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1. GIRIS ve AMAC

Kalp yetersizligi (KY), normal dolum basinglarina ragmen (veya sadece artmis
dolum basinglar1 pahasina), kalbin dokularin metabolik ihtiyacglarin1 karsilayacak olgiide
oksijen sunamamasina yol acan, kardiyak yapisal veya islevsel bozukluk seklinde
tamimlanabilir. KY’nin pek ¢ok nedeni vardir ve nedenler diinyanin farkli bolgelerinde
degisiklikler gosterir. Hipertansiyon (HT) ve diyabet olasilikla pek ¢ok olguda katkida
bulunan etmenler olsa da, koroner arter hastaligi (KAH) KY olgularinin yaklasik tigte ikisinin
nedenidir. KY’nin gecirilmis viral enfeksiyonlar (teshis edilebilmis veya edilememis), alkolln
kotiiye kullanimi, kemoterapi (6rn. doksorubisin veya trastuzumab) ve ‘idiyopatik’ Dilate
Kardiyomiyopati (DKM) (sebebi bilinmemesine ragmen bazi olgularda genetik temelli

olabilir) gibi baska pek ¢ok sebebi vardir.!

DKM hastalarinda miyokardiyal fibrozis boyutlar1 hastaligin prognozunun ve
tedaviye yanitin belirlenmesinde énemli bir 6ngordurucudir. Miyokardiyal fibrozis tanisinda
altin standart yontem endomiyokardiyal biyopsi (EMB) olmasina karsin 6rneklem sayisinin
kisithilig1 ve 6rneklem alinan endomiyokardiyum bdlgelerinin heterojenitesi nedeniyle global
fibrozisi gostermede kisithdir. Kardiyak Manyetik Rezonans Goriintileme (KMR) bu
kisithlign asmakta ve tiim miyokardin degerlendirilmesine olanak saglamaktadir. Ozellikle
kantitatif fibrozis Ol¢iimii fibrozis boyutlarinin degerlendirilmesinde anlamli sonuglar

vermektedir.23

Tenascinler, bircok dokunun ekstraselliler matriksinde (ECM) yer alan
glikoproteinlerdir. Doku biitiinliiglinlin saglanmas1 yani sira, embriyogenezis sirasinda aktif
doku sekillenmesinde ve doku hasarinmi takiben gelisen yeniden sekillenmede tenascin grubu
glikoproteinler gorev almaktadir. C, X, R ve W olmak iizere 4 farkli tipi bulunmaktadir. Bu
yapisal proteinlerin farkli patolojilerde farkli fonksiyonlar gosterdigi bilinmektedir.
Literatirde, bu grup icerisinde yer alan Tenascin-C (TN-C) glikoproteini ve gesitli kardiyak
hastaliklar arasindaki iligkiyi gosteren bircok calisma mevcuttur.¥l DKM hastalarinda
yapilan Dbirgok ¢aligmada TN-C glikoproteininin miyokardda devam etmekte olan
inflamasyonun bir belirteci oldugu saptanmistir.*® Yine DKM’li hastalarin EMB
orneklerinde fibrozisi saptamada TN-C anlamli sonuglar vermistir.® TN-C ile miyokardiyal

fibrozis arasinda kisith hasta sayisi ile kisith sayida g¢alisgma mevcuttur. Dahasi bu



caligmalarin higbirinde miyokardiyal fibrozisin giivenilir ve kantitatif olarak saptandigit KMR

ile degerlendirme yapilmamastir.

Bu bulgulardan yola ¢ikarak planlanan g¢aligmamizda; DKM’de miyokardiyal
fibrozisin boyutlarin1 éngdérmede serum TN-C dlzeylerinin potansiyel bir belirte¢ olarak
kullanilabilirligini saptamak amaclanmistir. Miyokardda devam eden fibrotik slireci gdsteren
bir belirte¢ olan TN-C’nin serum seviyeleri ile KMR ile saptanan kantitatif miyokardiyal
fibrozis boyutu arasinda dogru orantili bir iliski olup olmadig1 arastirilmistir. Calismamizin
hipotezi; serum TN-C dizeyleri DKM hastalarinda kantitatif miyokardiyal fibrozisin
potansiyel bir prediktif belirtecidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Dilate Kardiyomiyopati

2.1.1. Tamim

Giiniimiize kadar KY icin farkli tanimlamalar yapilmustir. Ik tanimlama Thomas
Lewis tarafindan “Kalbin muhteviyatinin yeterince bosalamamasit durumudur” olarak dile
getirilirken Paul Wood, “Kalbin viicudun ihtiyaci i¢in gereken yeterli dolagimi saglayamamasi
durumudur” demistir. ilk degerlendirmelerde daha cok sol ventrikiiliin pompa yetersizligi
vurgulanmisgtir. Giincel olarak ise KY kilavuzlarda; “normal dolum basinglarina ragmen (veya
sadece artmis dolum basinglar1 pahasina), kalbin dokularin metabolik ihtiyaglarini
karsilayacak Olciide oksijen sunamamasina yol agan, kardiyak yapisal veya islevsel bozukluk”

seklinde tanimlanmaktadir.®*”

Klinik olarak ise, KY, kalpteki yapisal veya islevsel bozukluktan kaynaklanan,
hastalarda tipik belirti (nefes darlii, ayak bileginde sisme ve halsizlik gibi) ve bulgularin
(artmus juguler ven basinci, akcigerde krepitasyon ve kalp tepe atiminin yer degistirmesi gibi)

gorildiigii klinik bir sendrom olarak tanimlanmaktadir.

Disiik ejeksiyon fraksiyonlu KY (DEF-KY), patofizyoloji ve tedavi stratejileri
acisindan en iyi anlagilan KY tipidir. HT ve diyabet olasilikla pek ¢ok olguda katkida bulunan
etmenler olsa da, KAH sistolik KY olgularmin yaklagik iicte ikisinin nedenidir. Sistolik
KY’nin gecirilmis viral enfeksiyonlar (teshis edilebilmis veya edilememis), alkolin kotiye
kullanimi, kemoterapi (6rn. doksorubisin veya trastuzumab) ve ‘idiyopatik® DKM (sebebi
bilinmemesine ragmen bazi olgularda genetik temelli olabilir) gibi baska pek cok sebebi

vardir.[8!

Dilate kardiyomiyopati normal LV duvar kalinlig1 varliginda ventrikiiler kavitenin
genislemesi ve kontraktil disfonksiyon ile karakterize, kalp kasinin progresif bir hastaligidir.
Sag ventrikiil de ayrica genislemis ve disfonksiyone olabilir. DKM, KY’nin 3. en sik

nedenidir ve kalp transplantasyonu i¢in en sik nedendir.



DKM, kardiyomiyopatilerin 3 geleneksel siifindan 1 tanesidir, digerleri hipertrofik
ve restriktif kardiyomiyopatilerdir. Ancak, kardiyomiyopatilerin smiflandirilmast evrimi,
molekiiler genetik biliminin hizli gelisimine bagli olarak devam etmektedir ve yeni

tanimlanan hastaliklar literatiire kazandirilmaktadir.

DKM’nin bir¢ok nedeni bulunmaktadir, her vakada bu nedenlerin biri veya fazlasi
sorumlu olabilmektedir. Bu nedenlerin hepsi miyokardiyumun normal kas fonksiyonunu
bozmaktadir ve ayni zamanda bu malfonksiyon icin degisen derecelerde fizyolojik

kompanzasyon da olusturmaktadir.

Malfonksiyonun derecesi ve siiresi degiskendir ve her zaman ayni ciddiyette ve
stirede semptomlarla iligkili olmayabilir. Kardiyomiyopati hastalarinda asemptomatik LV
sistolik disfonksiyonu, LV diyastolik disfonksiyonu veya her ikisi de bulunabilir.
Kompanzatuar mekanizmalar normal LV dolum basinglarinda kardiyak kan atimini artik
saglayamayacak duruma geldiginde, hastalik semptomlarin olusmaya basladigi hastalik

durumuna ilerlemis olur.

Devam eden ventrikiiler genisleme ve disfonksiyon genellikle LV kontraktil
fonksiyonunda daha da azalma ile birlikte progresif KY’ye neden olmaktadir. Bu ilerlemenin
sonucunda ventrikiler ve supraventrikiler aritmiler, ileti sistemi anormallikleri,

tromboembolizm, ve ani 6lim veya KY -iligkili 6liim beklenen sonuglardan en dnemlileridir.

DKM kalbi herhangi bir yasta etkileyebilen kompleks bir hastalik siirecidir, ancak

ozellikle yaglanmakta olan popiilasyonda morbidite ve mortalitenin 6nemli bir nedenidir.

Farmakolojik olmayan yaklagimlar KY tedavisinin temelidir. Glinde 2 mg’a indirilen
sodyum kisitlamasit ¢ok Onemlidir ve ¢ogu zaman diiiretik ihtiyacinin azalmasina veya
kalmamasma yardimci olur. Sivi kisitlmast da sodyum kisitlamasini tamamlayic1 bir
yaklasimdir. Hastalar ayrica aerobik egzersizler gibi kardiyak rehabilitasyon programina

alinmalidirlar.
2.1.2. Patofizyoloji

DKM duvar hipetrofisi olmaksizin ventrikller kavite genislemesi ve sistolik
disfonksiyon ile karakterizedir. Hipertrofi LV Kkiitlesinin kavite boyutuna oranmi olarak

tanimlanir; bu oran DKM hastalarinda azalmistir.



LV disindaki kalp bosluklarinin genislemesi birincil olarak LV yetersizligi ile aym
nedene baglidir, ancak birincil kardiyomiyopatik siirece sekonder de olabilir. DKM’ ler hem
sistolik hem de diyastolik disfonksiyon ile iliskilidir. Sistolik fonksiyondaki azalma uzak ara

primer anormalliktir ve end-diyastolik ve end-sistolik voliimlerde artisa yol agmaktadir.

