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KISALTMALAR
ADEI: Anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitorii
AKC: Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti
AKD: Amerikan Kalp Dernegi
AKK: Amerikan Kardiyoloji Koleji
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ARB: Anjiyotensin 2 reseptor blokeri
BNP: B tipi natritiretik peptid
CRP: C- reaktif protein
DEFKY: Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi
EF: Ejeksiyon fraksiyonu
EKG: Elektrokardiyografi
ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay
ESM: Ekstraseliiler matriks
HAPPY: Heart Failure Prevelance and Predictors in Turkey ¢aligsmasi
HbA1C: A1C hemoglobini
HDL.: Yiiksek dansiteli lipoprotein
KY': Kalp yetersizligi
LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein
MRA: Mineralokortikoid reseptor antagonisti
NT-proBNP: N terminal pro B tipi natriiiretik peptid
NYHA: New York Kalp Cemiyeti

RAAS: Renin anjiyotensin aldosteron sistemi



SBU: Saglik Bilimleri Universitesi
SUAM: Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
TGF- B: Tiimor biiytitiicii faktor beta

VKI: Viicut kiitle indeksi
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TURKCE OZET

Amag: Kollajen VI’'nin profibrotik bir yan iiriinii olan endotrofinin fibrozis, insiilin
direnci, tiimor destekleyici etkileri vardir. Kollajen VI da kardiyak fibroziste rol alir.
Bu calismada kalp yetersizligi hastalarinin serumlarinda endotrofin seviyelerinin
degerlendirdik. Ayrica ventrikiiler fibrozisi onleyen ilaglarla endotrofin arasindaki

muhtemel iliskiyi tespit etmeyi amagladik.

Gereg¢ ve Yontem: 60 adet diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi hastasi ve
27 adet kalp yetersizligi olmayan goniillii ¢alismaya dahil edildi. Katilimcilardan
endotrofin diizeylerini belirlemek i¢in Ornek alind1 ve karsilastirildi. Ayrica
katilimeilarin endotrofin degerleri, renin anjiyotensin aldosteron sistemini bloke edici

ilag kullanma durumlarina gore de siniflandirilip karsilastirildi.

Bulgular: Disiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi hastalar1 ile kontrol
grubunun endotrofin degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p:0.35). Calismaya
katilanlar ejeksiyon fraksiyonlarina gére %30 ve alt1, %30-50 aras1 ve kontrol grubu
olan %50 ve iizeri olmak lizere li¢ gruba ayrilip, renin anjiyotensin aldosteron
sistemini bloke edici ila¢ kullanim durumlarina goére smiflandirildi. Bu halde
ejeksiyon fraksiyonu %30-50 arasi (p: 0.04) ve %50 tizeri (p:0.03) olan gruplarda
renin anjiyotensin aldosteron blokani kullananlarin endotrofin degerleri anlamli

olarak diisiik saptandi.

Sonu¢: Calismamiz, endotrofin ile kalp yetersizligi iliskisini degerlendiren
literatiirdeki ilk ¢alismadir. Endotrofin diizeyi renin anjiyotensin aldosteron sistemini
bloke edici ilag kullanan kalp yetersizligi hastalarinda ve hipertansiyon etiyolojisi ile
bu ilaglar1 kullanan kontrol grubunda disiik saptanmistir. Bu durum renin
anjiyotensin aldosteron sistemini bloke edici ilaglarin remodelingi engellemede
endotrofin lizerinden bir etkileri olabilecegini diislindiirebilir. Molekiiler diizeyde

yapilacak ileri ¢alismalarla bu iliski aydinlatilabilir.

Anahtar kelimeler: Endotrofin, kalp yetersizligi, fibrozis, remodeling, renin

anjiyotensin aldosteron sistemi
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INGILIZCE OZET

ABSTRACT

Aim: Endotrophin, a type VI collagen cleavage product, has fibrosis, insulin
resistance, tumor-promoting effects. Collagen VI also plays a role in cardiac fibrosis.
We evaluate the levels of endotrophin in the serum of the heart failure patients. We
also aimed to determine the possible association between endotrophin and treatment

that prevent ventricular fibrosis.

Materials and Methods: Sixty heart failure patients with reduced ejection fraction
and twenty-seven volunteers with no cardiac failure were included in this study. In
both groups some biochemical tests and endotrophin levels were measured. In

determination of Endotrophin levels, ELISA was performed.

Results: When compared with control group there was no significant difference for
endotrophin levels in the patients group (p:0.35). Participants in the study were
divided into three groups over according to the ejection fractions, %30 and less,
%30-50 and control group. They were classified according to their use of renin
angiotensin aldosterone system blocking drugs. Endotrophin levels were significantly
lower in patients with EF between %30-50 (p: 0.04) and %50 (p: 0.03) using renin
angiotensin aldosterone system blockers.

Conclusion: This study is the first study in the literature evaluating the relationship
between endotrophin and heart failure. Endotrophin levels were found to be low in
patients using the renin angiotensin aldosterone system blocker with heart failure and
in the hypertensive control group. This may suggest that renin angiotensin
aldosterone system blockers may have an effect on endotrophin levels and it could

have a role of prevention of remodeling.

Keywords: Endotrophin, heart failure, fibrosis, remodeling, renin angiotensin

aldosterone system



1. GIRIS VE AMAC

Kalp yetersizligi (KY), kalbin dokularin metabolik ihtiyacini karsilayamadigi
durumu ifade etmek icin kullanilir. Eriskin populasyonda tahmini olarak %1-2
oraninda olmasina karsin ileri yagli kimselerde bu oran %10’u asabilmektedir.
Amerikan Kardiyoloji Koleji/Amerikan Kalp Dernegi (AKK/AKD) kalp
yetersizligini ‘ventrikiiliin kanla dolma ve kami pompalama yetenegini bozan
herhangi bir yapisal veya fonksiyonel bozukluktan kaynaklanabilen karmasik bir

sendrom’ olarak tanimlamaktadir(1).

Kalp yetersizligi, miyokard, perikard, endokard, damar ve kapak bozukluklari
ile metabolik hastaliklardan kaynaklanabilir. KY nin semptomlarinin altinda yatan
temel patofizyolojik mekanizma miyokard kontraktilite bozuklugu (sistolik KY),
ventrikiil lizerine binmis asir1 dolasim yiikii (diyastolik KY) ya da her iki durumun

varligidir.

Biitiin bu siire¢, miyokartta hasar ve fonksiyon kaybi olusturan bir indeks
olayla baslar. Indeks olay kalbin pompalama fonksiyonunda azalma meydana getirip
kompansatuar mekanizmalari aktive ederken, zaman igerisinde bu durum negatif
yeniden sekillenme sonucu kalbin yapisinin bozulmasiyla sonuglanir (2). Adaptasyon
mekanizmalar1 baslica Frank Starling mekanizmasi, nérohormonal sistem, sitokin
aktivasyonu ve ventrikiilde yeniden sekillenmedir (3). Sol ventrikiil yeniden
sekillenmesi ve fibrozisinde biitlin bu olaylar birbiri ile iligkili olarak rol alir.
Norohormonal sistem ve sitokin aktivasyonu ile birlikte miyosit hipertrofisi, nekroz,
apoptoz, ekstraseliiller matriks (ESM) salinnminda artma ve miyokardiyal fibrozis
olusur. Ventrikiil fibrozisi mekanizmalar1 hakkinda fazlaca ilerleme kaydedilse de

heniiz patofizyolojisi net olarak aydinlanmamuistir.

Fibrozis, ¢ogu inflamatuar hastalikta, Gzellikle kollajen ailesinin artmis
salmimiyla olusan, ekstraseliiler matriks disregiilasyonunun ortak patolojik
sonucudur (4). Kollajen VI, gesitli dokularda mikroflaman agin bir {iyesi olarak
bulunan ekstraseliiler matriks proteinidir. Yetiskinlerde miyokardiyal ESM 6ncelikle
tip I ve tip Il kollajenden olusmaktadir. Tip 1V, V ve VI kollajen ise kollajen agin
tamamlayicist olarak bulunur (5). Kardiyak patolojiler sirasinda tip | ve tip Il

kollajen miktarinda artis saptanmistir ki bu durum kardiyak fibrosize katkida



bulunur. Tip VI kollajen yetiskin kalbinde mindr tip olmasina ragmen, hipertansif ve
diyabetik hastalarda yiiksek oldugu gosterilmistir (6). EK olarak hipertrofik
kardiyomiyopati ile iliskili interstisyel fibrozis ve kardiyak disfonksiyon yiiksek tip
VI ve tip Il kollajen miktari ile iligkilidir (7).

Kollajen VI, COL6A1, COL6A2 ve COL6A3 genleri ile kodlanir. Kollajen
VI, Al, A2 ve A3 zincirlerinden olusan ii¢ katli helikal molekiildiir, bag dokudan
ozellikle yag dokudan salgilanir (8). Endotrofin (heniiz hakkinda Tiirkge literatiir
olmadigi i¢in baglikta orijinal haliyle kullanilan endotrophin molekiiliini, tez i¢inde
endotrofin olarak kullanmay1 tercih ettik), kollajen VI’nin A3 zincirinin solubl
proteolitik fragmani olan yeni tantmlanmus bir adipokindir (9). Ozellikle, yag dokuda
tiretilir, TGF-B1 {iretimini uyarir, adipoz doku fibrozisini uyarir, insiilin direncini
arttirir (10). Kollajen VI, hepatik, renal, pulmoner, kardiyak fibrozis gibi bir¢ok
fibrotik hastalikla iligkilidir (11). Endotrofin, ayrica meme kanseri progresyonu ve
timor ¢evresinde kemokin artisiyla da iliskilidir (8,12). Calismamizin amaci kollajen
VI'nin profibrotik bir yan iiriinii olan endotrofinin kalp yetersizligi fibrozisindeki
karmagik stirecteki muhtemel roliinii arastirmaktir. Renin anjiyotensin aldesteron
sistemi blokajinin bu rolde etkisinin olup olmadigi hakkinda bilgi edinmek ve

endotrofin yiiksekliginin kalp yetersizligi siddeti ile iliskisini aragtirmaktir.

