerin etkisi vitamin D diizeyi ile birlikte iki durumlu
coklu Lojistik Regresyon Anaizi ile incelenmistir. Vitamin D diizeyinin etkisi
diizeltilerek biyobelirteclerin bagimsiz etkisi odds orami ile degerlendirilmistir.

Lojistik regresyon modeli Backward Wald yontemi kullanilarak olusturulmustur.

Vitamin D diizeylerine gére vitamin D < 10 ng/ml, vitamin D 10-20 ng/ml
arasi, vitamin D >20 ng/ml seklinde siniflandirilmis ii¢ alt grup i¢in ayrica vitamin D
< 20 ng/ml ve vitamin D >20 ng/ml olarak iki alt grup icin analizleri yapilmistir. Her
alt grupta biyobelirte¢lerin performanslarindaki degisikler ROC egrisi altinda kalan

alan ile incelenmistir.
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Calismada p<0,05 oldugunda istatistiksel acidan anlamli kabul edilmistir.
Analizler IBM SPSS Statistics 23.0 programinda yapilmistir.

Calismaya baslamadan once gerekli Orneklem biiyiikligli hesaplamasi
yapilmistir. Bu biyobelirteglerden bazilarinin ROC egrisi altinda kalan alanlarin 0.65
olabilecegi oOngoriilmektedir. Alfa 0.05, testin gilicii %80 olacak sekilde bu
belirteglerin performanslarinin istatistiksel agidan 6nemliligini gosterebilmek icin en
az her bir grupta 55 ser kisi olmak {izere toplam hasta ve kontrol grubu olarak 110
kisinin alinmasi gerektigi hesaplanmistir. Hesaplama NCSS-PASS programinda
yapilmistir.

3.3. Etik Kurul Onay1

Bu calisma (Proje no: GO 20/1158), Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 15.12.2020 tarihinde
yapilan degerlendirme sonucunda tibbi etik agidan uygun bulunmustur (Karar No:

2021/02-02).

3.5. Arastirmanin Finansmani

Arastirma Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon
Birimi tarafindan finanse edilmistir (Proje ID: 19327 Proje Kodu: THD-2021-
19327).
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71 ejeksiyon fraksiyonu korunmus kalp yetmezligi (HFpEF) tanist koyulan

hasta ve 61 kalp yetmezligi tanist olmayan saglikli kisi iki grup olusturmustur. Hasta

ve kontrol gruplarinda cinsiyet, yas ve viicut kitle indeksi (VKI) agisindan dagilimi

tablo 4.1°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1. Kontrol ve Hasta gruplarmin cinsiyet, yas ve viicut kitle indeksi (VKI)

acisindan dagilimi

KONTROL HASTA GRUBU(n=71)

GRUBU(n=61)
OZELLIK N % n %
Erkek 29 47,6 36 50,7
Kadin 32 52,4 35 49,3
YAS
<40 22 36.2 4 5,6
40-49 24 39,3 18 25,4
50-60 15 24,5 26 36,6
>60 23 32,4
Viicut kitle indeksi (kg/m?)
Zayif (<18,5) 1 1,6 0
Normal (18,5-24,9) 20 32,8 11,3
Fazla kilolu (25-29,9) 27 44,3 35 49,3
Obez (>30) 13 21,3 28 39,4

Hasta grubunda en sik sikayet dispneydi. Sonra siklik sirasina gore gogiis

agrisy, 6dem ve carpinti gibi sikayetler de bulunmaktaydi. Hasta grubumuzdaki

hastalar New York Kalp Cemiyeti’'nin (NYHA) konjestif kalp yetersizligi
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siiflamasina gore evre I ve evre Il hastalardan olusmaktadir. Kontrol grubu ise genel

olarak kalp yetmezligi agisindan asemptomatik saglikli kisilerden secilmistir.

Kontrol grubununun transtorasik ekokardiyografilerinde hepsinin ejeksiyon
fraksiyonu (EF) %55’in {izerindeydi (ortalama %60.57) ve diyastolik disfonksiyon
saptanmadi. Hasta grubununun transtorasik ekokardiyografisilerinde tiim grubun
EF’u %55’in lizerindeydi (ortalama %60,58) ve diyastolik disfonksiyon mevcut

olarak raporlandi.

Kontrol grubundaki katilimeilarin %98,4’linlin kalsiyum degeri, %96,7’sinin
fosfor degeri laboratuvarimiza gore normal araliktadir. Hasta grubundaki
katilimcilarin = ise  %93’lnlin  kalsiyum degeri, %94,4’linlin fosfor degeri
laboratuvarimiza goére normal araliktadir. Kalsiyum ve fosfor diizeyleri tablo 4.2°de

Ozetlenmistir.

Tablo 4.2. Kontrol ve hasta gruplarinda Kalsiyum ve Fosfor degerleri

Kalsiyum (Kontrol n=61) % (Hastan=71) %

<8,8 mg/dl 1 1,6 3 4,2
8,8-10,6 60 98,4 66 93

mg/dl arasi

>10,6 mg/dI 0 2 2,8
Fosfor

<2,5 mg/dl 1 1,65 3 4,2
2,5-4,5 mg/dl 59 96,7 67 94,4
arasl

>4,5 mg/dl 1 1,65 1 14

Kontrol grubunda 6 kiside diabetes mellitus (DM) (%9,8), 11 kiside
hipertansiyon (HT) (%18), 2 kiside koroner arter hastaligi (KAH) (%3,2), 4 kiside
hiperlipidemi(HL) (%6,5) vardir. Hasta grubunda ise 30 kiside DM (%42,2), 37
kiside HT (%52,1), 22 kiside KAH (%30,9), 13 kiside HL (%13) vardir. Hasta ve
kontrol gruplar1 arasinda dort komorbidite de istatistiksel acidan anlamli olarak

farklidir (Pearson ki-Kare testine gére p<0,05) (tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Kontrol ve hasta gruplarinda DM, HT, KAH ve HL dagilimi

Kontrol grubu Hasta grubu Toplam

DM YOK Say1 55 41 96

Diyabet i¢indeki 57,3 42,7 100,0
%

Grup i¢indeki % 90,2 57,7 72,7

DM VAR Say1 6 30 36
Diyabet i¢indeki 16,7 83,3 100,0

%

Grup i¢indeki % 9,8 42,3 27,3

KAH YOK Say1 59 49 108
Kabh i¢indeki % 54,6 454 100,0

Grup i¢indeki % 96,7 69,0 81,8

KAH VAR Say1 2 22 24
Kah icindeki % 8,3 91,7 100,0

Grup i¢indeki % 3,3 31,0 18,2

HT YOK Say1 50 34 84
HT igindeki % 59,5 40,5 100,0

Grup i¢indeki % 82,0 479 63,6

HT VAR Say1 11 37 48
HT igindeki % 22,9 77,1 100,0

Grup i¢indeki % 18,0 52,1 36,4

HL YOK Say1 57 58 115
HL igindeki % 49,6 50,4 100,0

Grup i¢indeki % 934 81,7 87,1

HL VAR Say1 4 13 17
HL igindeki % 23,5 76,5 100,0

Grup i¢indeki % 6,6 18,3 12,9

TOPLAM Say1 61 71 132



%

46,2

53,8
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100,0

Katilimcilar komorbiditeleri igin ¢esitli ilaglar kullanmaktaydi. Kontrol ve

Hasta gruplarinin kullandiklar ilaglar tablo 4.4’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.4. Kontrol ve hasta gruplarinda ila¢ kullanimi

KONTROL % HASTA %
(n=61) (n=71)

Angiotensin-converting enzyme inhibitorii 3 49 16 22,5
Anjiyotensin reseptor blokerleri 3 4,9 19 26,8
ASPIRIN 5 8,2 21 29,6
STATIN 4 6,4 21 29,6
Beta Bloker 4 6,4 20 28,1
TIAZID 2 3.2 15 21,1
METFORMIN 2 32 15 21,1
Proton pompa inhibitorii 2 3,2 7 9,9
INSULIN 1 1,6 7 9,9
Sodium-glucose Cotransporter 2 0 0 3 4,2
Inhibitorleri
DPP-1V inhibitotleri 2 3,2 4,2
GLIKLAZID 1 1,6 3 4,2
Kalsiyum kanal blokeri 1 1,6 11 15,5
Klopidogrel 2 3,2 5 7

Vitamin D, NTproBNP, Galectin 3, FGF-23, Paratiroid Hormon (PTH),
HsTpn-1, ST2 diizeyleri iki grup arasinda Mann-Whitney U testi kullanilarak

degerlendirildi (Medyan, minimum ve maksimum degerler

kullantlmaistir).