Progresif dilatasyon mitral ve trikiispid yetersizligine yol agabilir, boylece kardiyak
atim hacmi daha da azalir ve end-sistolik hacimler ve ventrikuler duvar gerilimi daha da artar.
Bu degisiklikler de bir kisir dongli olusturarak daha fazla kavite dilatasyonuna ve

miyokardiyal disfonksiyona yol acar.

Sistolik disfonksiyon ve azalmis ventrikiiler output i¢in erken kompanzasyon atim
hacminin, kalp hizinin veya her ikisinin artiritlmasi ile saglanir (kardiyak output = atim
hacmixkalp hiz1), ayrica periferik vaskiiler tonusun artirilmasi ile de saglanabilir. Periferik

tonustaki artis yeterli kan basinicinin saglanmasina yardimci olur.

Diisiik kardiyak output kompanzasyonunun temeli Frank-Starling Kanunu ile
aciklanir; end-sistol ile karsilastirildiginda end-diyastol miyokardiyal kuvvet kas uzunlugu
arttikca artar, boylece kas gerildik¢e daha biiylik miktarda kuvvet olusturulur. Ancak, fazla

gerilme miyokardiyal kontraktil {initenin yetersizligine yol agar.

Bu kompanzatuar mekanizmalar normal LV sistolik fonksiyonlu insanlarla
karsilagtirildiginda DKM hastalarinda korelmistir. Ek olarak, bu kompanzatuar mekanizmalar
daha da fazla miyokardiyal hasara, disfonksiyona, ve geometrik yeniden sekillenmeye

(konsantrik veya eksantrik) yol acar.
2.1.2.1. Nérohormonal aktivasyon

Organ perfiizyonunda azalmaya yol acan azalmis kardiyak output, adrenerjik sinir
sisteminin ve renin-anjiyotenin-aldosteron sisteminin (RAAS) stimulasyonunu iceren
ndrohormonal aktivasyonla sonuglanir. Kompanzatuar ndrohormonal aktivasyon i¢in 6nemli
olan ek faktorler; arjinin vazopressin salinimi ve natriiiretik peptidlerin sekresyonudur. Bu
yanitlar baslangicta kompanzatuar olmasina ragmen, ayrica hastalifin progresyonuna da yol

acarlar.

Adrenerjik sinir sistemindeki bu degisiklikler dopamin ve 6zellikle de norepinefrin

seviyelerinde artist indiikler. Sempatik tonusu artirarak ve parasempatik aktiviteyi



baskilayarak, kardiyak performansta (beta-adrenerjik reseptorler) ve periferik tonusta (alfa-

adrenerjik reseptorler) artis saglanir.

Malesef, yuksek katekolamin  seviyelerine uzun donemli  maruziyet
miyokardiyumdaki reseptorlerin down-regiilasyonuna ve bu yanitin kérelmesine yol acar.
Ayrica, katekolaminlere egzersizdeki yanit da korelir. Teorik olarak, kardiyomiyopatilerde
kompanzasyona bagli olarak artmig saptanan katekolamin seviyeleri kendileri de
kardiyotoksik olabilir ve daha fazla disfonksiyona yol acabilir. Ek olarak, periferik vaskdler
tonusun artisina yol agan alfa-adrenerjik reseptorlerin stimiilasyonu miyokardiyal is yikiinii
artirir, boylece kardiyak output daha fazla diiser. Norepinefrin seviyeleri sagkalim ile ters

iliskilidir.

RAAS aktivasyonu DKM hastalarinda ndérohormonal degisikliklerin kritik bir
basamagidir. Anjiyotensin II, norepinefrinin etkilerini sistemik vaskiiler direnci artirarak
potansiyelize eder. Ayrica, aldosteronun sekresyonunu artirarak sodyum ve su retansiyonu

saglar ve miyokardiyal fibrozis olusumuna katkida bulunur.

Hipotalamustan arjinin vazopressin salinimi hem ozmotik (hiponatremi) hem de non-
ozmotik (ditrez, hipotansiyon, anjiyotensin Il) stimuluslar tarafindan kontrol edilir. Arjinin
vazopressin periferik vaskiler konstriksiyonu potansiyelize edebilir. Bébrekler lzerine etkisi

serbest su klirensini azaltmaktir.

Natriiiretik peptid seviyeleri DKM hastalarinda yiiksektir. Insan viicudundaki
natridretik peptidler; atriyal natritretik peptid (ANP), beyin natritretik peptid (BNP), ve C-
tipi natritiretik peptidlerdir. ANP primer olarak atriyum tarafindan (en ¢ok sag atriyum-RA)
salinir. RA gerilimi salinimi i¢in 6nemli bir stimulustur. ANP’nin etkileri vazodilatasyon,
hiicre gelisiminin desteklenmesi, diiirez, ve aldosteronun inhibisyonunu igermektedir. BNP ilk
once beyin dokusunda tanimlanmasina ragmen (isminin nedeni), kardiyak ventrikullerden
hacim veya basing yiiklenmesine yanit olarak salinir. Sonug olarak, BNP seviyeleri DKM

hastalarinda ytlikselmektedir. BNP vazodilatasyona ve natriiireze yol acar.

Norohormonal — aktivasyona karsi-regiilatuar  yanitlar  prostaglandinlerin  ve
bradikininlerin artmis salinimint igermektedir. Bunlar, daha oOnceden tanimlanan

kompanzatuar mekanizmalari etkisizlestirmezler.



DKM icin vicudun kompanzatuar mekanizmalar1 ongoriilemezdir. Azalmis kardiyak
output icin kompanzasyon, daha fazla dekompanzasyonu indiikklemeden saglanamaz.
Kardiyomiyopatilerde en basarili medikal tedavi yaklasimlari i¢in mantikli olan, bu

norohormonal yanitlar1 degistirmeye dayanmaktadir.
2.1.2.2. Miyokardiyal hasarin aracisi olarak sitokinler

Doku nekroz faktori-alfa (TNF-alfa) kardiyak hasarin tiim formlarinda
saptanabilirdir.  Kardiyomiyopatilerde, TNF-alfa ventrikiler fonksiyonun progresif
kotilesmesinde kullamishidir, ancak etkisinin tam mekanizmasi net anlasilamamistir. LV
fonksiyonunun ve hicre dliminin progresif bozulmasi, (TNF apoptoziste rol alir) TNF-
alfa’nin mekanizmasinin bir kismini igerir. Ayrica, diger interlokinlerle (IL) sinerjistik etkiyle

miyokardiyal fonksiyonu direkt olarak baskilar.

Birgok IL’nin artmis seviyeleri LV disfonksiyonlu hastalarda saptanmustir. IL-1b’nin
miyokardiyal fonksiyonu baskiladig1 gdsterilmistir. Bir teoriye gore, sinif IV KY’li hastalarda

IL-2R’nin artmis seviyeleri KY nin ileri evrelerinde rol almaktadir.

IL-6, bir inflamasyon belirteci olan C-reaktif proteinin (CRP) hepatik olusumunu
stimiile etmektedir. IL-6 ayrica miyosit hipertrofisinin gelisiminde rol alir ve artmig seviyeleri
KY’li hastalarda saptanmistir. IL-6’nin LV disfonksiyonlu hastalarda hemodinamik 6l¢iitlerle

korele oldugu saptanmustir.
2.1.3. Etiyoloji

DKM’nin kalitsal hastaliklar, enfeksiyonlar ve toksinleri de igeren bir¢ok nedeni
vardir. Her vakada spesifik bir nedenin bulunmasi zor olabilir, 6zellikle de ¢oklu risk faktord

olan hastalarda.
DKM’ nin nedenleri sunlardir:
. Genetik

. Diger kardiyovaskiiler (KV) hastaliklara sekonder; iskemi, hipertansiyon,

kapak hastaliklari, tasikardi ile indiiklenen

. Enfeksiydz: viral, riketsiyal, bakteriyel, fungal, metazoal, protozoal



. Olasi1 enfeksiydz: Whipple hastaligi, Lyme hastaligi

. Metabolik: endokrin hastaliklart  (hipertiroidi, hipotiroidi, akromegali,
miksddem, hipoparatiroidi, hiperparatiroidi), diyabetes mellitus, elektrolit imbalansi

(potasyum, fosfat, magnezyum)

Nutrisyonel: tiamin eksikligi (beriberi), protein eksikligi, karnitin eksikligi

. Toksik: ilaglar, zehirler, besinler, anestezik gazlar, agir metaller, etanol
. Kollajen damar hastaliklar1

. Infiltratif: hemokromatozis, amiloidoz, glikojen depo hastali

. Granulomatoz (sarkoidoz)

. Fiziksel ajanlar: ¢ok yiiksek sicakliklar, iyonize radyasyon, elektrik soku, non-

penetran torasik hasar

. Noromuskuler bozukluklar: muskdiler distrofi (limb-girdle [Erb distrofisi],
Duchenne distrofisi, fasiyoskapulohumeral [Landouzy-Dejerine distrofisi]), Friedreich

hastalig1, miyotonik distrofi
. Primer kardiyak timor (miksoma)

Senil-ileri yas

Peripartum

. Immiinolojik: as1 sonrasi, serum hastalig1, transplant rejeksiyonu

Cogu DKM vakasinda, neden aciklanamamaktadir. Ancak, idiyopatik vakalar
enfeksiyonlar ve toksinler gibi bilinen nedenler saptanamayinca tani alir. Idiyopatik kategori,
patofizyolojik mekanizmalar1 —o6zellikle de genetik ve cevresel etkilesimleri- agiklayan

bilgiler elde edildikce arastirma konusu olmaya devam edecektir.

Toksinler belirgin bir nedendir. Vakalarin neredeyse {i¢te biri etanol kotiiye

kullanimindan kaynaklanmaktadir.