2. GENEL BIiLGILER

2.1. KALP YETERSIZLIiGi’NiN TANIMI

Kalp yetersizligi; farkli nedenlere bagli olarak kalp debisinin azaldigi ve
viicutta sivi  birikiminin  gergeklestigi  bir sendromdur. Avrupa Kardiyoloji
Dernegi’nin KY kilavuzuna gore KY’ne 6zgli semptom ve bulgularin varligr ve
dinlenme sirasinda kalpte yapisal ya da islevsel bir anormallige isaret eden objektif

bir kanitin olmasi tani igin yeterlidir (13).

KY etkilenen ventrikiile gore sol, sag veya iki tarafli KY olarak
siniflandirilabilir. K'Y’ler sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonuna gore sistolik (azalmis)

veya korunmus ejeksiyon fraksiyonlu olarak da isimlendirilebilir.



2.2 KALP YETERSIZLiGI EPIDEMiIYOLOJiSi
Yasl niifus artist ve beklenen Omriin uzamasiyla KY prevelansinda artig
gorilmistiir. Yeni gelisen tedavilere ragmen KY’de mortalite oranlar1 halen kabul

edilemez diizeylerde yiiksektir (14).

KY’de klinik tani kriterleri genellikle anamnez, fizik muayene ve gogiis
grafilerini icerir (15). Diinyada 23 milyon kalp yetersizlikli hasta oldugu tahmin
edilmektedir (16). KY ve sol ventrikiil disfonksiyonu yasla birlikte artis gosterir.
Ornegin, Framingham Kalp Calismasi’nda KY prevelans: 50-59 yas arasinda 8/1000
iken, 80-89 yas arasinda bu oran 66/1000° e ¢ikmaktadir (14). Birlesik Devletler’de
2040 yilinda yeni 772.000 KY olgusunun tani alacagi tahmin edilmektedir (18).

Yasla birlikte KY prevelansi artsa da ayni bilgiyi insidans ig¢in
sOyleyememekteyiz. Bazi1 biiyiikk calismalarda insidans sabit kalirken, bazilarinda
artis (Kaiser Permanente Calismasi), bazilarinda ise yasla birlikte KY insidansinda
diisme gosterilmistir. Genel kani prevelansta oldugu gibi insidansta da yasla birlikte

artig oldugudur (19).

Bazen KY, normal sol ventrikiil fonksiyonu ile birlikte olabilir. Bu durum
muhtemelen zeminde diyastolik disfonksiyona bagli gelisir. Buna korunmus
ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi (KEFKY) denir. Cesitli ¢alismalarda kalp
yetersizlikli normal ejeksiyon fraksiyonlu hastalarin  %40-60’1inda diyastolik
disfonksiyon saptanmistir (20). Cok degiskenli analizler sonrasinda kadin cinsiyetin
KEFKY’de onemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Sistolik kalp yetersizligine
gore diyastolik kalp yetersizligi hastalar1 daha yaslh, daha sik kadin cinsiyette ve
cogu hipertansif hastadir. Bu hastalarda atriyal fibrilasyon daha sik goriiliirken,
koroner arter hastalig1 sikligi daha azdir (21,22).

KY, Birlesik Devletler’de 2006 yilinda 250.000 6liime katkida bulunmustur.
Erkeklerde 100.000°de 103,7, kadmlarda 100.000°de 80,3’liik 6liim hizina sahip bir
hastaliktir (23,24). Devamli inotrop infiizyonu ihtiyaci olan hastalarda 1 yillik yasam
beklentisi sadece %210-30 civarindadir (25). Bu yiiksek degerler, tedavide renin
anjiyotensin aldosteron sistemi blokerlerinin kullanimimna baglh diizelen degerlerdir,
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¢ogu KY hastasimin ileri yasta olmasi, birgok komorbid durumu olmasi, tedaviye
uyumsuzluk gibi nedenler mortalite azaltici tedaviler onilinde engel teskil etmektedir.
Kalp transplantasyonu da ¢ok kiiciikk sayilarda yapilabildigi icin epidemiyolojik
verilere katkida bulunamamaktadir. Bu nedenlerden dolay1 KY, prognozu halen kotii,

mortalitesi yliksek bir hastaliktir.

Tiirkiye’de KY prevelans: ile ilgili olarak yapilan HAPPY (Heart Failure
Prevelance and Predictors in Turkey) calismasi bu konuda 6nemli bir boslugu
doldurmustur. Bu calismaya gore KY problemi yasayan ve KY gelisimi igin risk
faktorli olan yaklasik 4 milyon kisi oldugu bildirilmektedir (26). Bunlarin yaklasik
1,5 milyonunun daha c¢ok diyastolik olmak iizere semptomatik KY hastasi oldugu
tahmin edilmektedir. Ulkemizde eriskin KY prevelansi1 daha geng bir niifus
barmndirmasina ragmen batili tilkelerden daha yiiksek seyretmektedir (26).

2.3 KALP YETERSIZLIGINDE KARDIYOVASKULER RiSKLER

Framingham kalp ¢aligmasi ve NHANES 1 c¢alismalarinda kalp yetersizligine
neden olan risk faktorleri; koroner arter hastaligi, hipertansiyon, diyabet, obezite,
valviiler kalp hastaligi, sigara kullanimi, erkek cinsiyet, diisiik fiziksel aktivite ve
egitim durumudur (14). Avrupa genelinde yapilan EuroHeart Survey g¢aligmasina
gore ise calismaya alinan kalp yetersizligi hastalarinin %68’inde koroner arter

hastalig1, %53 linde hipertansiyon ve %27’sinde diyabet saptanmistir (22).

Ulkemizde yapilan en son ¢aligmalarindan olan HAPPY ¢alismasinda ise
hipertansiyon (%54) en sik goriilen risk faktorii ike onu %27 ile obezite, %11 ile
diyabet, %4 ile koroner arter hastalig1 izlemektedir. Risk faktorlerinin diizeltilmesi
ile kalp yetersizligine giden siire¢ onlenmeye ¢aligsilmaktadir ve bu durumun en iyi

ornegi hipertansiyon tedavisinde goriilmektedir.

2.4 KALP YETERSIZLIGININ TANISI

KY’nin ana semptomlar1 sag ve sol KY’ne gore degisir. Nefes darlig1 ana
semptomdur ve sol KY’de goriiliir. Kalbe bagl diger semptomlar1 gégiis agrisi ve
carpintidir. Kalp dis1 stk semptomlari, istahsizlik, bulanti, kilo kayb1 veya artisi,

karinda sislik hissi, bitkinlik, giigsiizliik, oligiiri, noktiiri ve serebral semptomlardir.



Tablo 2.1:Kalp yetersizligi semptom ve bulgulari

Semptomlar

Fizik muayene bulgular:

Sol kalp yetersizligine ait

-Efor dispnesi
-Paroksismal gece dispnesi
-Oksiiriik

-Bas donmesi

-Bitkinlik

-Akcigerde raller ve 6dem
-S3 gallop

-Plevral siv1

-Tasikardi, tagipne

-Cheyne-Stokes Solunumu

Sag kalp yetersizligine ait

-Karin agrisi
-Istahsizlik
-Bulant1

-Siskinlik

-Periferik 6dem

-Juguler vendz dolgunluk
-Abdominal-juguler reflii
-Hepatomegali

-Kilo artis1

KY hastasinin anamnezinde tanmnin yani sira alttaki nedene, eslik eden

hastaliga, kardiyovaskiiler risk profiline ve yetersizligin ciddiyetini arttiran ve

tedaviyi zorlagtiran faktorlere yonelik aragtirma yapmak gerekir.

Ek olarak

yetersizligin ciddiyetinin de degerlendirilmesi prognoz ve tedavi agisindan 6nemlidir.

Klinikte KY’li hastalarin yetersizligi siddetini degerlendirmek icin iki siniflamaya

basvurulmaktadir. New York Kalp Cemiyeti (NYHA) fonksiyonel siniflamasi Tablo

2.2’de ve Amerikan Kardiyoloji Koleji-Amerikan Kalp Dernegi siniflamas1 Tablo

2.3’te goriilmektedir.




Tablo 2.2:

Kalp yetersizliginin fonksiyonel kapasiteyle iligkili semptomlara gore

New York Kalp Cemiyeti siniflamasi

Simif -1 | Kalp hastali§1 var, fiziksel hareket kisitlamasi yoktur. Olagan fiziksel
etkinlik, halsizlik, ¢carpint1 ya da dispneye yolagmaz

Smif -2 | Hafif hareket kisitlamasi var. Dinlenme halinde rahat ancak olagan
fiziksel etkinlik, halsizlik, ¢arpint1 ya da dispneye yol agar.

Sinif -3 | Belirgin hareket kisitlamasi var. Dinlenme halinde rahat ancak olagan
diizeyinin altinda fiziksel etkinlik halsizlik, carpint1 ya da dispneye yol
acar.

Siif -4 | Rahatsizlik duymadan herhangi bir fiziksel etkinligi siirdiiremiyor.
Dinlenme sirasinda semptomlar var. Herhangi bir fiziksel aktivite
yapilmast durumunda rahatsizlik artiyor.