Biyobelirte¢ degerleri normal olarak dagilmadigi i¢cin degerlendirme i¢in Mann-

Whitney U testi tercih edildi. Yapilan analiz sonucunda Vitamin D, NTproBNP, Gal-
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3, PTH, ST2 diizeyleri iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde
farkliydi (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Vitamin D, NTproBNP, Gal-3, ST2, FGF-23, PTH, HsTpn-lI, ST2
sonuclarinin kontrol ve hasta gruplar1 arasinda karsilastirilmasi

KONTROL(N=61) HASTAN=71)  p degeri

25-OH Vitamin D (ng/ml) 21,11 (5,97-57,39) 14,5 (6,73-34,62) 0,002
NTproBNP(pg/ml) 16,64 (0,35-319,76 30,16 (1,8-1730 0,007
Galectin-3(ng/ml) 2,7 (1,15-7,13 3,27 (1,53-27,86 0,000
ST2(ng/ml) 6,22 (0,58-45,96 9,91 (0,62-38,81 0,015
PTH(pg/ml) 15,48 (4,09-78,69 19,99 (4,13-49,68 0,013
FGF-23(pg/ml) 35,87 (25,27-306,19 63,8 (33,83-265,03 0,661
High Sensitive Troponin 8,15 (0,5-2800) 0,46(0,46-3055) 0,535
I1(pg/ml)

NTproBNP, Galectin 3, FGF-23, Paratiroid Hormon(PTH), HsTpn-I ve ST2
HFpEF’de tanisal olup olamayacaklar1 ve tanisal olabilecek olanlar i¢in de en yiiksek
sensitiviteyi veren kesim noktasi degerlerinin tespit edilmesi i¢gin ROC analizi ile
degerlendirildi (Grafik 4.1 ve Tablo 4.6). istatistiksel acidan FGF-23, PTH anlamli
degillerdi ve ROC egrisinde AUC degerleri diistiktii.
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Grafik 4.1. NTproBNP, Gal-3, ST2, FGF-23, PTH, HsTpn-lI ve ST2 i¢cin ROC

analizi sonuglari
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Tablo 4.6. NTproBNP, Gal-3, FGF-23, PTH, HsTpn-lI ve ST2 i¢in ROC analizi

sonugclari

Egri altinda kalan Alan p %95 Giiven Arahgi

(AUC) degeri Ayt simur Ust simir
gal-3 (ng/ml) 0,704 0,000 0,614 0,795
nt proBNP(pg/ml) 0,636 0,007 0,541 0,730
ST2 (ng/ml) 0,623 0,015 0,526 0,720
FGF23(pg/ml) 0,522 0,661 0,423 0,621
PTH(pg/ml) 0,626 0,013 0,529 0,723
trop-1(pg/ml) 0,531 0,536 0,432 0,631

Mann Whitney U testinde de iki grup arasinda istatistiksel olarak farklh
cikmayan iki belirte¢ (Troponin I ve FGF-23) sonraki hesaplamalara dahil edilmedi.
Bu iki belirtec icin HFpEF grubunda, kontrol grubuna goére anlamli farklilik olmadigi
kabul edildi. ROC analizinde tanisal olabilecek dort belirteg i¢in(NTproBNP, Gal-3,
ST2, PTH) Youden indeksine gore sensitivite ve spesifite acisindan en uygun
degerler tespit edildi (Tablo 4.7). Youden indexine gore Galectin-3 i¢in >2,92 degeri,
NT-pro BNP i¢in >27,87 degeri, ST2 i¢in >9,22 degeri ve PTH i¢in >19,71 degeri
sensitivite ve spesifite icin en uygun degerdi. Bu degerlerde en yiiksek sensitivite

Gal-3’te en yiiksek spesifite PTH’dayd1.

Tablo 4.7. ROC analizi sonuglara gore NTproBNP, Gal-3, ST2, PTH i¢in Youden
indeksi degerleri(Cl: Giiven araligi, LR:Likelihood Ratio(olabilirlik
orani), PV: prediktivite)

Kesim sensitivite %95 CI  spesifite  %95Cl (+)LR (-)LR (+)PV (-)PV

degeri
gal-3 (ng/ml) >292 71,83 59,9 - 68,85 55,7 - 231 041 729 67,7
81,9 80,1
nt >27,87 53,52 41,3 - 75,41 62,7 - 2,18 0,62 7451 58,23
proBNP(pg/ml) 65,5 85,5

ST2 (ng/ml)  >922 5352  413- 7377 609- 204 063 7037 57,7
65,5 84,2

PTH(pg/ml) >19,71 50,70 38,6 - 80,33 68,2 - 258 0,61 75 58,34
62,8 89,4
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Vitamin D’nin NTproBNP, Gal-3, ST2, PTH ile korelasyonu (iki grup
arasinda istatistiksel a¢idan anlamli olarak farkli ¢ikan belirtecler) degerlendirildi.
ST2 haricinde digerleri anlamli degildi ve zayif koreleydi. ST2 ise zayif korele

olasina ragmen istatistiksel olarak anlamliydi(Tablo 4.8)

Tablo 4.8. Vitamin D’nin NTproBNP, Gal-3, ST2, PTH ile korelasyonu

Vitamin D ile Korelasyon* p degeri:
nt proBNP(pg/ml) -0,022 0,803
ST2(ng/ml) -0,195 0,025
gal-3 (ng/ml) -0,160 0,067
PTH(pg/ml) -0,166 0,058

(*Spearman rho korelasyon katsayisi)

Vitamin D ve iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli olarak farkli ¢ikan
dort belirteg lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi (Tablo 4.9). Sonugta da
sadece Vitamin D, Gal-3 ve NTproBNP istatistiksel olarak anlamliydi. Vitamin D’de
bir birimlik azalis hastalik goriilme riskini 1,084 (=1/0,922) kat artirirken vitamin
D’deki 10 birimlik azalis hastalik goriilme riskini 2,27 kat artirmaktaydi. Gal-3 i¢in
her bir birimlik artig hastalik goriilme riskini 1,516 kat artirdi. NTproBNP i¢in her bir
birimlik artig hastalik goriilme riskini 1,006 kat artirdu.

Tablo 4.9. Lojistik regreyon analizi sonuglari

Odds oran % 95 Giiven araligi P degeri
25-oh d (ng/ml) 0,922 0,875-0,971 0,002
gal-3 (ng/ml) 1,516 1,066-2,158 0,021
nt proBNP(pg/ml) 1,006 1,000-1,012 0,048

Hasta ve kontrol gruplar1 Vitamin D diizeyine gore <10 ng/ml olanlar, 10-20
ng/ml arasi olanlar ve >20 ng/ml olanlar olarak 3 gruba ayrildi(tablo 4.10). Sonra 3
grupta da NTproBNP, Gal-3, ST2 ve PTH i¢in ROC analizi yapildi (Grafik 4.2,
grafik 4.3 ve grafik 4.4).
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Tablo 4.10. Hasta ve kontrol grubunun Vitamin D diizeyine gore 3 gruba ayrilmasi

kontrol hasta Total

Say1 6 11 17
<10 <10 grubu i¢indeki % 35,3 64,7 100,0
Grup i¢inde % 9,8 15,5 12,9

Say1 21 39 60
10-20 10-20 grubu igindeki % 35,0 65,0 100,0
Grup iginde % 34,4 54,9 45,5

Say1 34 21 55
>20 >20 grubu icindeki % 61,8 38,2 100,0
Grup i¢inde % 55,7 29,6 41,7