2.1.3.1 Viral miyokardit



Viral miyokardit enfeksiydz kardiyomiyopati kategorisi icinde énemli bir nedendir.
Virlisler kardiyomiyopati nedeni olarak 1950°1i yillarda coxsackievirlis B nedeniyle fatal
enfeksiyonu olan bir yenidoganin miyokardiyumunda saptandiginda suclu bulunmustur.
Polimeraz  zincir reaksiyonu (PCR) gibi genetik analizdeki gelismeler viral

kardiyomiyopatilerde rolii oldugu diisiiniilen bir¢ok viriisiin tespitine yardimci olmustur.

Miyokardiyal hastaliklarla iligkili viriisler ve viral enfeksiyonlar sunlardir:

Coxsackievirts (A ve B)i
. Influenza viriisti (A ve B)
e Adenovirls

o Ekovirts

. Kuduz
. Hepatit
. Sar1t humma

. Lenfotik koryomenenjit
. Epidemik kanamali ates
. Chikungunya atesi

. Dengue atesi

. Sitomegalovirus

. Epstein-Barr virusi

. Rubeola

. Rubella

. Kabakulak

. Respiratuar sinsityal virus
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. Varicella-zoster virtsi
. Insan immiinyetmezlik viriisii (HIV)

Viral miyokardit, fokal hastaliktan miyokardiyum, perikardiyum ve kapaklari1 tutan
diffiiz pankardite kadar degisik derecelerde hasara yol acgabilir. Viral miyokardit genellikle
kalp kasinin kendini siirlayan, akut-subakut hastaligidir. Semptomlar KY’ye benzerdir ve

genellikle subkliniktir. Cogu hasta nezle benzeri prodroma sahiptir.

KY semptomlart ilk enfeksiyondan aylar sonra olugabilecegi i¢in tantyr dogrulamak
zor olabilir. Viral miyokarditli hastalar (ortalama yas 42) genellikle sagliklidirlar ve sistemik

hastaliklar1 yoktur.

Akut viral miyokardit akut miyokard enfarktusinu taklit edebilir; hastalar acil servise
g0gis agrisi ile bagvurabilir, non-spesifik EKG bulgulari saptanabilir, ve kardiyak enzimlerde

anormal artis olabilir.

Viral miyokardit tanisi esas olarak detayli bir 6ykii ve diger potansiyel etiyolojilerin
yoklugu ile konulabilir. EKG miyokarditi yansitan degisken derecelerde ST-T degisiklikleri
gosterir ve bazen de degisken derecelerde ileti bozukluklari olabilir. Ekokardiyografi,
genellikle DKM olarak belirgin hale gelen bu hastalik siirecini siniflandirmada elzem bir

tetkiktir.

Miyokardit neredeyse her zaman Kklinik olarak gozden kagan bir tanidir ¢iinkii higbir
patognomonik bulgu veya spesifik, akut bir tanisal laboratuar test sonucu ile iligkili degildir.
Gecmiste, perkiitan transvenéz EMB kullanilmistir, ancak Miyokardit Tedavi Calismast (the
Myocarditis Treatment Trial) biyopsi ile kanitlanmis miyokarditte immiinsiipresif tedavi igin

bir avantaj saptamadi, bu nedenle biyopsi ¢ogu vakada rutin olarak yapilmamaktadir.

Bir hastada viral miyokardit oldugu diisiiniiliiyorsa, ilk tanisal strateji kardiyak
troponin I ve T seviyelerini aragtirmak ve antimiyozin sintigrafisini degerlendirmek olmalidir.
Miyokard enfarktiisii yoklugunda pozitif troponin I veya T bulgular1 ve uyumlu klinik
bulgular akut miyokarditi destekler. Negatif antimiyozin sintigrafi bulgular1 aktif miyokarditi

dislar.

Viral kardiyomiyopatide miyokardiyal hasarin net mekanizmasi tartigmalidir.

Hayvan modellerinde bir¢ok mekanizma sorumlu bulunmustur. Virlisler miyokardiyositleri
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direkt sitotoksik etkilerle ve miyofiberlerin hiicre aracili (T-yardimci hiicreler) yikimi ile
etkiler. Diger mekanizmalar hiicresel metabolizmada ve miyositlerin vaskiiler desteginde

bozulmay1 ve diger immiinolojik mekanizmalari icermektedir.

Viral miyokardit LV sistolik disfonksiyonunun tedavisi slresince aylar igerisinde
tamamen diizelebilir. Ancak, kronik kardiyomiyopatiye de ilerleyebilir. Iyilesmede ana etken
ventrikiiler boyuttur. Ventrikiiler boyuttaki azalma uzun donemli iyilesme ile iliskilidir; aksi

halde, hastaligin seyri progresif dilatasyon ile karakterizedir.

Miyosit yikimiin immiinolojik mekanizmasindan dolay1, birgok caligmada immiin-
modiilator ilaglarin kullanimi arastirilmistir. Eski bir ¢alismada, viral miyokarditli hastalarda
prednizona ek olarak siklosporin veya azatiyoprin tedavisi ile yarar saglanamamistir.?"!
Randomize c¢aligmalar viral miyokardit ic¢in intravenéz immiinglobulin tedavisini

arastirmaktadir.
2.1.3.2. Ailesel kardiyomiyopati

Ailesel kardiyomiyopati, kalp yetersizliginin bir¢ok farkli kalitsal formunu topluca
tanimlayan bir tanimdir. Ailesel DKM, en az 2 veya daha fazla birinci veya ikinci derece
akrabalarinda ayni hastalik (tanimlanan bagka etiyoloji olmadan) bulunan idiyopatik
kardiyomiyopati hastalarinda konulan tanidir. Daha uzak (ligiincii veya daha fazla) akrabalar
etkilenmis bireylerde bu taniyr koymak, ayni hastaligi bulunan daha fazla sayida aile bireyi

olmasini gerektirmektedir. Bu kriterleri karsilayan hastalar i¢in genetik tarama onerilmektedir.

Giincel bir ¢aligmada, peripartum kardiyomiyopatilerin bir kisminin ailesel dilate
kardiyomiyopatinin baglangic formu olabilecegi gosterilmistir. Bu iligski, bu ailelerde

kardiyolojik tarama icin dnemli bir dngoérddrdici olabilir. 4

Ailesel kardiyomiyopatinin birgok formu tamimlanmistir ve teorilere gore
kardiyomiyopatinin diger nedenleriyle iligkilisi vardir. Kalitim otozomal dominanttir; ancak,
otozomal resesif ve cinsiyete bagli kalitim da tanmimlanmistir. Birgok farkli gen ve
kromozomal aberasyon tanimlanmistir. Bir 6rnegi kardiyak kas fiber komponenti olan aktini
kodlayan gendir. Ailesel kardiyomiyopatinin diger formlari ileti sistemi hastaliklar1 ile giiglii
bir iliski igerirler. Arastirmalar devam ettik¢e, ailesel kardiyomiyopati ile ilgili veriler

artacaktir.[?2 23l

2.1.3.3. Doksorubisin ile induklenen kardiyomiyopati
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Antineoplastik ajan olarak siklikla kullanilan antrasiklinler, yiiksek derecede
kardiyotoksiktirler ve doz-bagimli toksik kardiyomiyopatiye neden olurlar. Bu ajanlarla hem
erken akut kardiyotoksisite hem de kronik kardiyomiyopati tanimlanmigtir. Antrasiklinler
ayrica akut koroner spazm ile de iligkili olabilirler. Akut toksisite ilag inflizyonunun
baslangicindan haftalar sonrasina kadar herhangi bir zamanda olabilir. Radyasyon ve diger

ajanlar antrasiklinlerin kardiyotoksik etkilerini potansiyelize edebilir.

Kardiyak hasar, ampirik limit olan 550 mg/m?nin altindaki dozlarda dahi olabilir.
Ancak, hasarm klinik KY ile sonlanmasi degiskendir. KY gelisimi 450 mg/m?’nin altindaki

dozlarda c¢ok seyrektir ve doz bagimlidir.

Bu hastalarin  Oykiileri, klasik KY semptomlarmmin ve akut miyokardit
semptomlarinin olmasma ek olarak, malign hastalik ve doksorubisin ile tedavi Oykiilerini

icerirler.

Anatomik olarak bu hastalarin kalpleri bilateral dilate ventrikiillerden normal
ventrikiil caplarma kadar degiskenlik gosterir. Miyokardiyal hasarin  mekanizmasi
miyokardiyal hiicrelerin dejenerasyonu ve atrofisiyle, miyofibrillerin kaybiyla ve sitoplazmik
vakuolizasyon ile iliskilidir. Doksorubisin tarafindan serbest radikallerin olusturulmasi da
ayrica sorumlu tutulmustur. Progresif bozulma bu toksik kardiyomiyopati formunun normal

sonucudur.

Korunma, dozlamayr 450 mg/m’nin altna limitlemeye ve bir seri fonksiyonel
degerlendirmeye (istirahat ve egzersiz ejeksiyon fraksiyonu degerlendirmesi) dayanmaktadir.
EF % 45’in altina indiginde, baslangica gore % 5’ten daha fazla azaldiginda, veya egzersizle
% 5’ten daha az artis oldugunda ilaca ara verilmelidir. Deksrazoksan toksisiteyi azaltmak igin
FDA tarafindan onaylanan demir-baglayict bir ajandir, ancak ciddi miyelosupresyon riskini

artirmaktadir.
2.1.3.4. Kollajen-vaskiiler hastalikla iliskili kardiyomiyopati

Bircok kollajen-vaskiiler hastalik kardiyomiyopatilerin gelisiminde sorumlu

bulunmustur;
. Romatoid artrit
. Sistemik lupus eritematozus
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. Progresif sistemik skleroz
. Polimiyozit
. HLA-B12-iligkili kardiyak hastalik

Tani, KY klinik bulgular ile iligkili oldugu diisiiniilen altta yatan hastaligin

tanimlanmasina dayanmaktadir.
2.1.3.5. Granulomattz kardiyomiyopati (sarkoidoz)

Hastalarda sarkoidoz ve KY bulgu ve semptomlari mevcuttur. Hastalar nadiren
sistemik sarkoidoz kanitlar1 olmadan KY ile bagvururlar. Bilateral mediastinal, paratrakeal,

ve/veya hilar lenfadenopati saptanabilir.