Tablo 2.3: Kalp yetersizliginin yapisal anormallik ve semptomlarin varligina gore

Amerikan Kardiyoloji Koleji/Amerikan Kalp Dernegi siniflandirmasi

Evre-1 Kalp yetersizligi geligsme riski yiliksek. Saptanan herhangi bir yapisal ya
da fonksiyonel anormallik yok, herhangi bir bulgu ya da semptom yok.

Evre-2 Kalp yetersizligi gelismesi ile yakindan iligkili yapisal kalp hastaligi
var, ancak herhangi bir bulgu ya da semptom yok.

Evre -3 Yapisal kalp hastalig1 ve tibbi tedavi ile semptomsuz hale gelmis KY
var.

Evre-4 Yapisal kalp hastali§i ve maksimal tibbi tedaviye ragmen semptomatik

KY var.

Fizik muayenede KY’den siiphelenilen hastalarda sistolik tifiirimlere, periferik

ve akciger konjesyonuna ve eslik eden hastaliklara yonelik bulgulara dikkat

edilmelidir. Hastalar dispneik goriintimdedir, boyun venlerinde pulsasyon olabilir.

Ciddi KY’de karaciger konjesyonunda ikter olabilir. Cilt renginde solukluk ve

kardiyak kaseksi olabilir. Hafif orta KY’de her iki akciger bazallerinde krepitan

raller isitilir. Tleri yetersizlik veya akciger 6deminde raller daha yukarilarda isitildigi

gibi hiriltili solunum ve kopiiklii ve kanli balgam da eslik eder. Sistemik konjesyona
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bagli boyun venlerinde dolgunluk, hepatojuguler reflii ve bacaklar, genital bolge
hatta karin duvarinda dahi 6dem olusabilir. En stk 6dem sekli pretibialdir. Hiicre dis1
stvi 5 litreyi astigi zaman goriilebilir. Kardiyak o6dem orta sertliktedir ve
bastirildiginda ¢ukur (gode) birakir. Kardiyak 6dem vendz juguler dolgunlukla
beraberdir ve tek basina 6dem varliginda diger 6dem nedenleri KY ile ayirici taniya
girer. Hepatomegali kronik sag KY’de goriilmesine ragmen akut sag KY’nde hizli
bir sekilde olusabilir. Plevral efiizyon KY’de genelde transiida karakterdedir.
Bilateral olmasina ragmen sag tarafina yatan hastalarda tek tarafli olabilir. Hepatik
ve peritona dokiilen venlerde basing artis1 sonucu gelisir. EK olarak kardiyomegali,
S3 (ventrikiiler-protodiyastolik) ve S4 (atriyal) galo duyulabilir. KY’li hastalarda kan
basinci azalmig, normal veya yiiksek olabilir. Tagikardi 6zellikle dekompanse
KY’nin bulgusudur. Azalmis kalp debisi kalp hizinin arttirilmasi ile diizeltilmeye
calisilir. KY’den siliphelenilen her hastadan EKG bakilmalidir. EKG de sik goriilen

anormallikler Tablo 2.3’de gosterilmistir.

Tablo 2.3: Kalp yetersizliginde goriilen yaygin elektrokardiyografi anormallikleri

Anormallik Nedenleri

Siniis tasikardisi Dekompanse KY, anemi, ates, hipertiroidi

Sints bradikardisi

sendromu

Atriyal aritmiler Hipertiroidi, enfeksiyon, mitral

dekompanse KY, infarktiis

Beta bloker, digoksin, antiaritmik, hipotiroidi, hasta siniis

kapak  hastaliklar,

Ventrikiiler aritmiler

Iskemi, infarktiis, kardiyomiyopati, miyokardit, hipopotasemi,

hipomagnezemi, dijital zehirlenmesi

Iskemi, infarktiis

Koroner kalp hastalig:

Q dalgasi

Infarktiis, hipertrofik kardiyomiyopati, LBBB, preeksitasyon

Sol ventrikiil hipertrofisi

Hipertansiyon,  aort  kapak  hastaligi,  hipertrofik

kardiyomiyopati

AV blok Infarktiis, ilac toksisitesi, miyokardit, sarkoidoz, Lyme
hastalig1

Diisiik voltaj Obezite, amfizem, perikardiyal efiizyon, amiloidoz

QRS>120 msn-LBBB | Elektriksel ve mekanik dissenkroni

morfolojisi

Kisaltmalar: LBBB: Sol dal blogu, AV: Atriyoventrikiiler
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Iki yonlii toraks grafisi KY tamisini destekleyici bulgular verir. Ayrica nefes
darligina yol acan bazi pulmoner ve torasik nedenleri de ortaya c¢ikabilir. Toraks
grafisinin degerlendirilmesi tanida esas olarak akciger konjesyonunun varligi,
kardiyomegali, kronik tikayici akciger hastaligina yonelik bulgular, infiltratlar,
pnémoni ve plevral efiizyon hakkinda bilgiler verir.

Natriiiretik peptidler tamida bir diger yardimcidir. Ug cesit natriiiretik peptid
vardir; Atriyal (ANP), B-tipi (BNP), C-tipi natritiretik peptid. KY’de tan1 evreleme,
hastaneye yatirma-¢ikarma kararlarinda ve klinik olay riski bulunan hastalari
belirlemede kan natriliretik peptid seviyelerine bakilmasini destekleyen kanitlar
bulunmaktadir (27). Hacim artis1 veya basing yiiklenmesi sonucunda artan duvar
stresi, ventrikiill miyokardiyumunda pre-proBNP sentezini baslatir. Peptid 6nce
proBNP’e boliiniir, ardindan biyolojik olarak aktif BNP ve inaktif amino terminal
fragmanlar1 (NT-proBNP) olusur. KY’de artan natriiiretik peptidler miyokard
gevsemesini diizelttigi gibi, vazokonstriksiyon, sodyum retansiyonu ve aktiflenmis
renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin antidiiiretik etkisi sonucu ventrikiil
voliimiinde olusan ani artisa kars1 da 6nemli bir diizenleyici role sahiptir (28). KY
tanis1 i¢in BNP ve NT-proBNP testleri onerilmektedir. Genelde ikisinin seviyeleri
korele seyretmektedir fakat aralarinda bazi farklar bulunmaktadir. BNP’ nin yari
omrii 20 dakika iken, NT-proBNP yar1 omrii 1-2 saattir. Renal atilim NT-proBNP’de
daha fazladir (29). Tedavisiz bir hastada normal BNP seviyeleri KY tanisi igin
yiiksek negatif 6ngormeye sahiptir. Bu sayede BNP birinci basamakta tarama amacl
kullanilabilir. Genel olarak geng ve saglikli yetiskinlerin %90’inda BNP <25 pg/ml
ve NT-proBNP <70 pg/ml’dir (30). Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin KY kilavuzunda
akut baglangicli olmayan hastalarda negatif prediktif degeri NT-proBNP i¢in 125
pg/ml, BNP i¢in 35 pg/ml’dir. Akut olmayan hastalarda BNP ve NT-proBNP’nin KY
tanisinda duyarliligi ve 6zgilligii disiiktiir. Ek olarak BNP seviyeleri yas, cinsiyet
ve obeziteye bagl degiskenlik gosterebilir. Bu yiizden ¢ok cok yiiksek degerler
haricinde KY tanisi i¢in ekokardiyografi ile degerlendirme gerekmektedir.
Transtorasik ekokardiyografi ucuzlugu, kolay ulasilabilir olmasi ve risksiz bir tetkik
olmasi nedeniyle KY hastalarinin taninip, degerlendirilmesinde dnemli bir yer tutar.
KY tanisindan siiphelenilen hastalarda, taniy1 dogrulamada, sag-sol ventrikiil
fonksiyonlarmi degerlendirmede, tedaviyi yonlendirmede ve prognoz hakkinda fikir
edinmede ekokardiyografi onemli bir yer tutar. Giliniimiizde ekokardiyografinin
birgok modalitesi (M-mode, 2-D, spektral, renkli ve doku doppler, renkli M-mode)

ve KY’li hastada kullanim endikasyonu bulunmaktadir (32). Transozefagial
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ekokardiyografi, transtorasik eko penceresi yetersiz olan (obeziteli hastalar),
komplikasyonlu kapak sorunlar1 olanlarda, endokardit siiphesi olanlarda, dogumsal
kalp hastaliginda ya da atriyal fibrilasyonu olan hastalarda kardiyoversiyon oncesi
trombiisti dislamak i¢in yapilmaktadir. Stres ekokardiyografi (dobutamin ya da
egzersiz ekosu) iskemiye bagli ventrikiil fonksiyon bozuklugunu, belirgin
hipokineziye sahip miyokard bolgesinde canlilig1 degerlendirmek i¢in kullanilir.

2016 yilinda Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti’nin (AKC) ¢ikardigi Akut ve Kronik Kalp
Yetersizligi Tan1 ve Tedavi Kilavuzu’nda ekokardiyografi kullanim amaclari tablo

2.4’te gosterilmistir (33).