Say1 61 71 132
Toplam 46,2 53,8 100,0

*Pearson Ki-Kare testine gore Vitamin D gruplar
dagilmisti(p<0,05).
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Grafik 4.2. Vitamin D diizeyi <10 ng/ml olanlarda NTproBNP, Gal-3, ST2, PTH

diizeylerinin ROC analizi ile degerlendirilmesi
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Grafik 4.3. Vitamin D diizeyi 10-20 ng/ml arasinda olanlarda NTproBNP, Galectin
3, ST2, PTH diizeylerinin ROC analizi ile degerlendirilmesi
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Grafik 4.4. Vitamin D diizeyi >20 ng/ml arasinda olanlarda NTproBNP, Galectin 3,
ST2, PTH diizeylerinin ROC analizi ile degerlendirilmesi
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NTproBNP i¢cin D vitamininin farkli gruplarinda AUC degerleri
degismektedir, vitamin D’nin {i¢ grubunda da AUC degeri igin istatitistiksel agidan
anlamli degildi. Galectin-3 i¢in D vitamininin farkli gruplarinda AUC degerleri
degismekteydi. AUC degeri tic D vitamini grubu igerisinde 10-20 ng/ml arasinda
olanlar ve >20 ng/ml olanlar igin istatistiksel agidan anlamliydi. ST2 i¢in D
vitamininin farkli gruplarinda AUC degerleri degismektedir, sadece <10 ng/ml
grubunda istatistiksel a¢idan anlamlidir. PTH i¢in D vitamininin farkli gruplarinda
AUC degerleri degismektedir, vitamin D’nin {i¢ grubunda da AUC degeri
istatitistiksel agidan anlamli degildi(tablo 4.11).

Tablo 4.11. Hasta ve kontrol grubunun Vitamin D diizeyine gore 3 gruba

ayrildiginda Yapilan ROC analizi

Vitamin D diizeyi Belirtec Egri Altina P degeri %95 Giiven
kalan Arah@
Alan(AUC)
<10 ng/ml gal-3 (ng/ml) 0,742 0,108 0,488-0,997
nt 0,735 0,119 0,493-0,977
proBNP(pg/ml)
ST2(ng/ml) 0,803 0,044 0,585-1,000
PTH(pg/ml) 0,758 0,088 0,511-1,000
10-20 ng/ml gal-3 (ng/ml) 0,676 0,025 0,530-0,823
arasinda nt 0,579 0,317 0,428-0,729
proBNP(pg/ml)
ST2(ng/ml) 0,548 0,546 0,383-0,713
PTH(pg/ml) 0,535 0,653 0,384-0,687
>20 ng/ml gal-3 (ng/ml) 0,721 0,006 0,582-0,861
nt 0,641 0,080 0,488-0,795
proBNP(pg/ml)
ST2(ng/ml) 0,632 0,103 0,481-0,782
PTH(pg/ml) 0,658 0,050 0,505-0,812

D vitamini <20 ve >20 olarak ikiye ayrildiginda ise kontrol grubunda 27,
hasta grubunda 50 hastanin Vitamin D diizeyi <20 ng/ml dir.(tablo 4.12). Hasta ve
kontrol gruplart Vitamin D diizeyine gore <20 ng/ml olanlar ve >20 ng/ml olanlar
olarak 2 gruba ayrildi(tablo 4.12). Sonra 2 grupta da NTproBNP, Gal-3, ST2 ve PTH
icin ROC analizi yapildi (Grafik 4.5, grafik 4.6).
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Tablo 4.12. Hasta ve kontrol grubunun Vitamin D diizeyine gére 2 gruba ayrilmasi

kontrol hasta Total
Say1 27 50 77
<20 ng/ml <20 grubu igindeki % 35,1% 64,9% 100,0%
Grup i¢inde % 44,3% 70,4% 59,3%
Say1 34 21 55
>20 ng/ml  >20 grubu igindeki % 61,8% 38,2% 100,0%
Grup i¢inde % 55,7% 29,6% 41,7%
Toplam Say1 61 71 132
Yiizde 46,2% 53,8% 100,0%
ROC Curve
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Grafik 4.5. Vitamin D diizeyi <20 ng/ml arasinda olanlarda NTproBNP, Gal- 3,

ST2, PTH diizeylerinin ROC analizi ile degerlendirilmesi
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Grafik 4.6. Vitamin D diizeyi >20 ng/ml arasinda olanlarda NTproBNP, Gal-3, ST2,

PTH diizeylerinin ROC analizi ile degerlendirilmesi

Vitamin D <20 ng/ml ve >20 ng/ml olarak iki gruba ayrildiginda AUC
degerleri dort belirte¢ icinde >20 ng/ml grubunda daha biiytiktii. Galectin-3’iin hem
<20 ng/ml hem de >20 ng/ml grubunda AUC degerleri istatistiksel acgidan
anlamliydi. Diger ii¢ belirtecin NTproBNP, ST2, PTH AUC degerleri istatistiksel
acidan anlaml degildir (tablo 4.13).

Tablo 4.13. Hasta ve kontrol grubunun Vitamin D diizeyine gore 2 gruba
ayrildiginda Yapilan ROC analizine gore Egri Altinda kalan alanlarin

degerlendirilmesi

V”Itam.ln D Belirteg AUC P degeri %095 Giiven Aralig
diizeyi

gal-3 (ng/ml) 0,691 0,006 0,565-0,818

nt proBNP(pg/ml) 0,623 0,077 0,495-0,750
<20 ng/ml

ST2(ng/ml) 0,603 0,139 0,462-0,743

PTH(pg/ml) 0,590 0,196 0,458-0,721

gal-3 (ng/ml) 0,721 0,006 0,582-0,861

nt proBNP(pg/ml) 0,641 0,080 0,488-0,795
>20 ng/ml

ST2(ng/ml) 0,632 0,103 0,481-0,782

PTH(pg/ml) 0,658 0,050 0,505-0,812




Komorbiditelerin belirtecler iizerine etKisi:

Biyobelirte¢ diizeyleri Mann Whitney U testi kullanilarak(medyan, minimum
ve maksimum degerlerle) karsilagtirildi. Toplam 132 katilimci(kontrol grubu ve hasta
grubu) diabetes mellitus(DM) olanlar ve olmayanlar olarak ikiye ayrildi. Bakilan alt1
biyobelirteg agisindan diyabeti olan ve olmayanlar arasinda istatistiksel agidan
anlaml fark yoktu. Katilimcilar koroner arter hastaligi (KAH) olanlar ve olmayanlar
olarak ikiye ayrildiginda alt1 biyobelirte¢ i¢ersinde PTH ve gal-3 KAH olanlar ve
olmayanlar arasinda istatistiksel agidan anlamli olarak farkliydi. Katilimcilar
hipertansiyon (HT) olanlar ve olmayanlar olarak ikiye ayrildiginda alt1 biyobelirteg
icersinde NTproBNP ve gal-3 HT olanlar ve olmayanlar arasinda istatistiksel agidan
anlaml farkliydi. Katilimeilar hiperlipidemi (HL) olanlar ve olmayanlar olarak ikiye
ayrildiginda ise alti biyobelirte¢ icersinde HL olanlar ve olmayanlar arasinda

istatistiksel agidan anlamli olarak farkli olan belirte¢ yoktur (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Komorbiditelerin Belirtegler Uzerine Etkisi