Diger organlarda oldugu gibi, bu hastalikta miyokardiyumun non-kazeifiye
granilomat6z infiltrasyonu gorulir. Sarkoid granulomalar, miyokardiyum icerisinde lokalize
bir dagilim gosterebilir. Graniilomalar, 6zellikle ileti sistemini, LV serbest duvarini, septumu,
papiller kaslar1 ve daha seyrek olarak da kapaklar1 etkiler. Miyokardiyumun normal
fonksiyonunu etkileyen infiltratif stirecin bir sonucu olarak miyokard fibrozisi ve incelmesi

olusur.

EMB taniya varmada yardimct olabilir, 6zellikle de miyokardiyumun tutuldugu
sarkoidozda. Tutulum yamali tarzda olabilir, bdylece negatif biyopsi bulgularina neden
olabilir. Verilere gore sarkoidozda kardiyak tutulum vakalarin %20’sinde goriilmektedir.
Tani, non-kazeifiye graniilomlarin saptanmast ile konulur. Cogunlukla, hastalar ileti
bozukluklar1 veya ventrikiiler aritmiler ile basvururlar. Aslinda, normal LV fonksiyonlu

hastalarda, bu ileti bozukluklart primer klinik 6zellik olabilir.

Diisiik doz steroidler ile kardiyak sarkoidozun tedavisi mimkindur, 6zellikle de
progresif hastaligi, ileti defektleri ve ventrikiler aritmileri olan hastalarda. Ancak, plasebo
kontrollii ¢aligmalarin olmamasindan dolayr gercek yarari bilinmemektedir. Bu, kardiyak
sarkoidozun tedavisinde diger immiin-supresif ajanlarin (klorokuin, hidroksiklorokuin,

metotraksat) kullanimi i¢in de gegerlidir.

2.1.3.6. Karnitin yetersizligi

13



Karnitin tasiyict defekti iskelet kasina, fibroblastlara ve renal tiibiillere ciddi olarak
azalmig karnitin taginmasina neden olur. DKM veya hipoglisemi ve koma bulunan tiim
cocuklar bu tastyict defekti i¢in arastirilmalidir, ¢iinkii tedaviye iyi yanit verir ve KY’ den
uzun siireli korunma saglanir. Pediyatrik DKM’ de uzun dénemli sagkalim ic¢in prognoz

kotadur.
2.1.3.7. Tasikardi ile indiiklenen kardiyomiyopati

Genellikle, erken teshis edildiginde, bu kardiyomiyopati tipi tasikardi tedavisi
bagarili oldugunda geriye donebilirdir. Sik etiyolojiler kronik tedavi edilmemis hizli ventrikiil
yanith atriyal fibrilasyonu (AF) ve sik (giinliikk binlerce) prematiir ventrikiiler atimlari
icermektedir. Persistan tagikardinin miyosit disfonksiyonuna ve kardiyomiyopatiye neden
oldugu bilinmektedir. Tasikardi ile indiiklenen kardiyomiyopati tedavisiz birakilirsa, LV
disfonksiyonu geri doniisiimsiiz olabilir. Tasikardinin hiicre fonksiyonunu etkileme
mekanizmasi net olarak anlagilamamistir. Sunlar, miyosit disfonksiyonunun tasikardiden

kaynaklamasini destekleyen olasi mekanizmalardir:

Enerji depolarinin tilkkenmesi
. Anormal kalsiyum kanal aktivitesi

Kan akigindaki anormallige sekonder anormal subendokardiyal oksijen sunumu

Beta adrenerjik stimiilasyona azalmis yanit
2.1.4. Epidemiyoloji

Kardiyomiyopatilerin gergek insidanst bilinmemektedir. Diger hastaliklar gibi,
otoriteler prevalans ve insidans hizlarimi tanimlamak i¢in kayitli vakalara (nekropsi veya
klinik hastalik kodlamalar1) dayanmaktadir. Kardiyomiyopatiler i¢in terminoloji ve hastalik
kodlama siniflandirmasindaki uyumsuzluktan dolay: toplanan veriler bu hastaliklarin gercek

insidansini kismen yansitmaktadir.

Artmig farkindalik veya diger faktdrlere bagli olarak, DKM’nin insidansi ve
prevalansi artig gostermektedir. Kayith insidans yilda 400,000-550,000 vakadir, prevalans ise
4-5 milyondur.
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DKM, bir bireyin kalbini herhangi bir yasta etkileyebilen kompleks bir hastalik

stirecidir, ve klinik bulgular en sik {igiincli veya dordiincii dekatta ortaya ¢ikmaktadir.
2.1.5. Prognoz

DKM’li baz1 vakalar altta yatan hastaligin tedavisi ile geri doniislii olabilse de, cogu

KY’ye progrese olur. Devamli dekompanzasyon nedeniyle kalp nakli gerekli olabilir.

Hastaligin etiyolojisi primer faktor olmakla birlikte, KY’li hastalarin prognozu
birgok faktdre dayanmaktadir. Diger faktorler prognozu belirlemede onemli rol alirlar;
ornegin, ylksek mortalite ileri yas, erkek cinsiyet ve ciddi KY ile iliskili bulunmustur.
Prognostik belirtecler New York Heart Association — New York Kalp Cemiyeti (NYHA)
fonksiyonel siniflamasini da icermektedir. Bunlarin disinda da birgok degisken prognostik

bilgi saglayabilir.2+%

Framingham Kalp Calismasi, KY tanis1 alan hastalarin % 50’sinin 5 yil i¢inde
oldiigiinii saptamistir.®Y Ciddi KY bulunan hastalarda % 50°den fazla yillik mortalite hizi
saptanmistir. Hafif K'Y olan hastalarda belirgin olarak daha 1yi prognoz gézlenmistir, 6zellikle

de optimal medikal tedavi ile.

Guncel bir galigma, non-iskemik DKM hastalarinda diisiik pik oksijen kullanimi
(pVO2) ve KMR’da ge¢ gadolinyum tutulumu (LGE) varliginin, kardiyak olaylarin (kardiyak
Olim, oOlimciil aritmi, dekompanze KY i¢in hastaneye yatis) olasiligint artirdigim
gostermistir. Bu ¢alismada, DKM’li 57 hasta 71 ay boyunca takip edilmistir. Kardiyak olay
insidansi, LGE olan ve pVO:2 18.5 mL/kg/dk’dan az olan hastalarda; hem LGE olmayan ve
pVO: 18.5 mL/kg/dk ve lzerinde olan hastalardan, hem de ya LGE olan ya da pVO; 18.5
mL/kg/dk’dan az olan hastalardan daha yiiksek saptanmistir. LGE ve pVO2 bagimsiz

prognostik faktorler olarak saptanmistir.(?
2.1.6. Oyku

DKM siiphesi olan bir hastanin dykiisii alinirken; hastaligin ciddiyeti, olas1 nedenler
(alkol ve ilag kullanimi), ve semptomlar sorgulanir. Semptomlar hastaligin ciddiyetinin iyi bir

gostergesidir ve sunlari igerir;

. Halsizlik
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. Eforla dispne
. Ortopne, paroksismal nokttrnal dispne
. Artan 6dem, kilo veya karin ¢evresi

Diger hasta bilgilerinin (yas, cinsiyet, etnisite, tibbi Oykii) yaninda sunlar da not

edilmelidir;

edilir;

. Hipertansiyon

. Anjina
. Koroner arter hastaligi
e  Anemi

. Tiroid disfonksiyonu

. Meme kanseri

. Daha Onceki KY veya miyokard hasar1 dykiisii

. Ilaglar (6zellikle de yeni ilaclar veya mevcut ilaglara uyumsuzluk)
. Sosyal oykii (sigara, alkol, uyusturucu)

. Kardiyomiyopati veya ani kardiyak 6lim aile dykusu

2.1.7. Fizik muayene

Fizik muayenede, KY ve hacim yiikii bulgularina bakilmalidir. Vital bulgulara dikkat

. Takipne
. Tasikardi
. Hipertansiyon

Diger 6nemli bulgular;
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. Hipoksi bulgular (siyanoz, comak parmak)
. Juguler venoz distansiyon (JVD)

. Hepatojuguler geri akim

. Pulmoner 6dem

. Sz gallop

. Hepatomegali

. Periferik 6dem

Guatr

Kardiyak kompanzasyon veya dekompanzasyonun seviyesi hangi bulgularin

olacagini belirler.

Tablo 1: DKM hastalarinda saptanan belirti ve bulgular
Belirtiler Bulgular
Nefes darligi Juguler ven basincinda artig

Ortopne Hepatojuguler refli

Paroksismal noktlrnal dispne S3 gallop

Egzersiz toleransinda azalma Kalp tepe vurusunun sola kaymasi
Halsizlik Periferik 6dem

Ayak bileginde sislik Krepitasyon
Akut ve Kronik Kalp Yetersizligi Tant ve Tedavisine Yonelik 2012 ESC Kilavuzundan
uyarlanmugtir. 1

2.1.8. Ayirici tani
o Akut koroner sendrom
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. Amfetamin toksisitesi

. Beriberi (tiamin eksikligi)

. Kardiyak tamponad

. Restriktif kardiyomiyopati

. Kokain toksisitesi (akut)

. Kokain iligkili kardiyomiyopati
. Agir metal toksisitesi

. Hipertiroidi

. Hipertrofik kardiyomiyopati
. Miyokardit

. Perikardit (akut)

2.1.9. Tamsal testler

Kalp yetersizliginin tanisinda Framingham, Boston, Duke gibi algoritmalar
tanimlanmistir. Ancak genellikle fizik muayene bulgularinin 6n planda oldugu bu gibi

algoritmalarda laboratuar ve ekokardiyografik degerlendirmeler dikkate alinmamustir.
DKM siiphesi olan hastalarda yapilacak testler sunlar igermektedir;
. Tam kan sayim1 (TKS)
. Metabolik panel
. Tiroid fonksiyon testleri
. Kardiyak biyobelirtecler
. B-tip natritrretik peptid

. Gogiis radyografisi
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. Ekokardiyografi
. Kardiyak manyetik rezonans gorintileme (KMR)
. Elektrokardiyografi (EKG)

Ek olarak, idrar toksikoloji taramasi, kokain ve metamfetamin gibi DKM i¢in riski

olan ilaglar tespit etmek i¢in kullanilabilir.
2.1.9.1. TKS ve metabolik panel

Bu hasta grubunda TKS gorilme nedeni aneminin tespiti i¢indir. Anemi yuksek-
output durumu ile iliskili olabilir. Ayrica, anjiyotensin-doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorleri

I6kopeniye neden olabilir.