Tablo 2.4: Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti’nin 2016 kalp yetersizligi kilavuzuna gore
ekokardiyografi 6nerilen gruplar

Oneriler Sinif | Level

Tiim KY tiplerinde tan1 amagli ve siiphe durumunda miyokard | 1 C

yapisi ve fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in

Korunmus EF’li KY’li hastalarda, ila¢ ve cihaz tedavisi i¢in sol | 1 C

ventrikiil fonksiyonlarini degerlendirmede

Tim KY tiplerinde, kapak hastaligin1 dogrulama amagcli, kapak | 1 C
hastalig1, sag ventrikiil fonksiyonlar1 ve pulmoner arteryel basing

degerlendirmesinde

Kemoterapi gibi miyokardiyal hasar olusturabilecek tedavilerde | 1 C

miyokard yapisini ve fonksiyonlarini degerlendirmede

KY’den siiphelenilen hastalarda ek olarak rutin biyokimyasal testlerden tam
kan sayimi, serum Kkreatinin diizeyi, sodyum, potasyum diizeyleri, aglik kan sekeri,
karaciger fonksiyon testleri ve tam idrar tahlili de goriilmelidir. Ek olarak tiroid
fonksiyon testleri de istenmelidir.KY’li hastalarda serum troponin diizeylerinde hafif
yiikselmeler goriilebilir. Ayrica gereken hastalarda, kardiyak manyetik rezonans,

tomografi, miyokard perfiizyon sintigrafisi KY hakkinda fikir verebilir.

AKC’nin 2016 Kalp Yetersizligi Tam1 ve Tedavi Kilavuzu’na gére korunmus
EF’li KY, ara degerdeki KY, diisik EF’li KY tanimlamalari tablo 2.4:’te, akut

baslangi¢li olmayan K'Y nin tanisal algoritmasi ise sekil 2.1 ‘de gosterilmistir.



Tablo 2.5: Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu, ara deger ejeksiyon fraksiyonlu, diisiik

ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliklerinin tanimlanmasi (33).

KY Tipi DEFKY ADEFKY KEFKY
KRITERLER | 1 Semptom ve/veya | Semptom vel/veya | Semptom ve/veya
bulgular* bulgular* bulgular*
2 EF<%40 EF %40-49 EF>%50

1-Natriiiretik
peptidlerin
yiiksekligi**

2-En az bir ek kriter;
kalp
SVH

a-Yapisal
hastaligt
ve/veya SAG
b-Diyastolik
disfonksiyon

1-Natriiiretik
peptidlerin
yiksekligi**

2-En az bir ek kriter;
kalp
SVH

a-Yapisal
hastalig1
velveya SAG
b-Diyastolik
disfonksiyon

DEFKY: Disiik EF’li KY, ADEFKY: Ara deger EF’li KY, KEFKY: Korunmus EF’li KY, SVH:Sol ventrikiil

hipertrofisi, SAG:Sol atriyal geniseleme.

*: Bulgular KY nin erken agamalarinda ve diiiretik alan hastalarda olmamali

**: BNP>35 pg/ml ve/veya NT-proBNP>125 pg/ml
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KALP YETERSIZLiGi SUPHELi HASTA*
(AKUT BASLANGIGLI OLMAYAN)

!

KY iHTIMALiINiN DEGERLENDIRILMESi

1-Klinik Oykii:

-Koroner Arter Hastalig dykiisii(Miyokard infarktiisii, revaskiilarizasyon)
-Arteryel hipertansiyon dykiisii

-Kardiyotoksik ajan ya da radyasyona maruziyet

-Diiiretik kullanimi

-Ortopne-paroksismal nokturnal dispne

2-Fizik muayene

-Raller

-Bilateral ayak bilegi Gdemi

-Kardiyak tifiiriim

-Juguler vendz dilatasyon

-Laterale yerdegistirmis,genislemis tepe atim

3-EKG
-Herhangi bir anormallik

Hicbiri yoksa

1 veya daha fazlasinin olmasi

Natriiiretik o .

. . NATRIURETIK PEPTIDLER R
peptidler rutin KALP YETERSIZLIGI
bakilmiyorsa -BNP=35 pg/ml Hayir DISLANIR L

» BASKA TANI DUSTN

- NT-proBNP=125 pg/ml

1
I
I
|
|
I
I
|
I
I
|
I
1 Evet
+

Normal

EKOKARDIYOGRAFI

Kalp vetersizligi dogrulamirsa tedavive basla

Sekil 2.1: Akut baslangi¢li olmayan kalp yetersizliginin tanisal algoritmasi (33).
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*: Tablo 2.1°de gosterilen tipik kalp yetersizligi semptomlarini gosteren hasta

2.5. KALP YETERSIZLIGININ TEDAVISI

Bu tezde konu diisik EF’li kalp yetersizligi hastalari oldugu i¢in tedavi
kisminda diisik EF’li kalp yetersizliginin AKC 2016 kilavuzuna gore tedavisi
anlatilacaktir. KY’li hastalarda tedavinin amaglari, klinik durumun, fonksiyonel
kapasitenin ve hayat Kkalitesinin iyilestirilmesi, hastaneye yatis1 ve mortaliteyi
azaltmaktir. Norohormonal antagonistler yani anjiyotensin doniistiiriici enzim
inhibitorleri (ADEI), aldosteron antagonistleri ve beta blokerlerin diisiik EF’li KY
hastalarinda sagkalimi arttirdigi gésterilmistir ve bu ilaglar kontraendikasyon veya
tolere edememe durumlari yoksa tiim hastalarda kullanilmalidir. Yeni bir bilesik olan
valsartan ve neprilisin inhibitorii sakubitril kombinasyonu 6liim riskini azaltmada ve
hastaneye yatista enalaprile iistin bulunmustur (34). PARADIGM-HF ¢alismasi bu
konuda yapilmis en biiyiik ¢alismadir ve bu molekiil tedavide altin standart olan
ADE inhibitorlerine iistiin gelen ilk molekiildiir.

2.6,DUSUK  EJEKSIYON  FRAKSIYONLU TUM  KALP
YETERSIZLiGI HASTALARINDA ONERILEN TEDAVILER

Anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitorleri (ADEI) daha 6nce bahsettigimiz
gibi mortalite ve morbiditeyi azaltmaktadir ve kontraendikasyon veya tolere
edememe durumlar1 disinda tiim disiik EF’li KY hastalarinda kullanilmalidir (35).
Renin anjiyotensin aldosteron sisteminin (RAAS) yeterli blokaji i¢in doz
titrasyonunu kademeli olarak yapmak gerekir. Klinik pratikte hastalarin ¢ogunda
yetersiz dozlarda ADEI kullanildig1 bilinmektedir (36). ADEI ayrica asemptomatik
sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu olan hastalarda K'Y gelisimini engellemek i¢in de
kullanilir.

Beta blokerler de ADEI ve ¢ogu olguda diiiretikle tedaviye ragmen
semptomatik olan diisik EF’li KY hastalarinda mortalite ve morbiditeyi
azaltmaktadir fakat konjestif veya dekompanse hastalarda denenmemistir (37). KY
tanis1 konulduktan sonra en kisa siirede uygun hastalara ADEI ve beta blokerler
birlikte baslanmalidir. Beta blokerler Klinik olarak stabil hastalara, doz titrasyonu
yapilarak tolere edebilecegi en yiiksek dozda verilir. Akut KY’li hastalarda
betablokerler, hasta stabil olduktan sonra hastanede dikkatli bir sekilde baslanmalidir
(33).
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Mineralokortikoid reseptér antagonistleri (MRA), spironolakton ve
eplerenon, ADEI ve beta blokerlerle tedaviye ragmen semptomatik olan tiim
hastalarda mortalite ve hastaneye yatis1 azaltmak i¢in kullanilmalidir (38).

2.6.1.DUSUK EJEKSIYON FRAKSIYONLU SECILMIS KALP
YETERSIZLiGI HASTALARINDA ONERILEN TEDAVILER

Konjesyonlu KY hastalarinda semptomlar1 azaltmak amaciyla diiiretikler
kullanilabilir fakat mortalite ve morbidite iizerine etkileri bakimindan randomize
kontrollii ¢alisma heniiz yoktur (33). Bir Cochrane meta analizinde loop direiitikleri
ve tiyazidlerin 6liim riskinde ve KY’nin kétiilesmesinde plaseboya iistiin oldugu
gosterilmistir (39). Diiiretik tedavinin amaci 6volemiyi en diisiikk dozla saglayip
stirdiirebilmektir.

Tablo:2.6: Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi hastalarinda kanita
dayali hastalik diizenleyici ilag dozlar1 (33)

Baslangi¢c dozu (mg)

Hedef dozu (mg)

ADEI

Kaptopril 6.25 giinde ii¢ kez 50 giinde ti¢ kez
Enalapril 2.5 giinde iki kez 10-20 giinde iki kez
Lisinopril 2.5-5 giinde bir kez 20-35 giinde bir kez
Ramipril 2.5 giinde bir kez 10 giinde bir kez
Trandolapril 0.5 giinde bir kez 4 giinde bir kez

Beta blokerler

Bisoprolol 1.25 giinde bir kez 10 giinde bir kez
Karvedilol 3.125 giinde iki kez 25 giinde iki kez
Metoprolol 12.5-25 giinde bir kez 200 giinde bir kez
Nebivolol 1.25 giinde bir kez 10 giinde bir kez
ARB

Kandesartan 4-8 giinde bir kez 32 giinde bir kez
Losartan 50 giinde bir kez 150 giinde bir kez
Valsartan 40 giinde iki kez 160 giinde iki kez
MRA

Eplerenon 25 giinde bir kez 50 giinde bir kez

Spironolakton
ARNI
Sacubitril/valsartan
If kanal blokeri

ivabradin

Kisaltmalar: ARNI

25 giinde bir kez

49/51 giinde iki kez

5 giinde iki kez

50 giinde bir kez

97/103 giinde iki kez

7.5 giinde iki kez

: Anjiyotensin reseptor neprilisin inhibitorii

13



Tablo 2.7: Semptomatik diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi

hastalarinda koétiilesmeye yolacabilecek tedaviler.

Referans

Oneriler Simif

40

Glitazonlar KY i
hastalarinda onerilmez,
yetmezligi kotiilestirir
ve hastaneye yatis1

arttirir.