DM olanlar(n=36) DM olmayanlar(n=96) p degeri
nt proBNP(pg/ml) 21,34 (2,96-1730) 20,25 (0,35-701,12) 0,806
ST2(ng/ml) 7,58 (0,62-35,03 7,22 (0,58-45,96) 0,562
gal-3 (ng/ml) 3,26 (1,53-7,16) 2,89 (1,15-27,86) 0,122
FGF23(pg/ml) 64,63 (36,73-265,03) 64,14 (25,27-306,19) 0,694
PTH(pg/ml) 18,18 (4,13-48,23) 16,38 (4,09-78,69) 0,436
trop-1(pg/ml) 0,95 (0,5-3055) 8,89 (0,46-2800) 0,095
KAH olanlar(n=24) KAH olmayanlar(n=108) p degeri
nt proBNP(pg/ml) 35,21(2-373,39) 20,25 (0,35-1730) 0,214
ST2(ng/ml) 11,01 (1,89-38,81) 7,06 (0,58-45,96) 0,104
gal-3 (ng/ml) 3,33 (2,17-7,16) 2,88(1,15-27,86) 0,002
FGF23(pg/ml) 57,86 (41,29-219,04) 66,50 (25,27-306,19) 0,272
PTH(pg/ml) 20,59 (4,13-33,87) 16,07 (4,09-78,69) 0,035
HT olanlar(n=48) HT olmayanlar(n=84) p degeri
nt proBNP(pg/ml) 34,39 (2-1730) 18,97 (0,35-701,12) 0,015
ST2(ng/ml) 9,95 (1,89-29,43) 6,99 (0,58-45,96) 0,122
gal-3 (ng/ml) 3,27 (1,53-6,19) 2,84 (1,15-27,86) 0,009
FGF23(pg/ml) 61,8 (33,83-265,03) 65,11 (25,27-306,19) 0,751
PTH(pg/ml) 17,29 (4,09-46,18) 16,72 (4,75-78,69) 0,887
trop-1(pg/ml) 1,49 (0,5-3055) 8,76 (0,46-2800) 0,251
HL olanlar(n=17) HL olmayanlar(n=115) p degeri
nt proBNP(pg/ml) 17,74 (1,9-503,35) 21,78 (0,35-1730) 0,469
ST2(ng/ml) 11,6 (0,62-30,3) 7,16 (0,58-45,96) 0,431
gal-3 (ng/ml) 3,22 (1,91-6) 2,97 (1,15-27,86) 0,647
FGF23(pg/ml) 62,83(41,29-306,19) 64,49 (25,27-265,03) 0,525
PTH(pg/ml) 19,99 (7,29-34,74) 16,77 (4,09-78,69) 0,788
trop-1(pg/ml) 8,47(0,5-2800) 7,14 (0,46-3055) 0,236
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Hastalik(HFpEF) etkisinden bagimsiz olarak cinsiyet, yas, VKI gibi
faktorlerin kontrol grubunda belirteglere etkisi degerlendirildiginde istatistiksel
acidan anlamli olarak Vitamin D, Gal-3 ve PTH diizeyleri erkeklerde kadinlara
oranla daha yiiksektir. hsTn-I ise kadinlarda erkeklere oranla daha yiiksektir (tablo
4.15).

Tablo 4.15. Kontrol grubunda cinsiyete gore Vitamin D, NTproBNP, Gal-3, ST2,
FGF-23, PTH, HsTpn-I sonuglarinin karsilastirilmasi

ERKEK (N=29) KADIN(N=32) P degeri
25-OH Vitamin D (ng/ml) 23,93 (10,08-37,15) 17,61(5,97-57,39) 0,019
NTproBNP(pg/ml) 18,07 (0,35-319,76) 15,40(2-183) 0,965
Galectin-3(ng/ml) 2,8(1,15-5,87) 2,47(1,26-7,13) 0,003
ST2(IL1RL1)(ng/ml) 7,4(3,21-45,96) 4,55(0,58-42,85) 0,348
PTH(pg/ml) 16,06 (7,72-63,74) 13,87 (4,09-78,69) 0,022
FGF-23(pg/ml) 53,74(30,66-306,19)  70,17(25,27-164,71 0,279
High Sensitive Trop. | (pg/ml) 5,59(0,5-65,02) 10,53(0,6-2800) 0,014

Vitamin D, NTproBNP, Gal-3, ST2, FGF-23,PTH, HsTpn-I sonuglarinin yasa
gore degisip degismedigi kontrol grubunda degerlendirildi. Vitamin D, NTproBNP,
Gal-3, ST2, FGF-23, PTH diizeyi ile yas arasinda pozitif yonde korelasyon varken,
hsTpn-I ile yas arasinda negatif korelasyon vardi. Bu korelasyonlar istatistiksel
acidan anlamli degildi. Vitamin D, NTproBNP, Gal-3, FGF-23, PTH, HsTpn-I ve
ST2 sonuglarinin Viicut Kitle indeksine (VKi)ne gore degisip degismedigi kontrol
grubunda degerlendirildi. ST2, Gal-3 ve PTH ile VKI arasinda pozitif korelasyon
vardi. ST2 ve PTH arasindaki pozitif korelasyon istatistiksel agidan anlamliyken Gal-
3 ve VKI arasindaki pozitif korelasyon istatistiksel agidan anlamli degildi. Vitamin
D, NTproBNP, FGF-23 ve hsTn-I ile VKI arasinda negatif korelasyon vardir,
bunlardan sadece 25-OH Vitamin D ile VKI arasindaki negative korelasyon

istatistiksel agidan anlamlidir (tablo 4.16).
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Tablo 4.16. Vitamin D, NTproBNP, Gal-3, ST2, FGF-23, PTH, HsTpn-l, ST2

sonuglarinin yasa ve VKI’ye gére korelasyonu

ST2 f/‘r;;og' NTproBNP Gal-3 Fgf-23 PTH  hsTn-I
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5. TARTISMA

Calismamizda 71 Ejeksiyon fraksiyonu korunmus kalp yetmezligi(HFpEF)
olan hastada ve 61 kalp yetmezligi olmayan saglikli goniilliide N-Terminal Pro-Brain
Natriuretic Peptide (NT-ProBNP), High sensitive Troponin (HsTpn), Galectin-3(Gal-
3), Fibroblast Growth Factor-23(FGF-23), Suppression of tumorigenesis-2 (ST2)
belirte¢ diizeyleri ve vitamin D diizeyi Olgiilmiistiir. Bu belirteglerin HFpEF
hastalarin1  saptama diizeyleri ve Vitamin D durumunun HFpEF’de bu

biyobelirteglerin kalp yetmezligini saptama diizeylerine olan etkisi arastirilmistir.

NT-ProBNP, Gal-3, ST2 ve PTH HFpEF grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel agidan anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur. Vitamin D ise HFpEF
grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Lojistik
regresyon analizi sonuglarimiza gore Vitamin D’deki on birimlik diisiik kategoriye
girmesi, hastalik riskini 2,27 kat artirmaktadir. Gal-3, NT-ProBNP, ST2 ve PTH
Ejeksiyon Fraksiyonu Korunmus Kalp Yetmezligini belirlemede Vitamin D durumu

ile Iliskili bulunmustur.

D vitamininin kalp tizerindeki etkileri arastirilirken simdiye kadar agirlikli
olarak koroner arter hastalifi ve sistolik kalp yetmezliginin D vitamini eksikligi ile
iliskisi incelenmistir. Ote yandan D vitamininin kalbin diyastolik disfonksiyonu
lizerine etkisi yeterince aragtirllmamistir. Calismamiz vitamin D durumunun
HFpEF’de NT-ProBNP, Gal-3, ST2 ve PTH’un kalp yetmezligini saptama

diizeylerine olan etkisinin arastirilmast ile ilgili literatiirdeki ilk aragtirmadar.

HFpEF'nin teshisi, ejeksiyon fraksiyonu azalmis kalp yetmezliginin (HFrEF)
teshisinden daha zordur. Ciinkii dispne, 6dem gibi semptomlara neden olabilecek
HFrEF ve diger nedenlerin diglanmasi gerekir (114). Biz de ¢alismamiza sol kalp

yetmezligini ekarte etmek i¢in 6zellikle EF’u %55’1n iizerindeki hastalar1 dahil ettik.

Kalp yetmezliginde kullanilabilecek belirtegler fibrozis, hiicre olimii ve
iltihaplanma gibi genel patolojik siireclerden etkilenmektedir; dolayisiyla kalbe veya
kalp yetmezligine 6zgii degillerdir. Biiylik 6l¢iide bu biyobelirtecler tek bir hastalikla
iligkilendirilemez(39). Biz de ¢alismamizda her iki grupta da enfeksiyon, malignite,

otoimmunite gibi hiicre 6liimii ve iltihabi durum olusturabilecek cesitli hastaliga
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sahip olanlar ve yine potansiyel olarak marker diizeyinde etkili olabilecek bobrek ve
karaciger yetmezligi olan katilimcilar calismaya dahil etmedik. Calismamizda

dislama kriterleri genistir ve bu bakimdan literature katki saglayacagina inantyoruz.