Hiponatremi kotii prognoz gostergesidir. Artmis kreatinin seviyeleri primer veya
ilagla iligkili etiyolojiyi gosterebilir (hipovolemi, ADE inhibitorii nedeniyle azotemi). Diisiik
bikarbonat seviyesi kotli prognostik bulgudur. Kontraksiyon alkalozu diuretik tedaviye
sekonder saptanabilir. Magnezyum seviyeleri yakindan takip edilmelidir ¢iinkii disiik

seviyeleri kronik hipokalemiye neden olabilir.

Karaciger fonksiyon testleri de yiiksek saptanabilir. Olasi nedenler sunlardan biri

veya fazlasidir;

Alkolik hastalik

Hemokromatozis

Hepatik konjesyon

Inotrop bagimli KY varliginda enfarkt

Standart biyokimyasal testlere ek olarak, tiroid-stimulan hormonun (thyrotropin)
Olciilmesi tiroit hastali§i KY’yi arttiracagindan veya taklit edebileceginden dolay1 énemlidir.

KY’li hastalarda tan1 konmamis diyabet sik oldugu i¢in kan sekeri 6l¢iimii de 6nem tagir.
2.1.9.2. Kardiyak biyobelirtecler

Kardiyak enzimler akut veya yakin zamanda olusan miyokardiyal hasarin

degerlendirmesinde kullanislidir. Miyokard enfarktiisii serum belirtecleri (troponin, kreatin
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kinaz, kreatin kinaz-MB) miyokarditli hastalarda akut olarak ylkselebilir. Seviyeler, muskler

distrofili hastalarda belirgin olarak artmigtir.

Artmis biyobelirte¢ seviyeleri akut koroner sendromu gosterebilir, ki KY 6ykiisii
olan hastalarda akut dekompanzasyon icin potansiyel bir etiyolojidir. Dahasi, artmis
belirtegler ile basvuran hastalarda daha ciddi KY olduguna ve daha yiliksek mortalite

saptandigina yonelik kanitlar mevcuttur. 34
2.1.9.3. B-Tipi Natriuretik Peptid (BNP)

KY belirti ve bulgularinin 6zgiil olmamasindan dolayi, KY siiphesi ile
ekokardiyografiye yonlendirilen pek cok hastada ©nemli bir kardiyak bozukluk
saptanmamaktadir. Ekokardiyografiye ulasilabilirligin kisithi oldugu durumlarda, tanida bir
alternatif yaklagim BNP Olglimudur. BNP degerlendirmesi sivi fazlaligimmin varligimi ve
ciddiyetini tespit etmeye yardimcidir. BNP seviyelerindeki degisiklikler tedaviye yaniti
yansitir. Diisiik BNP seviyesi dislayici olarak kullanighdir.

Bir ¢alismada, 100 pg/mL altindaki BNP degerlerinin acil servis hastalarinda dispne
nedeni olarak KY’yi disladigi kanitlanmistir.®s  Stabil, kompanze KY hastalarinda artmig
BNP seviyelerinin degerlendirilmesi zordur, ¢ilinkii bu hasta grubunda cogunlukla kronik

olarak yiksek BNP dizeyleri mevcuttur.

BNP seviyeleri yasla birlikte artar veya obez kisilerde diisiikk olabilir.*® Tedavi
almamig hastalarda normal natritretik peptid seviyeleri belirgin kalp hastaligint hemen hemen

dislar ve ekokardiyografi yapilmasina gerek kalmayabilir." 3!

Cok sayida calisma iki en sik kullanilan natritiretik peptid tipi; B tipi natritretik
peptid (BNP) ve N-terminal pro B tipi natritiretik peptid (NT-proBNP) i¢in, KY’yi dislayan
esik degerleri arastirmistir.®-4 Akut baslangiclhi veya belirtileri kotiilesen hastalarda, en
uygun dislama kestirim degeri, NT-proBNP icin 300 pg/mL ve BNP icin 100 pg/mL’dir.
Bagka bir ¢alismada mid-regional atriyal (veya A tipi) natridretik peptidtitin (MR-proANP)
120 pg/mL’lik kestirim degerinin akut tablodaki hastalarda NT-proBNP ve BNP’nin yukarida
verilen degerlerinden asagi olmadig1 gosterilmistir.*! Akut olmayan bigimde karsimiza ¢ikan
hastalarda uygun diglayici kestirim degeri NT-proBNP icin 125 pg/mL ve BNP igin 35
pg/mL’dir. Akut olmayan hastalarda BNP ve NT-proBNP’nin KY tanisinda duyarlilii ve

0zgiilliigii daha diigiiktiir, 1481
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2.1.9.4. Goruntileme Yontemleri

Goriintiileme, KY tanisinda ve tedaviyi yonlendirmede basrolii oynamaktadir. Cesitli
goriintiileme yontemleri mevcut olmakla birlikte, KY’den siliphelenilen hastalarda dogruluk,
ulagilabilirlik (tasmabilir olmas1 dahil), giivenlilik ve maliyet nedenleriyle secilecek yOntem
ekokardiyografidir. Ekokardiyografik incelemeden elde edilen bilgiler, 6zgll klinik sorulara
yanit verebilme yetenekleri, kontrendikasyon ve riskleri goz oniinde bulundurularak segilen
diger goriintiileme yontemleriyle tamamlanabilir. Tum gorintileme teknikleri, tipinden

bagimsiz olarak, yalnizca yeterli ve deneyimli kimseler tarafindan gerceklestirilmelidir.
2.1.9.4.1. Akciger grafisi

Kardiyomegalinin kardiyomiyopatilerin tanisinda en sensitif ve spesifik bulgulardan
biri oldugu gosterilmistir. Akciger grafisinde kardiyomegalinin saptanmamasi1 KY olasiligini
azaltr. LV hipertrofisi ve perikardiyal eflizyonu olan hastalarda da kardiyomegali
saptanabilecegi unutulmamalidir. Ya da belirgin LV sistolik islev bozuklugunun akciger

grafisinde kardiyomegali olmadan da bulunabilecegi akilda tutulmalidir.

Akciger grafisinin en faydali oldugu yer, hastanin belirti ve bulgularimi agiklayacak
alternatif pulmoner nedenlerin ortaya ¢ikarilmasidir. Ayrica, pulmoner vendz konjesyon veya
Odemi gosterebilir. Alveoler 6dem, interstisyel 6dem ve pulmoner vendz basing artigina bagh

sefalizasyonun (geyik boynuzu) varliginda tanisal 6zgiilliik % 90°’dan fazla olmaktadir.
2.1.9.4.2. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi kardiyomiyopatinin tanis1 ve siniflandirmasinda en kullanigh ve
etkili tan1 araglarindan biri olmustur. KY semptomlari olan hastalarda bu semptomlarin
kardiyak orijinli olup olmadigin1 saptamada ekokardiyografi en 6nemli goriintiileme aracidir.
Ayirict tanilar olan pulmoner tromboemboli ve kardiyak tamponad da ekokardiyografi

tarafindan direkt ve/veya indirekt olarak saptanabilir veya dislanabilir.

Ekokardiyografinin farkli formlar1 farkli bilgiler sunmaktadir. Iki boyutlu
ekokardiyografi tiim fonksiyonlarin degerlendirilmesine olanak saglar. M-mod kavite
caplarinin (LV end diyastolik ¢cap DKM hastalarinda genellikle 65 mm iizerindedir) ve duvar
kalinliklarinin 6l¢iimiine yardimeidir. Hipertrofi posterior duvar veya septal duvar kalinliginin

11 mm tizerinde olmas1 olarak tanimlanmaktadir. Doppler ekokardiyografi ise akim ve kapak
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patolojilerinin Olgiimii ve degerlendirmesinde kullanishidir. Ayrica diyastolik ve sistolik

dinamiklerin dl¢limiine olanak tanir.

Ekokardiyografi tetkiki esnasinda LV dolumu ve pulmoner vendz akimi
degerlendirmesi yapilirken Doppler ekokardiyografi ile E/A dalgalarimin oranlarinin tersine
donmesi agisindan da degerlendirilmelidir. Bu bulgu azalmis kompliyans: gosterir, Ki
miyokardin dilatasyonu ve/veya hipertrofisi durumunda saptanabilir. Ornegin, restriktif bir

stiregte E/A oraninda tersine doniis ve normal veya artmis kavite ¢aplari gozlenir.

Guncel olarak, doku Doppler goriintiileme kullanima girmistir; bu modalite ile kalp
duvart boliimlerinin velositesi 6l¢iilmektedir, en sik da LV baziller aniiler bolgeden. E ve A
amplitiidlerinin kan velosite parametrelerinde oldugu gibi, duvar velositesinin benzer

olglimleri —E' ve A'— alinir. E'/A' tersine doniisii diyastolik disfonksiyonun gdstergesidir.