41

Steroid olmayan 11
antiinflamatuar ajanlar
ve siklooksijenaz 2
inhibitorleri kullanimi
onerilmez, yetmezligi
kotiilestirir ve
hastaneye yatisi

arttirir.

42

Diltiazem veya 11
verapamil 6nerilmez,
yetmezligi kotiilestirir
ve hastaneye yatis1

arttirir.

33

ADEI ve veya MRA ile i
birlikte ARB kullanimi
onerilmez, renal
disfonksiyonu ve
hiperkalemi riskini

arttirir.
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2.6.2. DUSUK EJEKSIiYON FRAKSIiYONLU KALP YETERSIiZLiGINDE
CIHAZ TEDAVISI
Tablo 2.8: Kalp yetersizligi hastalarinda implante edilebilir kardiyoverter

defibrilator i¢in Oneriler.

Oneriler Simif Level Ref.

Sekonder onleme; | A 43
Hemodinamik instabiliteye yol agan ventrikiiler aritmi
gecirmis ve 1 yildan fazla sagkalimi beklenen
hastalarda, ani 6lim ve mortaliteyi azaltmak i¢in ICD

oOnerilir.

Primer Onleme;

NYHA Smf 2-3, {i¢ ay optimal medikal tedaviye
ragmen semptomatik ve EF < %35 olan ve iskemik
kalp hastaligi veya dilate kardiyomiyopatisi olan

hastalarda ani 6lim ve mortaliteyi azaltmada ICD

Onerilir. | A 14
Iskemik kalp hastaligt-------=-=========nmemmmmmeemmomeoe

| B 45
Dilate kardiyomiyopati-------=-======-======-=--mmmmememee-
Myokard infarktiisiinden sonraki ilk 40 giin i¢inde ICD | 111 A 46
Onerilmez.
NYHA evre 4 olan, ilag tedavisine diren¢li ciddi | 111 C 47
semptomlu hastalar eger kalp transplantasyonu adayi
degillerse ICD onerilmez.
Hastalar deneyimli bir kardiyolog tarafindan islem | lla B 48
oncesi degerlendirilmelidir, ¢linkii hastanin durumu,
endikasyonu degisebilir.
Ani 6lim riski olan KY hastalarinda kisith bir siire | 11b C 49

i¢in eksternal ICD diisiintilebilir.

Kisaltmalar: ICD: Implante edilebilir kardiyoverter defibrilator
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2.7.ENDOTROFIN

Kollajen VI, COL6A1, COL6A2 ve COL6A3 genlerinden kodlanan, iskelet
kasi, kikirdak, cilt ve yag doku, kalp kasi gibi bir¢ok bag dokusunda bulunan bir
ekstraseliiler matriks proteinidir. Kardiyak fibroziste tip 1 ve tip Il kollajenin
arttigin1 daha onceki calismalar gostermisken tip VI kollajenin kalp hastaliklarinda
daha az bir rol aldig1 diisiiniilmekteydi ancak diyabet ve hipertansiyonda ayrica
hipertorfik kardiyomiyopatide kalp dokusunda tip VI kollajenin arttig1 gosterilmistir
(6,7). Ayrica ratlar {izerinde yapilan bir ¢alismada tip VI kollajenin kardiyak
myiofibroblast farklilasmasin1 uyardigi, anjiyotensin 2 ile uyarilan kardiyak
fibroblastlarin tip VI kollajen iirettigi, infarktiis sonras1t miyokard dokusunda tip VI
kollajenin arttig1 saptanmistir (52). Tip VI kollajenin kardiyak yeniden sekillenmede

onemli etkileri vardir.

Endotrofin ise kollajen VI'nin A3 zincirinin C (karboksil)-terminal ucunun
bir fragmanidir (8). Endotrofinin ekspresyonu TGF-B1, yag doku fibrozisi,
anjiyogenez ve inflamasyonu uyarir (10). Bir ¢alismada endotrofinin metabolik
disregiilasyona yolagtig1, yag dokuda lokal inflamasyonu tetikledigi, supresyonunun
insiilin hassasiyetini arttirdigi  gosterilmistir (10). Ek olarak meme tiimor
progresyonu, tiimor mikrogevresinde fibrozis ve kemokin artisi ile iliskilidir (8,12).
Bir baska calismada obez farelerde endotrofinin fazla salinimi timér gelisimini
destekledigi gosterilmistir (8). Buna bagli olarak endotrofinin, yiiksek viicut kiitle
indeksine sahip bireylerde agresif tlimoral fenotip i¢in bir risk faktorii olabilecegi
Onerisini akla getirmistir (12). Endotrofinin, glitazonlara yanmiti degerlendirmede
onemli bir belirte¢ oldugu da gosterilmistir (9). Ayrica kronik bobrek yetmezlikli
hastalarda ylikselmis serum endotrofin degeri bagimsiz olarak mortalite ile iliskilidir
(51). Bir diger ¢alismada, endotrofin ve beraberinde kollajen VI'nin renal fibroziste
in situ olarak arttig1 ve endotrofin/kreatinin oraninin son déonem bdbrek hastalarinda
1 yillik hastalik progresyonun bagimsiz bir gostergesi oldugu gosterilmistir (53).
Bunlarin yaninda kronik karaciger hastaliklarinda ve karaciger fibrosizinde

endotrofinin rolii arastirilmaya devam etmektedir.
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Endotrofin asil olarak yag dokudan koken alir, adipositlerden salinir,

lokal miyofibroblastlari ve makrofajlart infiltre eder. Ozellikle

disfonksiyone yag dokuda bulunsa da dolagima da salinir(11).

Sekil 2.2: Endotrofinin salinimi (11).

17



Adipose tissues
obese «—— lean

COL6A3
©00 | MMPs (7)
' Proteases (?)
v
Endotrophin - 10B6
(]
EndoRc (?) 90

Tumor microenvironment

TGFp-independent chemoattractant

Immune cells
Endothelial cells

TGFp p— 1D11
|
(TGFp-dependent)
- EMT Angiogenesis
Savicar auns T Firosis: Inaeaticn
Mesenchymal cells l

Enhanced tumor growth and metastasis

Sekil 2.3: Timoér dokusunda endotrofine bagli olusan degisiklikler (8). (EndoRC:
Endotrofin reseptorii).

Obezite ile birlikte tiimor mikrogevresine endotrofin salinimi artar, bu da
anjiyogeneze, inflamasyona ve fibrozise yolagar. TGF-B’ye bagli epitelyal
mezenkimal gecisi arttirir. Endotrofin tarafindan yapilan bu aktiviteler tiimor

biiylimesini arttirir ve metastaz gelisimine yolagabilir (8).

Endotrofinin ekstraseliiler matriks i¢erisinde bu karmasik rolleri ve fibrozisle
olan iligkisine binaen bu ¢alismada endotrofin ve kardiyak fibrozis iligkisinin konu
edinilmesi kararlastirilmistir. Tip V1 kollajenin kalp kasinda hipertrofik
kardiyomiyopati, hipertansiyon ve diyabet gibi ¢esitli nedenlere bagl arttigi
gosterilmistir. Anjiyotensin ile uyarilan miyofibroblastlarin kollajen VI sentezini
arttirdig1 da belirlenmistir. Literatiirde tip VI kollajen ve kardiyak fibrozisle alakali
caligmalar bulunsa da endotrofinin kardiyak etkileri ve kardiyak fibrosizle iliskisini

arastiran herhangi bir ¢calisma bulunmamaktadir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu gozlemsel prospektif tez calismasi, Saglik Bilimleri Universitesi (SBU)
Okmeydam Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi (SUAM) Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun onayi alinarak gerceklestirilmistir (Protokol No: 48670771-514.10, Karar
No0:593, Karar Tarihi:07.02.2017). Etik kurul onay1 sonras1t Human Endotrophin ELISA
kiti (Sunred Human Endotrophin ELISA kit) kendi imkanlarimizla temin edilmistir.
Calismaya dahil edilen tiim hastalara ve kontrol grubuna c¢aligmayla ilgili detayl1 bilgi
verilip, aydinlatilmis onam formlar1 alinmistir.

15 Mart 2017 ile 15 Aralik 2017 tarihleri arasinda SBU Okmeydam SUAM ig
hastaliklar1 polikliniklerine bagvuran veya i¢ hastaliklari servislerinde diisiik EF’li kalp
yetersizligi teshisi ile yatan 18 yas {lizerindeki gebe olmayan hastalardan onam veren,
malignite, kronik bobrek yetersizligi, otoimmiin hastalik, karaciger sirozu, ciddi
enfeksiyonu olmayan ve glitazon kullanmayan 60 hasta dahil edildi. Kontrol grubu
olarak kalp yetersizligi, kronik bobrek yetersizligi, karaciger sirozu, otoimmiin hastaligi,
kanser teshisi ve gebeligi olmayan, 18 yas iizeri, hastanemiz i¢ hastaliklar1 poliklinigine
basvuran ve ¢aligmaya katilmay1 kabul ederek onam veren 27 hasta belirlendi.