2018’de yaymmlanan PARAGON-HF Calismasinda (Kalp Yetmezligi ve
Korunmus Ejeksiyon Fraksiyonu Olan Hastalarin Temel Ozellikleri) HFpEF
hastalarinda en sik sikayet dispne ve yorgunluktur (115). Srivaratharajah ve
arkaglarinin ¢alismasinda ise gogiis agris da HFpEF hastalarinda yaygin bir sikayettir
(116). Bizim hasta grubumuzda da en sik sikayet dispneydi. Sonra siklik sirasina
gore gogiis agrisi, 0dem ve carpint1 gibi sikayetler bulunmaktaydi. Kontrol grubu ise

genel olarak kalp yetmezligi agisindan asemptomatik kisilerden secilmistir.

Ather ve arkadaglarinin bir ¢alismasinda ise HFpEF'li hastalarda HFrEF’'li
hastalara kiyasla kalp yetmezligi dis1 hastaneye yatislarda daha fazla komorbidite
yiikii vardir (118). Bizim ¢alismamizda HFpEF grubu hastalarinda Diabetes Mellitus
(DM) %42. 3, Koroner Arter Hastaligi (KAH) %31, Hipertansiyon (HT) %52.1,
Hiperlipidemi (HL) %18,3 oraninda goriilmektedir. Dort komorbidite de HFpEF
grubunda kontrol grubundaki sikliklari ile karsilastirildiginda anlamli olarak daha
yiiksek oranlardadir. Ayrica ¢alismamizda HFpEF grubunda VKIi’si >25 kg/m? olan
hastalarin oranm1 kontrol grubuna gore daha yiiksektir. Calismamiz DM, KAH, HT,
HL ve obezitenin HFpEF gelisiminde etkili olabilecegi goriisiinii desteklemektedir.
Bu dort komorbidite igerisinde Diyastolik disfonksiyon etyopatogenezinde HT
onemli bir rol oynamaktadir (6). Ulkemizde ise HT prevelans1 %30.3 olarak (2012
yil1) bulunmustur (118). Hasta grubumuzda HT ylizdesi hem kontrol grubumuza gore

hem de iilkemiz prevelansina gore daha yiiksektir.

NTproBNP, Gal-3, ST2, FGF-23, PTH ve HsTpn-I HFpEF’de tanisal olup
olamayacaklar1 ve tanisal olabilecek olanlar i¢in de en yiiksek sensitiviteyi veren
kesim noktas1 degerlerinin tespit edilmesi icin ROC analizi ile degerlendirildi. ROC
egrisinde Troponin-1 ve FGF-23’{in egri altinda kalan alanlar1 diigiik ve istatistiksel
acidan  anlamli  degillerdi. Vitamin D  diizeylerini  dikkate almadan
degerlendirildiginde NTproBNP, Galectin 3, ST2, FGF-23, PTH arasinda ise en
yiiksek AUC degeri Gal-3’te, sonra da NTproBNP’deydi.
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Iki grup (Kontrol ve HFpEF) arasinda anlamli farkli olan ve ROC analizinde
de tanisal olabilecek dort belirteg i¢cin(NTproBNP, Gal-3, ST2, PTH) Youden
indeksine gore sensitivite ve spesifite agisindan en uygun degerler tespit edilmistir..
Buna gore en yiiksek sensitivite ve (-) PV Gal-3’teydi. En yiiksek spesifite, +PV ve
+LR PTH’yd1. En yiiksek (-)LR ise ST2’dedir. Gal-3’tin HFpEF i¢in sensitivite ve (-
) PV degerlerinin NTproBNP’den yiiksek olmasi ilging bir sonugtur. Buna goére 2,92
ng/ml degerinin tlizerindeki bir Gal-3 diizeyi HFpEF tanisinda hassastir. PTH un ise
hem spesifite hem de + PV ve + LR degerlerinde Gal-3 ve NTproBNP’den daha
yiiksek olmasi da ilgingtir. Diisiik PTH degerleri HFpEF’yi dislamada NTproBNP ve
Gal-3’den daha kritiktir. PTH’in normal olmasi gelecekte HFpEF tanisinin
dislanmasi i¢in kullanilabilir, bu konuda daha ¢ok klinik ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.

Vitamin D ve iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli olarak farkli ¢ikan
dort belirte¢ Lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi. Lojistik regresyon analizi
sonucunda da sadece Vitamin D, Gal-3 ve NTproBNP istatistiksel olarak anlamliydi.
Lojistik regresyon analizinde Vitamin D’de bir birimlik azalig hastalik riskini 1,084
artirrken vitamin D’deki 10 birimlik kategorik azalis hastalik riskini 2,27
artirmaktaydi. Biz de farkli Vitamin D gruplarinda ROC analizi degerlerini
tekrarladik. Hasta ve kontrol grubunun Vitamin D diizeyine gore 3 gruba
ayirdigimizda(<10 ng/ml, 10-20 ng/ml ve >20 ng/ml) NTproBNP ve Gal-3 i¢in ROC
degerleri degismistir. NTproBNP, Gal-3, ST2 ve PTH i¢in en diisiik AUC Vitamin D
diizeyi 10-20 ng/ml arasinda olan gruptaydi. Vitamin D diizeyi 10-20 ng/ml arasi
grupta AUC degerlerinin, hem vitamin D <10 ng/ml hem de vitamin D>20 ng/ml
olan gruptan daha diisiik olmasi tutarli bir sonu¢ degildir. Bu duruma <10 ng/ml
grubunun diger iki gruba oranla daha az katilimciy1 igermesi neden olmus olabilir.
Vitamin D diizeyine gore <20 ng/ml ve >20 ng/ml olarak iki gruba ayrildiginda ise 4
belirte¢ i¢in de vitamin D>20 ng/ml grubunda, vitamin D <20 ng/ml grubuna gore

HFpEF icin teshisi i¢in AUC degerleri daha yiiksektir.

Lojistik regresyon analizi sonuglarimiza gore Vitamin D’deki on birimlik
diisiik kategoriye girmesi, hastalik riskini 2,27 kat artirmaktadir. Ayrica vitamin
D>20 ng/ml oldugunda NTproBNP, Gal-3, ST2, PTH un HFpEF teshisinde basari
sansini artirmaktadir. Gal-3 ve Diger Kardiyak Belirteglerin Ejeksiyon Fraksiyonu
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Korunmus Kalp Yetmezligini belirlemede Vitamin D durumu ile Iliskili

bulunmustur. Calismamiz bu sonuca ulasan literatiirdeki ilk ¢alismadir.

Heerebeek ve arkadaglarinin ¢alismasinda kardiyomyositlerde miyofibriler
yogunlugun HFrEF’li hastalarda HFpEFli hastalara gore daha diisiik oldugu
gosterilmistir (119). Borbély ve arkadaslarinin caligmasinda ise HFpEF’1i hastalarin
kardiyomyositlerinin kontrol grubuna gore daha sert oldugu gosterilmistir (120).
Bizim ¢alismamizda da Gal-3 ve ST2 gibi potansiyel olarak kardiyak fibrozis
yapabilecek belirtegler(39) HFpEF grubunda daha yiiksektir. HFpEF'de saglikli
kontrollere gore tipik olarak daha fazla interstisyel fibrozis olsa da, farkliliklar her

zaman ¢arpici degildir ve birgok hasta belirgin fibrozis kanit1 géstermeyebilir (121).