Segmental duvar hareket kusurlar1 kardiyomiyopatinin iskemik etiyolojiye bagli
oldugunu diisiindiiriir. iskemik kardiyomiyopati bu tip anormal bulgular i¢in yaygin bir neden

iken, ayrica kardiyomiyopatinin diger formlarinda da gozlenebilir.

Ekokardiyografi ayrica DKM’nin restriktif ve hipertrofik kardiyomiyopatiden

ayriminda da kullanilir. Dilate kaviteler ve ince duvarlar DKM’nin en belirgin 6zellikleridir.

LVEF hacimlere, 6n yiike, art yiike, kalp hizina ve kapak islevlerine bagl oldugu
icin bir kasilma gostergesi degildir ve atim hacmi ile ayn1 anlama gelmez. Atim hacmi, KEF-
KY hastalarinda ve LV konsantrik hipertrofisinde azalabilirken, DEF-KY hastalarinda LV
genislemesine bagli olarak korunabilir. EF belirgin mitral yetersizligi olan hastalarda

korunabilir (ve atim hacmi azalir). Bu yiizden EF klinik baglamda yorumlanmalidir.

EF’yi 6lgmede oOnerilen ekokardiyografik yontem apikal biplan diskler yontemidir
(modifiye Simpson kurali). Ancak, bu yontem endokard sinirinin hassas bir sekilde
Gizilmesine bagli oldugu icin, goriintii kalitesinin yetersiz oldugu durumlarda (endokard
siirmin <% 80’inin yeterli olarak goruntulenmesi) endokard sinirlarini belirlemek igin bir
kontrast madde kullanimi Onerilmektedir. Dogrusal boyutlardan EF hesaplama yontemleri
olan Teichholz ve Quinones yontemleri 6zellikle bolgesel LV islev bozuklugu olan hastalarda
hatali sonuglanabilir; ayn1 durum LV sistolik iglevlerini degerlendirmede kullanilan bir diger
teknik olan fraksiyonel kisalma i¢in de gecerlidir. Bu yontemler ve gorsel EF degerlendirmesi

(eyeballing) 6nerilmemektedir.
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Yeterli nitelikteki ¢ boyutlu ekokardiyografi ventriktl hacimlerinin él¢limiinde ve
EF hesaplanmasinda daha iyi bilgi verir. LV duvar hareket skoru indeksi EF igin kabul
edilebilir bir alternatiftir, ancak yaygin olarak kullanilmamaktadir. Diger LV sistolik islev
gostergeleri AV plan sistolik ekskiirsiyonu, sistolik doku Doppler hizlar1 ve deformasyon
olcimleridir (strain ve strain hizi). LV ¢ikis yolu alaninda hiz-zaman integralinin élcimuyle

atim hacmi ve kalp debisi de hesaplanabilir.

Transozofajiyal ekokardiyografi (TOE), transtorasik ekokardiyografi tetkikinde
yetersiz ekojenite (6rn: obezite, kronik akciger hastaligi, ventilatordeki hastalar) varliginda
veya KMR gibi alternatif bir yontem mevcut veya uygulanabilir olmadiginda endikedir. Aksi

halde rutin tanisal degerlendirmede gerekli degildir.

Egzersiz veya farmakolojik stres ekokardiyografi, tetiklenebilen iskeminin varligini
ve yayginhigmi belirlemede ve kasilmayan miyokard dokusundaki canliligi (viabilite)

degerlendirmede kullanilabilir.
2.1.9.4.3. Manyetik Rezonans Goruntileme

KMR, ekokardiyografi ile elde edilen anatomik ve islevsel bilgilerin ¢ogunu ve bazi
ek degerlendirmeleri saglayabilen invazif olmayan bir tekniktir. Iskemi ve canlilik
degerlendirmesi de KMR ile yapilabilmektedir. KMR hacimlerin, kutlenin ve duvar
hareketlerinin degerlendirilmesinde dogruluk ve tekrar edilebilirlik acilarindan altin standart
olarak kabul edilmektedir. Ekokardiyografik olarak tan1 konamayan hastalarda, daha iyi
gorlintii kalitesi saglamasindan dolayir en iyi alternatif goriintiilleme segenegidir. (BOIUm

2.2.’de daha detayl anlatilacaktir)
2.1.9.4.4. Tek foton emisyonlu bilgisayarh tomografi

Tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi [single-photon emission computed
tomography (SPECT)], KAH’tan siiphelenildigi durumlarda iskemi ve canliligin
degerlendirilmesinde kullanigli olabilir. Hem tanisal hem de prognostik bilgi saglar. Gated
SPECT de, ventrikiil hacimleri ve islevleri hakkinda bilgi verir, ancak hastalar1 iyonize

radyasyona maruz birakir.

2.1.9.4.5. Pozitron emisyon tomografi gérunttleme
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Pozitron emisyon tomografi (PET) [tek basina veya bilgisayarli tomografi (BT) ile
birlikte] iskemi ve canliligin degerlendirilmesinde kullanilabilir. Temel kisitliliklari, her yerde

ulagilabilir olmayisi, radyasyon maruziyeti ve maliyettir.
2.1.9.4.6. Koroner anjiyografi

Anjina pektoris veya kardiyak arrest Oykiisii olan hastalarda, eger hasta koroner
revaskilarizasyon icin uygunsa koroner anjiyografi diisiiniilmelidir. Invazif olmayan testlerde
geri donddrulebilir miyokard iskemisinin kanitlar1 olan hastalarda, 6zellikle EF de azalmissa,
anjiyografi disiiniilmelidir (¢linkii koroner atardamar baypas cerrahisi (KABG) faydali
olabilir).  Anjiyografi oncesi miyokard canliligi invazif olmayan ydntemlerle
degerlendirilebilir, ¢iinkii baz1 gozlemsel veriler belirgin canliligin olmadigi durumlarda
koroner anjiyografinin ¢ok az yarar (yarar varsa) sagladigini ve hatirt sayilir risk tasidigini
gostermistir. Iskemi bilgisinin olmadig1 olgularda, fraksiyonel akim rezervi lezyonun

hemodinamik 6nemi konusunda bilgi verir.
2.1.9.4.7. Kardiyak bilgisayarh tomografi

KY olan hastalarda, BT’ nin temel kullanim alami koroner anatominin invazif

olmayan bir yontemle gosterilmesidir.
2.1.9.4.8. Sag kalp kateterizasyonu (SKK)

SKK, KY klinik bulgu ve semptomlari olan hastalarda hacim durumunu
degerlendirmek i¢in yararli olabilir. DKM hastalarinda SKK, artmis dolum basi¢larini (santral
vendz basig, pulmoner arter kama basinci, sag ventrikiil end-diyastolik basing) ve azalmis

kardiyak outputu gostermede kullaniglidir.
2.1.9.5. Endomiyokardiyal biyopsi (EMB)

Bir¢ok kardiyomiyopati vakasinda, EMB smif II veya sinif III endikasyona sahiptir.
Buna istisna kalp nakli hastalaridir, ki bu hastalarda transplant rejeksiyonunu degerlendirmek

icin rutin periyodik EMB gerekmektedir.
EMB i¢in sinif II endikasyonlar sunlardir;

. Hizli baglangigh kardiyak fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
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. Doksorubisin kemoterapisi alan hastalarda

. Olas1 kalp tutulumu olan sistemik hastalikli hastalarda (hemokromatoz,

sarkoidoz, amiloidoz, L6ffler endokarditi, endomiyokardiyal fibroelastoz)
. Miyokardit kesin tanisinda
Hasta sagkalimini belirlemede ise EMB’nin bir rolii bulunmamaktadir.

Konstriktif veya restriktif kardiyomiyopati siiphesi olan hastalarda da diger invazif
olmayan goriintiileme yontemleri ile birlestirilerek kullanilacak kalp kateterizasyonu dogru

taninin konmasinda yararlidir.

2.1.9.6. Histolojik bulgular

Histolojik bulgular inflamatuar mediyatorler ile birlikte miyokardiyal hasari
(makrofaj aracili, antikor/kompleman) igerebilir. Miyositlerin inflamatuar hiicreler tarafindan
fiziksel harabiyeti, interstisyel hicrelerin proliferasyonu ve artmis fibroz matriks de ayrica

bulunabilir.

Lenfositik miyokardit kardiyak doku biyopsi orneklerinde en sik goriilen bulgudur.
Miyosit nekrozu, dejenerasyon veya her ikisi de inflamatuar infiltrat ile beraber gordlebilir.
Anlamli KAH mevcut olabilir. Eozinofil olmadan lenfosit ve monosit hakimiyeti

gozlemlenebilir. Lenfositik miyokardit viral veya diger enfeksiyonlarla iligkili olabilir.

Loffler veya Loeffler endokarditi olarak da anilan eozinofilik miyokardit genellikle
ilag alerjisi etkilerine baglidir. Eozinofilik hakimiyet, lenfosit ve makrofajlardan olusan
perivaskiler infiltratlar gorilebilir. Eozinofilik miyokardit genellikle periferal eozinofili,

dokiintii ve ates ile birlikte olusur.

Dev hiicreli miyokardit sistemik hastalikla iliskili nadir bir durumdur, su hastaliklara
eslik edebilir;

. Enfeksiyonlar (tliberkuloz, endokardit, mantar, sifiliz, lepra)

. Romatolojik hastaliklar (romatoid artrit, lupus, vaskulitler, polimiyozit,

dermatomiyozit)

. Gastrointestinal hastaliklar (Crohn, Glseratif kolit, kronik hepatit)
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. Otoantikor iligkili hastaliklar (miyastenya gravis, Hashimato tiroiditi)
. Sarkoidoz

Dev hiicreli miyokardit genellikle ileti anormallikleri ile iliskilidir ve hizli
ilerleyebilir. Nekrotizan veya non-nekrotizan granulomlar bulunabilir, genellikle eozinofili
eslik eder. Idiyopatik tip en progresif olandir ve kalp nakli gerektirebilir. Hastalar genellikle

gengtir ve KY veya ventrikiiler aritmiler ile bagvururlar.