Tablo 3.1: Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi olan hastalarin ve kontrol
grubunun dahil edilme kriterleri

Kontrol grubu:

e 18 yas lizeri olmak
e Ejeksiyon fraksiyonu> %50 olmak

e Arastirmaya katilmak i¢in goniillii olmak

Hasta grubu:

e 18 yas lizeri olmak
e Ejeksiyon fraksiyonu <%50 olmak

e Arastirmaya katilmak i¢in goniillii olmak
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Tablo 3.2: Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi olan hastalarin ve kontrol

grubunun dislanma 6Slgiitleri

o Aktif ve kronik enfeksiyonu olanlar

e Kanser dykiisii olanlar

e Otoimmiin hastalik dykiisii olanlar

e Kronik bobrek yetersizligi olanlar (serum kreatinin> 2 mg/dl)
e Karaciger sirozu olanlar

e Glitazon kullananlar

e Gebe hastalar

e Goniilli olmayip onam vermeyenler

Kollajen VI’'nin profibrotik bir yan iiriinii olan endotrofin ile kalp yetersizligi
baglantisin1 arastiran bir c¢alisma literatiirde yoktur. Indeks bir olayla baslayip
myokardin fibrozisi ile sonuc¢lanan kalp yetersizligi tablosu ile kardiyak fibroziste etkisi
oldugu gosterilen kollajen VI’'nin yan {iriinii olan endotrofinin ventrikiiler fibrozisle
iligkisi oldugu muhtemeldir. Bu diisiince ile bu tez g¢alismasinda myokard fibrozisine
sekonder diisiik EF’li kalp yetersizligi hastalarinin serumlarinda endotrofin diizeylerinin
saptanmasma karar verildi. Kalp yetersizligi hastalarindan ve kontrol grubundan
basvuru aninda bir adet biyokimya tiipiine kan alinarak santrifiij edildi ve hemen — 80

derecede saklandi.

Hastalarin yaslari, cinsiyetleri, sigara i¢ip igmedikleri not edildi. Ayrica viicut
kiitle indeksleri, ejeksiyon fraksiyonlari, HOA1C, total kolesterol, LDL, HDL, trigliserit
ve CRP diizeyleri not edildi. Hastalarin kullandiklar1 ilaglar sorgulanarak kaydedildi.
Renin anjiyotensin aldosteron sistemini bloke eden ilaglarin kardiyak fibrozisi
engelledikleri bilinmektedir. Bu caligmada hastalar ayrica o grup ilaglari kullanmalarina
gore de smiflandirilarak bu ilaglarin anti fibrotik etkilerinin endotrofin ile iligkisi
kontrol edildi. Caligmaya katilanlar renin anjiyotensin aldosteron blokeri kullanip
kullanmamalarina ve ejeksiyon fraksiyonlarina gore gruplara ayrildi. EF <%30, EF
%30-50 arasi, EF %50 ve iizeri olmak tizere ii¢ grup belirlendi. Her bir grup endotrofin
diizeylerine gore karsilastirildi.

Kontrol grubu i¢in i¢ hastaliklar1 polikliniklerimize bagvuran, tablo 3.1 ve
3.2’deki kistaslar1 karsilayan hastalardan onam verenlerden, bir {inite biyokimya tiipiine
kan alinarak — 80 derecede muhafaza edildi. Daha sonra saklanan tiim kanlar yalnizca 1
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defa ve calisma giiniinde ¢6ziinerek Gelisim Laboratuari'nda endotrofin diizeyini
belirlemek iizere Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) yontemiyle caligildi.
Cikan sonuglarin analizinde IBM SPSS Statistics 20 programi kullanilmistir.
Yapilan Kolmogorov-Smirnov testi sonucunda endotrofin degerleri normal dagilimdan
anlaml diizeyde farklilik gosterdigi tespit edilmistir. Bu nedenle endotrofin ile iliskili
verilerin analizinde non-parametrik yontemler kullanilmistir. Degigkenlere ait
tanimlayict istatistikler hesaplanmistir. Degiskenler arast nonparametrik Spearman
Korelasyon Analizi kullanilmistir. Gruplar arasi karsilastirmalarda Mann Whitney-Uve
Kruskal Wallis testleri kullanilmistir. Sonuglar %95°lik giiven araliginda, anlamlilik

p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.

3.1. CIKAR CATISMASI

Bu tez ¢alismas1 "The Strengthening the Reporting of Observational Studies
in Epidemiology (STROBE) Statement: guidelines for reporting observational
studies” kilavuzuna uygun olarak yazilmistir ve herhangi bir ¢ikar catigmasi

bulunmamaktadir (54).

4. BULGULAR

Calismaya 22 kadin 38 erkek olmak iizere 60 hasta dahil edildi. 15’1
kadin, 12’s1 erkek toplam 27 kalp yetersizligi olmayan goniillii de kontrol grubu olarak
caligmaya alindi. Hastalar ile kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli

farklilik saptanmadi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Calismaya alinan olgularin demografik dagilimi

Hasta (N=60) Kontrol (N=27) P
Yas (yil) 64,8 +13,5 61,2+ 13,1 25*
Kadin, n (%) 22 (36,6) 15 (65,6) 09**
Erkek, n (%) 38 (63,4) 12 (44,4) NS**
Sigara icen sayisi, N 21 (33) 8 (29) 62**

(%)
*Independent Sample t test ile hesaplanmistir. **Chi-square testi ile hesaplanmustir.
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Calismaya dahil edilen gruplarin bazi biyokimya degerleri ve viicut kiitle
indeksleri de tablo 4.2°de goriilmektedir. Bu parametreler normal dagilim

gostermektedir.

Tablo 4.2: Gruplarin bazi degerleri

Hasta (N=60) Kontrol (N=27) p*
VKIi 27,7 3,21 27,4 £ 1,66 586
CRP 35+41,9 11,8 £6,1 .005
Total kolesterol 1439+ 41,4 201,6 + 34,2 <.0001
LDL kolesterol 87 +32.8 123,2 + 38,6 <.0001
HDL kolesterol 38 18,2 54+ 13,8 <.0001
Trigliserid 116,2 £+ 61,6 173,1 £149,1 .07
Hemoglobin 12,06 +2,1 135+1,47 <.0001
Ejeksiyon fraksiyonu 32,4 £9,47 58,8+ 2,74 <.0001
GFH 63,8+21,4 89,5+ 18,4 <.0001
Sistolik kan basinci 117,7 £ 26,5 126,9 £ 13,1 .03
Diyastolik kan basinci 72,1+ 14,4 77,6 6,93 .01
Nabiz 86,2 + 15,8 58,8+ 2,74 .02
Kreatinin(mg/dl) 0,96 £ 0,3 0,86 £0,17 0,07
Glukoz (mg/dl) 103,9 +18,09 94,8 £12.,9 .07

Kisaltmalar; VKI: Viicut kiitle indeksi, CRP: C-reaktif protein, LDL: Diisiik dansiteli
lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi

*Independent Sample t test ile hesaplanmustir.

Hasta grubunun CRP, HbAIC ve nabiz degerleri kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek saptanirken, LDL, HDL, total kolesterol, hemoglobin,
ejeksiyon fraksiyonu ve GFH degerleri diisiik saptandi (p:<0.0001). CRP igin
p:0.005, HbA1C igin p:<0.0001, nabiz i¢in p:0,02 olarak hesaplandi. Ayrica hasta
grubunun sistolik ve diyastolik kan basinglari da kontrol grubun goére diisiik bulundu. Sistolik
kan basinci i¢in p:0.03, diyastolik kan basinct i¢in p degeri:0,01 olarak hesaplandi.
Trigliserit (p:0.07), glukoz (p:0.07) ve VKI (p:0.586) acisindan gruplar arasinda

anlaml fark saptanmadi.

Hasta grubunda kalp yetersizligi nedenlerine bakildiginda 44 hasta ile (%73)
en fazla iskemik etyoloji oldugu goriildii. Daha sonra 8 hasta ile hipertansif etyoloji
(%13), sonrasinda ise 6 tane dilate kardiyomiyopati (%10) geldi. 2 hastanin (%4) ise
etiyolojisi bilinmiyordu. Hastalar NYHA kalp yetersizligi fonksiyonel evrelemesine
gore smiflandirildiginda % 48,3 (n:29) ile en sik evre 3 oldugu belirlenirken onu %
28,3 (n:17) ile evre 4, % 20 oraninda evre 2 (n:12) ve % 3,3 (n:2) oraninda evre 1

olanlar takip etti.
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Disiik EF’li kalp yetersizligi hastalarinin ortalama endotrofin degeri 75,2
iken, kontrol grubunun ortalama endotrofin degeri 96,5 saptandi. Bu iki grup arasinda
anlamli bir fark bulunamadi(p:0.35) (Tablo 4.3)

Tablo 4.3: Hasta ve kontrol grubunun endotrofin degerlerinin karsilastirilmasi

Hasta (N=60) Kontrol (N=27) P
Endotrofin ng/ml 75,2 +£107,2 96,5+ 111,7 .35*
* Mann-Whitney-U testi ile hesaplanmustir.

Tablo 4.4’te goriildiigii tlizere kalp yetersizligi hastalar1 kendi icerisinde
EF’lerinde gore %30 baz alinarak ayrildiginda endotrofin degerleri agisindan gruplar

arasinda anlamli fark bulunamadi (p:0.97).
Tablo 4.4: EF’lere gore ayrilan gruplarin endotrofin degerleri

EF<9%30 (N:33)  EF=9%30-50 (N:27) p*
Endotrofin ng/ml 62,6 +32,4 90,5 +107,2 97
* Mann-Whitney-U testi ile hesaplanmustir.

Hasta grubunun %85’1 ditiretik, %73’ i beta bloker, %31 i asetilsalisilik asit,
%211 dijital ve %20 si ise statin kullaniyordu. Tablo 4.5’te goriildiigii tizere hasta ve
kontrol grubunda renin anjiyotensin aldosteron sistemini bloke edici ilag kullanimi
sorgulandi. Hasta grubunda 17 hasta ADEI ya da ARB, 6 hasta MRA, 10 hasta ise
her iki gruptan da ilag kullaniyordu. Yani genel olarak hasta grubunun %55’i RAAS
blokani ilag kullaniyordu. Kontrol grubunda ise 11 hasta ADEI ya da ARB

kullaniyordu.