Vitamin D fibrozis iliskisi ise ¢esitli caligmalarla aragtirllmistir. Wang ve
arkadaslarinin ¢alismasinda 1,25-(OH)2 D3’iin, diyabetik sicanlarin miyokardiyal
fibrozisi tizerinde, miyokardiyal dokularda CTGF ve TGF-B1 ekspresyonunu
engelleyebilecek kismen koruyucu bir etkiye sahip oldugu bulunmustur (122).
Mehdipoor ve arkadaslarinin Iran’da yaptig1 bir arastirmada eszamanl D vitamini
takviyesinin  ve ART'nin (aerobic-resistance training), kalp fonksiyonunu
tyilestirdigini ve TGF-B1, Smad2/3 sinyalizasyonunu asagi regiile ederek ve ayrica
kolajen I ve III ekspresyonlarini diizenleyerek miyokard fibrozunu hafiflettigi
gosterilmistir. Bu g¢aligma 8 haftalik Vitamin D3 takviyesi ile birlikte aerobik
egzersiz ve direng egitiminin kombinasyonunun, MI sonrasi kardiyak rehabilitasyon

i¢in uygun bir aday tedavi olabilecegini diistindiirebilir (123).

Vitamin D fibrozis lizerindeki etkileri ile diyastolik disfonsiyon patogenezinde
rol oynuyor olabilir. Ote yandan yiiksek doz D vitamini takviyesi ile ilgili Scragg ve
arkadaslarinin 5000 hasta iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada aylik yiiksek doz D vitamini

takviyesinin kardiyovaskiiler hastaliklar1 6nlemedigi gosterilmistir (124).

PTH artisinin kardiyovaskiiler sistem {izerine bazi etkileri vardir. Cesitli
gozlemsel caligmalarda (104-106) Primer Hiperparatiroidinin(PHP) hipertansiyon,
aritmi, ventrikiiler hipertrofi ve vaskiiler ve valviiler kalsifikasyon dahil olmak iizere
kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili olabilecegi gdsterilmistir. PHP'li hastalarda, hatta
hafif hastalig1 olanlarda bile hipertansiyon yaygindir (107-109). Bir¢ok (110-113)
gozlemsel caligma PHP ile sol ventrikiil hipertrofisi ve diyastolik disfonksiyon
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arasinda bir iligki oldugunu bildirmistir. Bizim ¢alismamizda ise tiim katilimcilarda
HT olanlar ve olmayanlar arasinda PTH degerleri agisindan anlamhi fark yoktur.
Sadece HFpEF grubunda da HT olanlar ve olmayanlar arasinda PTH degerleri igin
fark yoktur.

Vitamin D eksikligi de PTH yiiksekligi tizerinden dolayli olarak kardiyak
fonksiyonlar1 bozabilir. Calismamiza dahil ettigimiz tim katilimcilarda (kontrol
grubu ve HFpEF her iki grupta da) normalin {izerinde PTH ytiksekligi yoktu. Ayrica
bir marker olarak HFpEF kullanilip kullanilmayacaginin anlasilmasi i¢in NTproBNP,
Gal-3, ST2, PTH, hsTpn-1, FGF-23 ile beraber arastirildi.

Natritiretik  peptitlerin plazma seviyeleri kalp yetmezligi oldugundan
stiphelenilen hastalarin tanisinda yaygin olarak kullanilmaktadir ve hem sistolik kalp
yetmezligi hem de HFpEF’li hastalarin degerlendirilmesinde faydalidir (66,67).
Normal natriiiretik peptit seviyeleri, kalp yetmezligi varligini biiyiik dlgiide dislar,
akut durumlarda kalp yetmezligini ekarte etmek i¢in 6zellikle yararhidir (66-70).
NTproBNP, Gal-3, FGF-23, HsTpn, ST2 igerisinde kalp yetmezliginde klinik
pratikte kullanilan tek belirte¢ NTproBNP’dir. Calismamizda NTproBNP, kontrol
grubuna gore HFpEF grubunda anlamli olarak yiiksekti.

Obezite, daha diislik natriiiretik peptit konsantrasyonlari ile iligkili olabilir ve
bu morbid obez hastalarda tanisal duyarlilig1 azaltabilir (72). Bizim ¢aligmamizda ise
hem kontrol grubunda hem tiim katihmcilarda VKI ile NTproBNP arasinda
korelasyon yoktu.

Tschope ve arkadaslarinin calismasinda HFpEF grubunda NTproBNP
medyan degeri 189.54 pg/ml, kontrol grubunda NTproBNP medyan degeri 51.89
pg/ml’dir(73). Bizim de ¢alismamiza goére hem HFpEF hem de kontrol grubunda
medyan degerler daha yiiksektir. Yine Tschope ve arkadaslarinin bagka bir
calismasinda NTproBNP’nin HFpEF’ye tam1i koydurucugu icin yapilan ROC
analizinde AUC 0.83°dii. 110 pg/mL'lik bir esik degerde NT-proBNP %69
duyarhilik, %91 6zgiilliik gostermistir. Bizim c¢alismamiza gére AUC, sensitivite ve
spesifite degerleri daha yliksektir. Sonuglardaki farkliliklara bizim g¢alismamizda

minimum ve maksimum NTproBNP degerleri arasindaki farkliliklarin daha genis
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olmasi neden olmus olabilir, bu da Ol¢iim metodu olarak ELISA kullanmamizdan

kaynaklanmis olabilir.

Tiirkiye’den Polat ve arkadaslarinin Ejeksiyon fraksiyonu korunmus kalp
yetmezligi hastalar1 {izerine yaptiklar1 ¢alismada(125) NTproBNP hasta grubunda
617.75 pg/ml’yken kontrol grubunda 66.35 pg/ml’ydi. ROC analizinde AUC 1°di,
234 pg/mll degeri i¢in sensitivite ve spesifite % 100’diir. Bizim calismamizla
karsilastirildiginda aradaki farklar calismamizin hem hasta hem de kontrol
gruplarinda daha fazla katilimc1 igermesinden ve hastalarimizin NYHA grbunda gore

I-II grubu olmasindan kaynaklaniyor olabilir(Polat ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
NYHA 1I-111).

Troponinlerin kronik diisiik dereceli kardiyak iskemi, nekroz, apoptoz ve
otofaji sirasinda da salindigr one siirlilmiistiir (66). Yiiksek duyarlilikli kardiyak
troponin (hsTn) testlerinin gelistirilmesiyle, 6zellikle stabil kronik kalp yetmezligi
olan hastalarda akut miyokardiyal hasarin yoklugunda yiiksek kardiyak troponin
seviyeleri Olgiilebilir (75). Kalp yetmezliginde troponin saliniminin nedenleri
arasinda  miyokardiyal = kontraktil  proteinlerin  proteolizi,  dolasimdaki
norohormonlarin dogrudan toksisitesi, inflamasyon, infiltratif siire¢ler, miyokardiyal
apoptoz veya otofaji, subendokardiyal iskemi gibi nedenler yer alabilir(126). Bu
nedenle, akut olmayan kronik kalp yetmezligi hastalarinda mevcut olan devam eden
miyokard hasari nedeniyle, net bir miyokard iskemi epizodu yoklugunda hsTn
yukselebilir (66,75). Sakhuja ve arkadaslarinin ¢alismasinin bir alt grup analizinde,
akut kalp yetmezligi olan 209 hastanin 96'sinda (%46) kardiyak troponin T
konsantrasyonlar1 tespit sinirinin iizerindeydi (> 1000 pg/ml)(127). Shah ve
arkadaslarinin ¢alismasinda HFpEF hastalarinda Cardiac Troponin T, sol ventrikiil
gevseme anormallikleri ve sol ventrikiil kitlesi ile iligkili oldugu bulunmustur(128).
Horwich ve arkadaslarinin 2003 yilinda yayinlanan bir ¢alismasinda siddetli, iskemik
olmayan kronik kalp yetmezligi olan 238 hasta degerlendirilmistir. Kardiyak
troponin I seviyeleri yaklasik %50'sinde saptanabilir bulunmustur(>40 pg/ml) (129).
Bizim ¢alismamizda da high sensitive Troponin I(hsTn-I) degeri normalden yiiksek
oldugu halde net bir miyokard iskemi epizodu olmayan hastalar vardir. Ancak
calismamizda HFpEF grubunun hsTn-I diizeyi hasta grubuna gore daha diisiiktii, bu

fark istatistiksel agidan anlamli degildi. Calismamizdaki bu sonucun yukaridaki
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caligmalarin sonuglarun farkli olmasinin nedeni HFpEF grubundaki hastalarin
agirlikli olarak hafif kalp yetmezligi olan hastalar olmasi olabilirtNYHA-I,11). Bir
diger sebep ise Ol¢iim diizeyindeki yiiksek hassiyet olabilir (¢alismamizda ¢ok diisiik
ve ¢ok yliksek hsTpn-I diizeyleri de tespit edilmistir.