Peripartum miyokardit lenfositik miyokarditin bir varyanti olabilir ve gebelikte

kotiilesir.
2.1.9.7. Egzersiz testi

Egzersiz testi, egzersiz kapasitesinin ve eforla gelen nefes darligi ve yorgunluk gibi
belirtilerin nesnel olarak degerlendirilmesine olanak tanir. Alti dakika yliriime testi, ¢esitli
treadmill ve bisiklet protokolleri mevcuttur. Gaz degisim analizi nefes darliginin kardiyak ve
solunumsal nedenlerinin ayriminda yardimcidir, anaerobik esige ulasilip ulagilmadigini
gosterir ve prognostik bilgi saglar (zirve oksijen tuketimi, kalp nakli adaylarinin

degerlendirilmesinin bir pargasi olarak 6l¢iiliir).
2.1.9.8. Genetik testler

Genetik testlerin ‘idiyopatik’ dilate ve hipertrofik kardiyomiyopatideki artan 6nemi
bircok c¢alismada gosterilmistir. Son zamanlarda, DKM ve AV blok veya prematur
beklenmeyen ani 6lim icin aile dykisi olan hastalarda, profilaktik bir implante edilebilir

kardiyoverter-defibrilator (ICD) endike olabilecegi igin Onerilmektedir.
2.1.9.9. Elektrokardiyografi

DKM’ye 6zgii bir EKG bulgusu bulunmamaktadir. EKG LV genislemesi ve diger
kavitelerin boyutlarini1 tanimlamada yararlidir. DKM’de gézlemlenebilen EKG bulgular1 non-
spesifik ST-T dalgas1 degisiklikleri ve Q dalgalaridir. AF ve ventrikiiler erken vurular da sik
gorulmektedir. LV hipertrofisi, ileti gecikmesi —o6zellikle de sol dal blogu-, degisen
derecelerde AV blok da saptanabilir.

AF goriilen bir EKG KY olasiligin1 artirmaktadir. Herhangi bir EKG anormalligi

olmamasi ise, Ozellikle de akut vakalarda, KY olasiligini azaltmaktadir. Akut olmayan
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bigimde karsimiza c¢ikan hastalarda, normal EKG’nin negatif Ongordiiriicii degeri daha
diisiiktiir (yaklasik < % 10-14). EKG, iskemik kalp hastaligindan DKM’yi ayirt etmede

Onemli bir tarama aracidir.

EKG bulgulan tedavi ile ilgili kararlar i¢in de 6nemlidir (6rn. AF i¢in hiz kontrolii ve
antikoagilasyon, bradikardi icin pacing veya sol dal blogu (LBBB) olan hastalar icin

Kardiyak Resenkronizasyon Terapisi (KRT) gibi).

Ambulatuar EKG monitfrizasyonu ise, aritmi veya bradikardiyi diisiindiiren
belirtileri (6rn. ¢arpint1 veya senkop) olan hastalarin degerlendirilmesinde ve AF’li hastalarda
ventrikiil hizinin izleminde degerlidir. KY’ye neden olan veya KYyi siddetlendiren atriyal ve
ventrikiiler aritmilerin tiplerinin, sikligmin ve siiresinin, sessiz iskemi ve bradikardi

ataklarmin ve ileti bozukluklarinin belirlenmesinde kullanighdir.
2.1.10. Evreleme

KY’nin  klasik evrelemesi NYHA sistemine dayanmaktadir.  KY’nin
smiflandirmasimna yeni bir yaklasim American College of Cardiology/American Heart
Association (ACC/AHA) sistemidirt

. Evre A (KY gelisimi igin yiksek risk): HT, KAH, diyabet, ailede

kardiyomiyopati 6ykdst

. Evre B (asemptomatik KY): oOnceki MI, LV sistolik disfonksiyonu,

asemptomatik kapak hastaligi

. Evre C (semptomatik KY): yapisal kalp hastaligi, dispne, halsizlik, azalmis

egzersiz toleranst

. Evre D (refrakter son donem KY): maksimal medikal tedaviye ragmen

istirahatte belirgin semptomlar, tekrarlayan hospitalizasyonlar
2.1.11. Tedavi

DKM tedavisi KY tedavisi ile aymidir. KY bircok tedavinin uygulanabildigi
kompleks bir klinik sendromdur. Kardiyomiyopati hastalarinda olusan biyokimyasal

degisiklikler ile ilgili caligmalar bu degisiklikleri etkileyecek bir¢ok ilacin gelistirilmesini
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saglamistir. Bazi terapdtik secenekler semptomlar1 tedavi ederken digerleri sagkalimi

etkileyen faktorleri tedavi eder.

Kullanilan ilag siniflart sunlardir:

ADE inhibitorleri

. Anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB)
. Beta-blokerler

. Aldosteron antagonistleri

. Kardiyak glikozidler

. Dilretikler

. Vazodilatorler

. Antiaritmikler

«  Insan B-tipi natritretik peptid

. Inotropik ajanlar

Secilmis vakalarda antikoagiilanlar

Birgok cerrahi secenek medikal tedaviye direncli hastalar igin mevcuttur:
. LV destek cihazi (LVAD)

. Kardiyak resenkronizasyon tedavisi-biventrikiler pace etme (KRT)
. Otomatik implante edilebilir kardiyoverter defibrilator (ICD)

. Ventrikuler restorasyon cerrahisi

. Kalp nakli

KY hastalarinda tedavi hedefleri, belirti ve bulgularn iyilestirmek, hastane
bagvurularini 6nlemek ve sagkalimi arttirmaktir. Mortalite ve hastaneye basvuru hizlarindaki

azalmanin her ikisi de, etkili tedavilerin K'Y nin ilerleyici kotlilesmesini 6nleme veya azaltma
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basarisin1 yansitmaktadir, ki bu da LV’de tersine yeniden sekillenme ve azalmis BNP

seviyeleri ile iligkilidir.
2.1.11.1. Farmakolojik tedavi

Uc norohumoral antagonist; bir ADE inhibitorii [veya anjiyotensin reseptor blokeri
(ARB)], bir betabloker ve bir MRA sistolik KY seyrinin degistirilmesinde temel teskil eder.
Bunlar siklikla konjesyon belirti ve bulgularini rahatlatmak igin verilen bir diuretik ile bir

arada kullanilmaktadir.
2.1.11.1.1. ADE inhibitorleri ve betablokerler

Beta bloker ve ADE inhibitoru tedavileri birbirlerini tamamlayicidir ve DKM tanisi
konduktan hemen sonra bu iki ila¢ grubunun da baslatilmasi gerekmektedir. Bu kismen, beta
blokerler siklikla EF’de onemli derecede iyilesme saglarken, ADE inhibitorlerinin LV

yeniden sekillenmesi lzerindeki 1liml1 etkisi nedeniyledir.

Ayrica, beta blokerler anti-iskemik ajanlardir, ani kardiyak 6lum riskini azalttiklart

gosterilmistir ve toplam mortalitede garpici ve erken bir azalma saglarlar.

ADE inhibitorleri zaman zaman bobrek islevlerinde kotillesmeye, hiperkalemiye,
semptomatik hipotansiyona, 6ksurlge ve nadiren anjiyoddeme neden olabilir. ADE inhibitord
yalnizca yeterli bobrek islevleri (kreatinin < 221 umol/L veya < 2.5 mg/ dl veya hGFH > 30
mL/dk/1.73 m2) ve normal serum potasyum seviyeleri olan hastalara verilmelidir.

2.1.11.1.2. Mineralokortikoid/aldosteron reseptér antagonistleri

Spironolakton ve eplerenon aldosteron ve diger kortikosteroidleri baglayan

reseptorleri bloke ederler ve MRA’lar olarak tanimlanirlar.

Spirinolaktonun ADE inhibitorleri ile birlikte kullanimi renin-aldosteron aksi ile
olusan sodyum retansiyonu ve s1vi yiikii dongiisiinii kirmaktadir. KY i¢in standart tedaviye 25
mg spirinolakton eklenmesi hastaneye yatista % 35 azalma, NYHA’da belirgin iyilesme ve

oliim riskinde % 30 azalma saglamistir.5

Yine standart tedaviye eplerenon eklenmesi ile tiim nedenlere bagli mortalitede % 15

ve KV mortalitede % 17 azalma saglanmistir, ayrica KV mortalite ve KV hospitalizasyon
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birlesik primer sonlanim noktast da % 13 azalmistir. Hiperkalemi riski de goz oOniinde

bulundurulmalidir.525
2.1.11.1.3. Anjiyotensin reseptdr blokerleri

Veriler KY tedavisinde ARB’lerin ADE inhibitorleri kadar etkili oldugunu
gostermektedir.®™ Renal vyetersizlik ve hiperkalemi gibi yan etki profilleri de ADE
inhibitorlerine benzemektedir, ancak bradikinin potansiyelizasyonuna yol a¢gmadiklar1 i¢in

oOksiiriige neden olmazlar.

ARB’ler temel olarak ADE inhibitérini tolere edemeyen hastalara alternatif olarak
onerilir. ADE inhibitori ve beta bloker ile optimal tedaviye ragmen semptomatik seyreden
KY hastalarinda ARB’ler ilk tercih degildir. Clinkl, eplerenonun ARB ‘lizerine ekleme’
tedavilerine gére mortalite ve morbiditede daha biyik bir azalma sagladigi gosterilmistir.