Tablo 4.5. Hasta ve kontrol grubunun renin anjiyotensin aldosteron blokani ilag

kullanma oranlari

Hastan:60 Kontrol n:27

n % n %
RAAS blokani alanlar 33 55 11 40,7
ADEI-ARB alanlar 17 283 11 407
MRA alanlar 6 10 - -

Her ikisini de alanlar 10 16,7 - -

Calismaya dahil edilen hasta grubundakiler, Amerikan Kardiyoloji Dernegi’inin

(AKK) ejeksiyon fraksiyon siiflamasina gore ayrildi. Ciddi (<%30) olanlar bir grup,

hafif (%40-49) ve orta (%30-39) olanlar bir grup olmak iizere disfonksiyona gore iKi

grup belirlendi. EF’si %50 ve iizeri olan kontrol grubu ile birlikte tiim bireyler renin
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anjiyotensin aldosteron sistemini bloke eden bir ila¢ kullanip kullanmadiklarina gore
smiflandirildi ve bu gruplarin endotrofin diizeyleri kontrol edildi (Tablo:4.6). Buna
gore EF % 30 alt1 olan grupta renin anjiyotensin aldosteron sistemini (RAAS) bloke
eden ila¢ alanlar ve almayanlar arasinda anlamli bir fark bulunamadi(p:0.89). EF
%30-50 aras1 olan grupta ise RAAS blokan1 kullanan grup ile kullanmayan grup
arasinda endotrofin degerleri arasinda anlamli bir fark vardi (p:0.04). RAAS blokani
alanlarda endotrofin degeri daha diisiik bulundu. EF %50 ve {izeri olan kontrol
grubunda da RAAS blokam kullananlar ile kullanmayanlar arasindaki fark anlamli
bulundu (p:0.03) bu grupta da RAAS blokani ila¢ kullananlarin endotrofin degeri

kullanmayanlara gore daha diisiik saptandi.

Tablo 4.6: RAAS blokani kullanma durumuna gore gruplar arasi endotrofin degerleri

RAAS blokant RAAS blokani
kullananlarin kullanmayanlarin
n n p*
endotrofin endotrofin degeri(ng/ml)

degeri(ng/ml)

EF <%30 18 63,3 15 61,8 0.89
EF %30-50 17 50,3 10 158,7 0.04
EF>%50 11 49,6 16 128,7 0.03

* Mann-Whitney-U testi ile hesaplanmustir.

Tablo 4.7°da goriildigi tizere ¢alismamizda endotrofin ile total koesterol

arasinda pozitif korelasyon goriildii (r:0.254, p:0.01).

LDL, HDL, trigliserit, HbA1C, viicut kiitle indeksi, ejeksiyon fraksiyonu,
glomeruler filtrasyon hizi, sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 ile endotrofin diizeyleri

arasinda bir korelasyon saptanmadi.
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Total Kolesterol mg/di

Tablo 4.7: Endotrofin ve diger parametrelerin korelasyonu

Endotrofinle asagidaki parametrelerin korelasyonu
Total LDL Trigliserid HDL VKi HbAIC EF GFH SVEDC

kolesterol
r .254 .182 172 173 125 184 171 -39 -12
p .01 .09 113 A1 249 24 A1 .72 .26

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, VKI: Viicut kiitle
indeksi, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi, SVEDC: Sol ventrikiil
diyastol sonu ¢ap.

Spearman’'s rho r:0.25 p:0.01
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Sekil 4.1: Endotrofin ile total kolesterol arasindaki pozitif korelasyon.
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5. TARTISMA

Sol ventrikiil remodelingi bir dizi patofizyolojik olaya cevap olarak gelisir.
Siklikla bir miyokard infarktiisiine sekonder baglasa da miyokardit, idipatik
kardiyomiyopati veya uzun siireli hipertansiyona sekonder de gelisebilir. Tim bu
olumsuz olaylar sol ventrikiiliin sekil ve yapisinda degisiklik meydana getirir, herbiri
miyoseliiler ¢evreyi doniistiiriir ve sol ventrikiiliin yapisal elemanlar ile birlikte bir
adaptif cevap verir (56). Kardiyak fibrozis, kardiyak remodelingin 6nemli bir
komponenti olmasinin yaninda etiyolojiden bagimsiz olarak kalp yetersizliginde
ilerlemeye yolagan 6nemli bir faktordiir (67). Kardiyak fibrozis miyokardiyal
gerginligin, sol ventrikiil kontraktilitesinin ve kardiyak aritmilerin major

determinantidir (68,69,70).

Miyosit nekrozu ve sonucunda gelisen bolgesel sol ventrikiil disfonksiyonu, diisen
EF’ye ragmen atim voliimiinlin korumak i¢in ndérohumoral mekanizmalar
aktiflestirir (57). Sempatik sinir sistemi aktivasyonu ve RAAS aktivasyonu hasarli
olmayan miyokard dokusunda da uzun donemli yapisal degisikliklerden sorumludur
(58). Miyokard iskemik hasarli hayvan modellerinde ADEi’leri fibroblast
proliferasyonunu, kollajen iretimini azalttigit ve sol ventrikiil remodelingini
engelledigi gosterilmistir (59,60). ADEI’lerin bu basarisi, kardiyak fibrozise destek
olan anjiyotensin 2’yi azaltmalarma atfedilir (61). Infarkt sonrasi remodelingte
olumsuz etkileri olan aldosteron da bu sistemin énemli bir lyesidir. Aldosteronun
etkileri arasinda vazokonstruksiyon, kardiyak noraderenalin alimini engelleme ve
kardiyak fibrozisi uyarma sayilabilir (62,63,64). Brialla ve Weber ¢alismalarinda,
ratlarda aldosteronun biventrikiiler fibrozisi tetikledigi ve bunun aldosteron
inhibitorleri ile engellendigini gostermislerdir (65). Bir baska ¢aligmada aldosteronun
her iki ventrikiildeki miyositlerde de tip | ve Il kollajen mRNA’larinin salinimini
arttirdiklar1  gosterilmistir (66). DEFKY’li hastalarda kardiyak fibrozisi azaltan,
morbidite ve mortaliteyi énemli olgiide gerileten tedaviler ADEI; ARB’ler ve
MRA’lardir (71-78).

Yetiskinlerde miyokardiyal ekstraseliller matriks primer olarak tip | ve tip Il
kollajenden olusmaktadir (79). Tip IV, V ve tip VI kollajen ise kollajen agimn
tamamlayicist olarak bulunur (5). Kardiyak fibroblastlar, miyokardiumda bulunan

major kontraktil olmayan hiicre grubu olmalarinin yaninda ekstraseliiler matriks
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salmmmimin da primer diizenleycisidir (81,82,83). Kardiyak fibroblastlarin
proliferasyonu ve farklilasmasi ekstraseliiler matriks iiretiminde artisa ve boylece
miyokardiyal kompliyansin kayb1 demek olan kardiyak fibrozise yolacar (84,85,86).
Kardiyak patolojiler sirasinda tip | ve tip Il kollajenin arttigt ve bu durumun
kardiyak fibrozise katkida bulundugu gosterilmistir (80). Tip I kollajen kardiyak
fibrozise katki saglayan birincil kollajendir (80). Tip Il kollajen myokardiuma dahil
olunca kan akimina salinan procollagen tip Il N terminal peptid, ayn1 zamanda tip
Il kollajen depolanmasi ile de iliskilidir (87,88). Kardiyak fibrozisin invaziv
olmayan degerlendirilmesinde kullanilmak {izere dolasimda bulunan birgok
biyomarkir dnerilmistir, procollagen Il N terminal propeptid de miyokardiyal volim
yogunlugu ile iligkili olan az sayidaki biyomarkirdan biridir (89). Dolasimda bulunan
procollajen tip 111’lin, kalp yetmezlikli beyazlarda hastaeneye yatis ve oliimle iliskili
oldugu saptanmistir (71). Fibrozis engelleyici tedaviye (ADEI ve MRA’lar gibi)
yaniti tahmin etmede prokollajen IIl N terminal propeptid seviyelerinin 6nemli
oldugu gosterilmistir (16). Ayrica yiikselmis prokollajen II1 N terminal propeptid
seviyelerinin, kalp yetersizlikli siyahlarda, tiim sebeplere bagli mortaliteyi arttirdigi
da gosterilmistir (90). Yine bir ¢alismada serum tip | kollajen salinim markirinin kalp
yetersizliginde kotii prognoz ve aktive RAAS ile iliskili oldugu gosterilmistir (91).
Yine ayni ¢alismada yiiksek serum tip | kollajen markirinmn ADEI ile tedavide
olumlu yanitla iligkili oldugu belirlenmistir (92). Hipertansiyon ve diyabette tip VI
kollajenin arttigi kanmitlanmistir (6). Bununla beraber, interstisyel fibrozis ve
hipertrofik kardiyomiyopatinin tip VI ve tip Il kollajen seviyelerinde artisla iliskili
oldugu da gosterilmistir (7).