Birgok klinik c¢alisma, Gal-3'iin plazma diizeylerinin kardiyak fonksiyon ve
sol ventrikiil dolus basinglar1 ile iliskili oldugunu gostermistir (52). Boer ve
arkadaslarinin derlemesinde Gal-3’iin kalp yetmezliginin patofizyolojisinin ¢esitli
yonleriyle, 6zellikle miyokardiyal fibrozis, kompanse edilmis kalp yetmezliginden
dekompanse kalp yetmezligine ge¢is ve bobrek hastaligi ve diyabet gibi
komorbiditelerle iliskili oldugu ifade edilmistir (130). Kimmenade ve arkadaslarinin
bir caligmasinda akut kalp yetmezliginde Gal-3 seviyesi kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksekti. Yine bu c¢alismada yiiksek Gal-3 seviyesi mortalite iizerinde
etkiliydi(131). Bizim Calismamizda da Gal-3, HFpEF grubunda kontrol grubuna
gore daha yiiksekti. Calismamizdaki Gal-3 medyan degeri hem hasta hem de kontrol
grubunda Kimmenade ve arkadaslarinin ¢aligmasina gore daha disiiktli, bu fark
onlarin c¢alismasinda hasta grubunun akut kalp yetmezIligi hastalar1 olmasindan
kaynaklaniyor olabilir. Ayrica bizim c¢alismamizda Kimmenade ve arkadaslarinin
calismasina gore hem hasta hem de kontrol grubu daha gen¢ hastalardan

olusmaktadir.

Tiirkiye’den Polat ve arkadaslarinin c¢alismasinda hastalarda serum Gal-3
medyan seviyesi kontrollerinkinden anlamli derecede yiiksekti (5,35'e karst 0,51
ng/ml). Galektin-3 i¢in 1,79 ng/mL degeri HFpEF’yi saptamada %86,4 duyarliliga,
%100 ozgiillige ve 0.98 AUC’ye sahipti. Bizim caligmamiza gore sensitivite,
spesifite ve AUC degerleri daha yiiksektir. Iki ¢alisma arasindaki farklar bizim
calismamizda dislama kriterlerinin ¢ok iyi olmasindan(Gal-3 inflamasyon ve
nekrozis gibi bir ¢ok siirecten etkilenir), bizim calismamizin daha fazla hasta
kapsamasindan ve Polat ve arkadaslarinin ¢aligmasinda hasta ve kontrol gruplarinin

daha yasli olmasindan kaynaklaniyor olabilir (125).

Kanukurti ve arkadaslarimin calismasinda(132) ise HFpEF grubunda
hastalarda serum Gal-3 ve NT-proBNP'nin medyan seviyeleri, kontrollerinkinden

anlaml derecede yiiksekti. Gal-3 ve NT-ProBNP serum seviyeleri arasinda pozitif
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bir korelasyon gozlenmistir. HFpEF teshisi i¢in; Serum Gal-3 i¢in 10.1 ng/mL cut-
off degerlerinde, %77.78 duyarliliga, %95 6zgiilliige ve 0,93 egri altinda kalan alana
sahipti. NTproBNP 160 pg/mL cut-off degerinde %71.43 duyarliliga, %100
ozgilliige ve 0.87 AUC degerine sahiptir. Bu calisma HFpEF teshisinde Galectin-
3'in NT-proBNP ile karsilastirildiginda daha i1yi AUC'ye sahip oldugunu
gostermistir. Sonu¢ olarak bu g¢alisma hem Galectin-3 hem de NT-proBNP'nin
eszamanl O6l¢limiiniin, HFpEF'li hastalarin tespitini iyilestirebilecegini onermistir.
Bu calisma vaka sayisi olarak ¢alismamizdan oldukga kiiciiktir(HFpEF grubu n=20
hasta). Aradaki farkliliklar bundan kaynaklaniyor olabilir.

ST2’nin viicuttaki islevi hakkinda simdiye kadarki bilgimiz siirhdir.
Ozellikle sST2(soluble ST2) izoformunun kardiyak fibrozis ve yeniden sekillenmede
rol oynayabilecegi yukaridaki calismalarda gosterilmistir. Ote yandan ST2L
izoformunun IL-33 etkilesimi ile potansiyel kardiyoprotektif olabilecegi de
gosterilmistir. Biz de ¢alismamizda izole olarak HFpEF olan grupta ST2 (Interleukin
1 receptor-like 1) diizeyini degerlendirdik, yukarida anlatildig: tizere kontrol grubuna

gore HFpEF grubunda daha yiiksekti.

Januzzi ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada (126) acil servise bagvuran akut
destabilize kalp yetmezligi olan ve olmayan 593 dispneli hasta ST2
konsantrasyonlar1 dl¢limleri ile degerlendirilmistir. ST2 konsantrasyonlar1 akut kalp
yetmezligi olanlarda olmayanlara kiyasla daha yiiksektir (0.50'ye karst 0.15 ng/ml).
Ayrica bir yillik takip sonucunda 6len hastalarda baglangi¢c medyan ST2 diizeyleri
hayatta kalanlarda baslangic ST2 diizeyinden daha yiiksektir. Bizim ¢alismamizda
ise hem HFpEF hem de kontrol grubunda ST2 diizeyleri daha yiiksektir. Aradaki
farklilik bizim c¢alismamizda izole bir sekilde ejeksiyon fraksiyonu korunmus
grupla calismis olmamizdan kaynaklaniyor olabilir. Januzzi ve arkadasalarinin
calismasinda (126) ise hastalarin ejeksiyon fraksiyonu hakkinda yorum yoktur.
Ruocco ve arkadaslarinin ¢aligmasinda (133) Diyabetli hastalar arasinda, diyabeti
olmayan hastalara goére serum ST-2 diizeylerinin 6nemli oOlgiide arttigini
gozlemlemisken bizim calismamizda ise DM olanlar ve olmayanlar arasinda ST2

acisindan anlaml bir fark yoktu.
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FGF-23 igin Faul ve arkadaslarmin c¢alismasinda (99) sol ventrikiil
hipertrofisi  ile ilskili olabilecegi bulunmustur. Diyastolik disfonksiyon
etyopatogenezinde de sol ventrikiil hipertrofisi 6nemli bir yer tutmaktadir. FGF23
ayrica serin/treonin-protein kinaz WNK4'iin klotho bagimli bir aktivasyonu yoluyla
sodyum kloriir yardimci tasiyicisinin ve epitelyal kalsiyum kanalinin apikal
membran ekspresyonunu artirarak distal tiibiilde sodyum ve kalsiyum yeniden
emilimini arttirir (100). Bu etkiler muhtemelen renal sodyum tutulmasina, asiri
hacim yiiklenmesine, hipertansiyona ve kardiyak hipertrofiye yol agabilir. Roy ve
arkadaslarinin galismasinda (134) ortalama FGF-23, HFpEF hastalarinda benzer yas
ve cinsiyetteki kontrollerle karsilastirildiginda anlamli olarak daha yiiksekti. Ayrica
FGF-23 yiiksekligi ilk y1lin sonunda mortalite ve hastaneye yatis ile iliskiliydi. Bizim
calismamizda ise HFpEF grubunda kontrol grubuna goére FGF-23 anlamli olacak
sekilde yiikselmemisti.