Bir ¢alismada in vitro olarak tip VI kollajen substratlarinin miyofibroblast
diferansiyasyonunu uyarig1 gosterilmistir (52). Yine ayni ¢alismada anjiyotensin 2 ile
uyarilan kardiyak fibroblastlarin tip VI kollajen tirettigi, myokard infarktiisii sonrasi
remodelingte tip VI kollajen miktarinin arttig1 belirlenmistir (52). Ayn1 ¢alismada tip
VI kollajenin miyofibroblast diferansiyasyonu i¢in uygun ortam hazirlayarak
remodelinge katki sagladigi diistiniilmistiir (52). Fakat bu ¢alismada hangi tip VI
kollajenin veya hangi kisminin bu etkilere neden oldugu gosterilememistir. Bagka bir
calismada tip VI kollajen kodlayan genleri delesyona ugratilmis farelerde miyokard
infarktiisii sonrasi remodelingin, apoptozisin ve fibrozisin azaldigi ve infarkt

sahasmin smirlandigr gosterilmis (92). Ayni ¢alismada tip VI kollajen yoklugunun
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miyokard infarktlisi sonrasit uzun donem kardiyak performansi korudugu da

gosterilmis (93).

Baz1 spesifik kardiyak patolojilerde ve fibroziste tip VI Kollajenin artmis olmasi bize
remodelingte ve Kkardiyak fibroziste tip VI kollajenin kritik bir rolii oldugunu
diistindiirdii. Bununla uyumlu olarak tip VI kollajenin profibrotik bir yan iiriinii olan
endotrofinin, kardiyak fibrozis gelismis veya gelismekte olan, diisiik EF’li kalp
yetersizligi hastalarinin serumundaki diizeyleri arastirildi. Calismamiz, endotrofin ve

kardiyak fibrozis arasindaki iliskiyi arastiran literatiirdeki ilk ¢alismadir.

Endotrofin yukaridaki paragraflarda da belirtiligi gibi kollajen VI’'nin alfa 3
zincirinin C (karboksil) terminal ucunun postranslasyonal asamada matriks
metalloproteinazlar katkis ile iiretilen bir yan {iriiniidiir (10). Ozellik yag dokuda
bulunup salinsa da birgok farkli dokuda bulunabilir. Endotrofinin salinimi, TGF-B1
salimimini, yag doku fibrozisini, anjiyogenez ve inflamasyonu uyarir (10). Ayrica
endotrofinin tiimér dokusunda da oOnemli etkileri vardir. Endotrofinin tiimor
dokusunda artmasi, primer timor biiylimesini uyarir, fibrozisi, anjiyogenezisi,
inflamasyonu, fibrogenezi arttirir (8). Endotrofinin bir diger 6nemli etkisi de yag
dokuda inflamasyonu ve fibrozisi arttirarak, obezite iligkili sistemik insiilin direncine
yolagmasidir (8,11,55). Bir bagka calismada obez farelerde endotrofinin fazla
salinim1 tiimor gelisimini destekledigi gosterilmistir (8). Endotrofinin, glitazonlara
yanit1 degerlendirmede 6nemli bir belirteg oldugu da gosterilmistir (9). Ayrica kronik
bobrek yetmezlikli hastalarda yiikselmis serum endotrofin degeri bagimsiz olarak
mortalite ile iligkilidir (51). Bir diger ¢alismada, endotrofin ve beraberinde kollajen
VI’'nin renal fibroziste in situ olarak arttifi ve endotrofin/kreatinin oraninin son
donem bobrek hastalarinda 1 yillik hastalik progresyonun bagimsiz bir gostergesi
oldugu gosterilmistir (53). Bunlarin yaninda kronik karaciger hastaliklarinda ve

karaciger fibrosizinde endotrofinin rolii arastirilmaya devam etmektedir.

Kardiyak fibroziste yukaridaki paragraflarda anlatildigi gibi kollajenler temel rolii
oynar. Miyokartta da bulunan kollajen VI‘nin bir yan iiriinii olan ve fibrozis, TGF-
B1 salinimi arrtirici, insiilin direncinin arttirici, timor gelisimini arttirict etkileri
bulunan endotrofinin de kardiyak fibroziste muhtemel bir rolii olabilir. Literatiirde
kollajen VI ve kardiyak fibrozis iligkisi netlestirilmistir (52). Diger yandan yakin

zamanda yapilan bir caligmada prokollajen VI’nin anjina pektorisli kadinlarda
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yiiksek saptandigi gosterilmistir. Ayni g¢alismada aktif fibrozisin gostergesi bir
biyobelirteg arastirilmis ve anti fibrotik tedavinin aktif fibrozisli hastalarda daha
yararli olabilecegi belirtilmistir (93). Bir ¢ok ¢alismada miyokardta TGF-B1’in
kollajen biyosentezinde ve miyokardiyal fibroziste Onemli bir rol oynadig
gosterilmistir.Endotrofinin de bulundugu ortamlarda TGF-B1 saliimini uyardigi
belirlenmistir (8). Biitiin bunlardan yola ¢ikarak endotrofin-kardiyak fibrozis ve kalp
yetersizligi arasindaki muhtemel iligkiyi aragtirdik.

Bizim ¢alismamizda disiik EF’li kalp yetersizligi hastalarindan olusan grupla,
kontrol grubumuz arasinda endotrofin diizeyleri agisindan anlamli fark bulunamadi.
Bu durum aktive fibrozisin ¢cogunlukla devam etmedigi, kardiyak fibrozis gelismis
hastalarin serumundan 6l¢iim yapildigi igin olabilecegi gibi farkli ilag kullanimi
etkilerine bagl da olabilir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda RAAS sistemini bloke
edici ilag alan hastalarda kardiyak fibrozisin azaldig: literatiirde bilinen bir gergektir.
Bir calismada ADE{’lerin fibroblast proliferasyonunu, kollajen iiretimini azalttig1 ve
sol ventrikiil remodelingini engelledigi gdsterilmistir (4,5). ADEI’lerin bu basarisi,
kardiyak fibrozise destek olan anjiyotensin 2’yi azaltmalarina atfedilir (6). Ayrica
aldosteronun da fibrotik etkileri vardir (7,8,9). Bu durumdan yola ¢ikarak hastalari
RAAS bloke edici ilag alip almamalarina gore gruplara ayirdik. AKK’nin EF’ye gore
KY siddeti siniflamasina bagl olarak hastalar1 EF 30 alt1,30-50 aras1 ve kontrol
grubu (EF 50 ve lizeri) olmak {izere ayirdik. Bunlar da kendi igerisinde RAAS bloke
edici alan ve almayanlara gore ayrildi. EF’si 30 ve iizeri olan gruplarda RAAS
blokani ilag alanlarda almayanlara gore endotrofin degerleri anlamli olarak diisiik
saptandi. Bu durum bize endotrofin salinimi ve RAAS arasinda muhtemel bir iligki
olabilecegini diisiindiirdii. Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda anjiyotensin 2 ile uyarilan
kardiyak fibroblastlarin tip VI kollajen iirettigi, myokard infarktiisii sonrasi
remodelingte tip VI kollajen miktarmin arttigi belirlenmistir (52). Bu halde
anjiyotensin 2 iretimini azaltan ilag alan kalp yetersizligi hastalart ve kontrol
grubundaki hipertansif hastalarda tip VI kollajenin profibrotik bir yan iiriinii olan
endotrofin diizeyinin diisiik bulunmasinin iligkili olabilecegini diisiindiik. EF’ si 30
ve alt1 olan grupta fark bulunamadi. Ejeksiyon fraksiyonu ¢ok diisiik olan bu grupta
muhtemel yaygin fibrozise sekonder RAAS blokajina yanit verecek miyofibroblast
sayisinin diisiik olabilir. Doku diizeyinde yapilacak c¢aligmalarla belki de RAAS
blokajinin fibrozisi engellemedeki roliiniin endotrofin baglantili olabilecegi de

gosterilebilir.
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Ek olarak ¢alismamizda total kolesterol ve endotrofin arasinda pozitif bir korelasyon
oldugu saptandi. Total kolesterol yiiksekliginin yag doku mikrogevresini bozarak
endotrofin salimin1 artirryor olabilecegi diisiiniildii. VKI ve endotrofin arasinda bir
iliski saptanmadi. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda obez hayven modellerinin yag
dokularinda endotrofinin arttig1 gosterilmistir (55). Bu ¢alismada serum endotrofin
diizeyleri olciildiigiinden bir iligki bulunamamis olabilecegi gibi, yukarida bahsedilen
mekanizmalarla baglantili olarak hasta grubunda sik kullanilan RAAS blokani

ilaglarin endotrofin diizeyleri etkilemis olabilecegi diisiiniilebilir.

Calismamizin kisithliklar1 arasinda hasta ve kontrol grubu sayisinin azhigi
sayilabilir. Ayrica nispeten yeni bir molekiil olan endotrofin hakkinda yeterli
literatiir olmayis1, endotrofin diizeylerinin etkileyen faktorlerin net olarak bilinmiyor

olmasi da ¢aligmay1 zorlagtirmistir.

6. SONUC

Biz bu c¢aligma ile diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi
hastalarinda serum endotrofin diizeylerini arastirdik. Elinizdeki ¢alisma bu konu
hakkinda literatiirdeki ilk ¢calismadir.

RAAS’1 bloke edici ilag kullanan ejeksiyon fraksiyonlar1 %30 ve iizerinde
olan kalp yetersizligi hastalarinda endotrofin diizeyleri anlamli olarak diisiik
bulundu. Yine kalp yetersizligi olmayan fakat hipertansiyon tamsiyla ADEI kullanan
kontrol grubu bireylerinde de serum endotrofin degerleri anlamli olarak diisiik
saptandi. Bu calisma ve gelecekte yapilacak molekiiler diizeydeki ileri caligmalarla
kollajen VI'nin profibrotik bir yan {irinii olan endotrofinin kalp yetersizligi ve
kardiyak remodelingteki rolii ve biitliin bunlarin RAAS ile iligkisi daha da
netlestirilebilir. Hipertansif hastalarda gelisen kardiyomiyopati ve fibroziste

endotrofinin etkisi ileri arastirmalarin konusu olacaktir.
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