Kontrol ve hasta gruplar olusturulduktan sonra iki grup arasinda istatistiksel
olarak farkli olan ve ROC analizi sonucu tanisal olabilecek dort belirtecin Vitamin D
ile korelasyonlar1 degerlendirildiginde; Vitamin D azalirken PTH artmistir, bu durum
Vitamin D ve PTH arasindaki iliskiye dair bildigimiz temel bilgilerle de uyumludur.
Ancak hem korelasyon katsayis1 diisiik hem de p degeri istatistiksel agidan anlamli
bulunmamistir. Rabkin ve arkadaslarinin Biiyiime farklilasma faktorii-15 (GD-15),
galektin-3 ve sST2'nin (ST2’nin soluble izoformu), ejeksiyon fraksiyonu korunmus
kalp yetmezligi teshisi i¢in biyobelirtegler olarak kullanimi ve azaltilmis ejeksiyon
fraksiyonu ile kalp yetmezligi ile karsilastirildigi sistematik bir derlemede (135),
GDF-15 veya Gal-3 ve muhtemelen sST2'deki artisin biiyiikliigii, daha yiiksek
derecede diyastolik disfonksiyon ile iliskili olarak tespit edilmistir. HFpEF ve
HFrEF'li hastalarda GDF-15, Gal-3 ve sST2 arasinda anlamli bir fark tespit
edilmemistir. GDF-15, Gal-3 ve sST2'nin BNP ile karsilastirildiginda tanisal faydasi
ROC egrileri karsilastirilarak degerlendirilmistir. Ug biyobelirteg (GDF-15, Gal-3
veya sST2) “kalp yetmezligi olmayan bireylere kiyasla HFpEF'li hastalari
tanimlayabilir, ancak HFpEF'yi HFrEF'den ayirt edemez” seklinde bir sonug ortaya
cikmistir. Bu derleme BNP’nin HFrEF't HFpEF'den ayirt etmede daha iyi oldugunu
ve GDF-15, Gal-3 veya sST2'nin yani sira BNP'yi de iceren endekslerin HFpEF'i

HFrEF'den ayirma konusunda umut vaat ettigini 6ne siirmektedir.
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Korunmus ejeksiyonlu kalp yetmezliginin (HFpEF) teshis edilmesi genellikle
zordur ve teshise yardimci olmak i¢in biyobelirteclerin kullanilmasi klinik ilgiyi
artirmaktadir. Bu biyobelirte¢ler, HFpEF'in farkli yonlerini yansitabilir. HFpEF'nin
karmasik patofizyolojisi goz Oniline alindiginda, tek bir altin standart biyobelirte¢

uygulanabilir olmayabilir ve birden fazla biyobelirte¢ kullanilmas1 gerekebilir.
Cahismanin kisithhklar::

Degerlendirilen toplam 132 katilimcida 30 ng/ml’nin {izerinde vitamin
D(yeterlilik) sadece 6 sonu¢ vardir. Sayr az oldugu i¢in Vitamin D’ye gore
gruplandirarak berlirtegler i¢cin ROC analizi yapilirken >30 ng/ml (yeterlilik)

seklinde Vitamin D grubu olusturulmadi.

Mevcut pandemi kosullart nedeni tiim diinyada bir¢ok saglik hizmeti ve
saglik alanindaki aragtirmada aksakliklar yasanmaktadir. Biz de D vitamini eksikligi
tedavi edildikten sonra ilgili belirte¢lerin diizeyini 6l¢erek Vitamin D tedavisinin

HFpEF {izerindeki etkilerini aragtiramadik.

HFpEF grubumuzdaki hastalar agirlikli olarak hafif derecede dispne, gogiis
agrist gibi sikayetleri olan hastalardir (New York Kalp Cemiyeti’nin (NYHA)
konjestif kalp yetersizligi smiflamasina gore simf I ve II). Oysa yukarida da
deginilen literatiirdeki c¢aligmalar agirlikli olarak dekompanse kalp yetmezligi
hastalar1 ile yapilmustir. Literatiir ile ayristifimiz bu nokta calismamiz igin
kisithiliktir. Fakat izole bir sekilde hafif semptomatik bir grupla ¢aligmis olmamizin

calismamiza 6zgiin bir deger de kattigini diisiiniiyoruz.

Transtorasik ekokardiyografi kalbin hem sistolik hem de diyastolik
fonksiyonlarmi degerlendirmek i¢in non-invaziv, diisiik maliyetli ve kolay
uygulanabilir bir yontemdir. Ancak yapan kisiye bagli olarak degisisikler
gosterebilir. Ayrica HFpEF tanist i¢in yorumlanmasi gereken parametreler

karmagiktir, bu da degerlendirmeyi zorlagtirmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda NTproBNP, Gal-3, FGF-23, PTH, HsTpn-I ve ST2 diizeyleri
degerlendirildiginde; NT-ProBNP, Gal-3, ST2 ve PTH Ejeksiyon Fraksiyonu
Korunmus Kalp YetmezIligi grubunda kontrol grubuna gore ististiksel agidan anlamli
olarak daha yiliksek bulunmustur. Calismamiz Tiirk popiilasyonunda ejeksiyon
fraksiyonu korunmus Kalp yetmezligi hastalarinda NTproBNP, Gal-3, ST2, FGF-23,

PTH, HsTpn-I diizeylerinin es zamanli olarak arastirildig ilk calismadir.

Literatiirle karsilagtinnldiginda belirte¢ dilizeylerimizdeki farkliliklarin hasta
grubumuzun izole olarak hafif semptomatik (NYHA I-11) kisilerden olusmasi nedenli
olabilir. Literatiirdeki ¢alismalar agirlikli olarak dekompanse ya da semptomatik

(NYHA ILIILIV) kalp yetmezligi iizerinedir.

Lojistik regresyon analizi sonuglarimiza gore ise Vitamin D’deki on birimlik
diisiik kategoriye girmesi, hastalik riskini 2,27 kat artirmaktadir. Vitamin D’ye gore
gruplama yapildiginda HFpEF teshisi i¢in NT-ProBNP, Gal-3, ST2 ve PTH
degerlerinin tanisal giicii degismistir. Gal-3, NT-ProBNP, ST2 ve PTH Ejeksiyon
Fraksiyonu Korunmus Kalp Yetmezligini belirlemede Vitamin D durumu ile iliskili
bulunmustur. Calismamiz vitamin D’nin Gal-3, NT-ProBNP, ST2 ve PTH diizeyleri
tizerinden ejeksiyon fraksiyonu korunmus kalp yetmezligi hastalifina etkisini
arastiran literatiirdeki ilk c¢alismadir. Bu konuda daha ¢ok klinik ¢alisma

yapilmasinin gelecekte yeni tedavi olanaklari saglayabilecegine inaniyoruz.

Ejeksiyon fraksiyonu korunmus kalp yetmezligini belirlemede Vitamin D
diizeyinin etkili olmasinin nedeni D vitamini eksikliginin fibrozis iizerinden kardiyak
diyastolik disfonksiyonda etkili olmasi olabilir. Calismamizla D vitamini fibrozis
iligkisini anlamaya da katki saglamis oldugumuza inaniyoruz. Bu konuda daha ¢ok

klinik ¢aligsma yapilmasi gerekmektedir.

PTH’un ise ROC analizi sonuglarinda hem spesifite hem de pozitif

prediktivite ve pozitif olabilirlik oran1 degerlerinde Gal-3 ve NTproBNP’den daha
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ylksek olmasi da ilgingtir. PTH degerinin diisiik ejeksiyon fraksiyonu korunmus kalp
yetmezligini dislamada NTproBNP ve Gal-3’den daha kritiktir. PTH 1n diisiik olmasi
gelecekte ejeksiyon fraksiyonu korunmus kalp yetmezligi tanisinin dislanmasi igin

kullanilabilir. Bu konuda daha ¢ok klinik ¢alismaya ihtiyag vardir.

Kalp yetmezligi hastalarinin mevcut yonetimini ve degerlendirmesini
tyilestirmek i¢in natritiiretik peptidlerin yaninda ve yeni kalp yetmezligi belirtegleri
tarafindan  saglanan  bilgileri  birlestirilerek  akut  koroner  sendromun
degerlendirilmesinde oldugu gibi ¢oklu belirtegli yaklasimlar kullanilmalmasinin

daha dogru olacagina inantyoruz.

Vitamin D eksikliginin onlenmesi ve tedavi edilmesi ejeksiyon fraksiyonu
korunmus kalp yetmezligi i¢cin koruyucu olabilir. Ancak bunun netlestirilmesi i¢in

genis prospektif klinik caligmalara ihtiyac vardir.
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