2.1.11.1.4. ivabradin

Ivabradinin tek bilinen farmakolojik etkisi siniis ritmindeki hastalarda kalp hizini
yavaslatmasidir. Siniis diigimiindeki If kanallarini inhibe eder. Kalp hizi > 70 vuru/dk, sinus
ritminde, EF < %35 ve NHYA islevsel sinifi 1I-1V olan hastalarda KV 6lim ya da KY

nedenli hastaneye yatiglarda anlamli azalma sagladigi gosterilmistir.
2.1.11.1.5. Digoksin ve diger dijital glikozidleri

Yuksukotu ve tiirevleri KY’nin en eski ilaglaridir, ancak diger ilag kategorilerindeki
gelismelere ragmen tedavide halen yerleri vardir. Digoksinin semptomatik LV sistolik
disfonksiyon ve eslik eden AF’li hastalarda yararma yonelik goriis birligi olmasina ragmen,

normal siniis ritmli hastalardaki roliine iliskin belirsizlik devam etmektedir.

KY"’li 9 hastanin 1’inde digoksin ile tedaviden anlamli klinik yarar saglandigi, ancak
mortalitede azalma olmadig1 saptanmistir.® Ayrica digoksinin hastane yatiglarini azalttigi da

gosterilmistir.

Dijitoksin gibi diger dijital glikozidlerinin KY’de yarar ve zararlar1 yeterince

calisilmamastir.

2.1.11.1.6. Hidralazin ve isosorbid dinitrat kombinasyonu (H-ISDN)

30


javascript:showrefcontent('refrenceslayer');
javascript:showrefcontent('refrenceslayer');
javascript:showrefcontent('refrenceslayer');
javascript:showrefcontent('refrenceslayer');
javascript:showrefcontent('refrenceslayer');

Geleneksel KY tedavilerine ek olarak, onyik ve ardyik diistirticii ilaglarin (isosorbid
dinitrat, hidralazin) kullanildig1 hastalarda mortalite riskinde azalma oldugu gosterilmistir."!
Bu kombinasyonun 6zellikle KY olan Afrikali-Amerikali erkeklerde morbidite ve mortaliteyi
azalttig1, hastane yatislarini azalttig1 ve belirtileri iyilestirdigi saptanmustir!®, siyahi olmayan
bireylerde gercek degeri belirsizdir. H-ISDN’nin en yaygin ortaya c¢ikan yan etkileri bas

agrisi, bag donmesi/hipotansiyon ve bulantidir.

Ayrica nitrogliserinin KY’ye sekonder pulmoner 6dem tedavisinde de yeri vardir. 1V
nitrat tedavisi ile dispnede akut iyilesme oldugu gosterilmistir. Benzer olarak morfin de
venodilatator olarak etki goriir ve nefes darligi gibi semptomlari baskilar, ancak akut

dekompanze KY’de morfinin etkisi ¢aligilmamistir.
2.1.11.1.7. Diuretikler

Kivrim ditiretikleri, KY tedavisinde semptomlar sodyum ve su tutulusuna bagh
oldugunda gerekli olan tedavi yaklasimidir. Diiiretik tedavinin ana etkenidirler ¢iinkii diger
ditiretiklerden daha fazla diiirez saglarlar, ozellikle de azalmis glomeriiler filtrasyon
hizlarinda. Sagkalimi artirmadan ve hastalik siirecini etkilemeden semptomatik iyilesme

saglarlar.

Hacim yiiklenmesinin azaltilmasinda kivrim ditiretikleri i¢in net endikasyona
ragmen, akut dekompanze KY’de nasil kullanilacaklarina yonelik tartisma mevcuttur. Akut
dekompanze KY’li hastalarda, ditiretik tedaviyi bolus olarak veya yiiksek dozla devamli
inflzyonla veya diisik dozla devamli inflizyonla uygulamanin semptomlarda veya renal

fonksiyonda herhangi bir farka neden olmadig1 gosterilmistir.®!

Kivrim ditiretiklerinin  hipokalemi ve hipomagnezemi yapma egilimleri vardir.
Kivrim diiiretikleri tiazidlere gore daha fazla tercih edilmelerine ragmen iki ilag sinerjistik
olarak etki eder ve kombinasyonlar1 direncgli &demin tedavisinde gegici bir slreyle

kullanilabilir.
2.1.11.1.8. insan B-Tip Natritiretik Peptid

Insan B-Tip Natritiretik Peptid (BNP; Nesiritid) KY tedavisinde yeni bir ilag
siifidir. Rekombinan DNA teknolojisi ile iiretilir ve dogal insan BNP ile ayn1 amino asid

diziligine sahiptir.
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Natritretik peptidlerin vazodilatatér ve dilretik etkileri yoluyla akut dekompanze
KY hastalarinda hemodinamik bozukluklari diizeltmede etkin olduklar1 gosterilmistir. Veriler
ayrica ADE ve nétral endopeptidazlarin kombine blokajinin hemodinamik ve klinik yararlari

oldugunu gostermektedir.

Tablo 2: NYHA 1I-1V DKM’de IA endikasyonla 6nerilen medikal tedaviler

EF < % 40 hastalarda, bir beta-blokere ek olarak bir ADE inhibitori

EF <% 40 hastalarda, ADE inhibitorinl 6kstrik nedeniyle tolere edemiyorlarsa, bir ARB

EF < % 40 hastalarda, bir ADE inhibitdrine (veya ARB’ye) ek olarak bir beta-bloker

EF <% 35 hastalarda, bir ADE inhibitori (veya ARB) ve bir beta-bloker tedavisine ragmen
semptomatik ise, bir MRA

Akut ve Kronik Kalp Yetersizligi Tani ve Tedavisine Yonelik 2012 ESC Kilavuzundan

uyarlanmustir. 1

2.1.11.2. Cerrahi ve cihaz tedavileri
2.1.11.2.1. Otomatik implante edilebilir kardiyoverter defibrilatdrler

DKM hastalarinda, medikal tedavilerin gelisimi sonras1 pompa yetmezliginden
Oliimlerin azalmasi nedeniyle, giiniimiizde Sliimlerin yaklasik yarisi ventrikiiler aritmilerle
iligkilidir. Bu nedenle bu hasta grubunda aritmiye bagli ani 6liimiin 6nlenmesi ¢ok énemlidir.
Norohumoral antagonist ajanlar ve 0zgln antiaritmiklar ani 6limii azaltmalarina ragmen
tamamen ortadan kaldirmazlar. Bu nedenle ventrikiler aritmiler nedeniyle 6limu azaltmada

ICD’ler 6nemli rol alirlar.
ICD implantasyonu i¢in endikasyonlar sunlardir;

o Sadece yeterli bir sure optimal medikal tedavi déneminden sonra (en az 3 ay)
ve sadece EF devamli diisiik kalanlarda

. Kardiyak arrest sonrasi hayatta kalanlarda ve siirekli semptomatik ventrikiiler
aritmileri olanlarda EF’ye bakilmaksizin

. Iyi islevsel kapasitesi, bir y1ldan uzun yasam beklentisi olanlarda
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Tablo 3: ICD implantasyonu igin 6neriler

Oneriler

Simif

Duzey

ikincil koruma

ICD, islevsel durumu iyi, > 1 y1l
sagkalim beklenen ve hemodinamik
bozukluga yol agan ventrikiiler
aritmisi olan hastalarda ani 6lim

riskini azaltmak icin onerilir.

Birincil koruma

ICD, islevsel durumu iyi, > 1 yil
sagkalim beklenen, > 3 aydan beri
optimal medikal tedavi almasina
ragmen EF < % 35 ve semptomatik
(NHYA 1I-111) KY olan hastalarda ani

6lum riskini azaltmak icin dnerilir.

(i) Iskemik etiyoloji ve akut miyokard

enfarktiisuinden > 40 giin sonra

(ii) Iskemik olmayan etiyoloji

Akut ve Kronik Kalp Yetersizligi Tani ve Tedavisine Yonelik 2012
ESC Kilavuzundan uyarlanmistir. ™
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ICD tedavisi ciddi, ilaca direngli semptomlar1 olan, KRT, ventrikiiler destek cihazi
ya da kalp transplantasyonu tedavisine aday olmayan, NHYA smif IV hastalarda endike
degildir.

2.1.11.2.2. Kardiyak Resenkronizasyon Tedavisi (KRT)

1990’larin sonlarindan itibaren bir¢ok ¢alismada dissenkroni i¢in biventrikller pace
etmenin yararlar1 arastirilmistir; optimal ilag tedavisiyle karsilastirildiginda akut fonksiyonel

diizelme ve mortalitede ve hospitalizasyonda azalma saptanmigtir. "

Bozulmus renal fonksiyonlu KY hastalarinin KRT tedavisine daha az yanit verdigi
ve daha fazla mortalite oranlari oldugu gosterilmistir. KRT ye cevap veren hastalarda ise

renal fonksiyonlarin korundugu saptanmigtir.©
KRT i¢in giincel endikasyonlar sunlardir:
. NYHA smif Il veya IV KY ve interventrikiler ileti gecikmesi
. Optimal medikal tedaviye ragmen persistan semptomlar
. Diisiik EF (LVEF < %30)
. QRS siiresi belirgin derecede uzun (> 150 msn) ve EKG’de sol dal blogu
. >1 yil siireyle, iyi bir islevsel durumda sagkalim beklentisi olmasi

LBBB’li hastalar sag dal blogu ya da interventrikiiler ileti defekti olan hastalara gore

daha fazla yarar elde ediyor gibi gérinmektedir.
2.1.11.2.3. Ventrikuler restorasyon cerrahisi
LV’nin normal geometrisini tekrar kazanmak i¢in birgok cerrahi islem uygulanmistir.

Endoventrikuler sirkuler yama-plasti (Dor prosedirt) diskinetik, anevrizmal veya

akinetik LV duvarlar1 olan iskemik kardiyomiyopati hastalarinda kullanilmaktadir.

Parsiyel sol ventrikiilektomi (Batista prosediirii) idiyopatik DKM hastalarinda LV
capini azaltarak ventrikiiler fonksiyonu diizeltmek amacli (Laplace kanunu) yapilmaktadir.

Ancak bu teknigin yiiksek erken yetmezlik oranlar1 nedeniyle kullanim1 kisitlanmagtir.

34


javascript:showrefcontent('refrenceslayer');
javascript:showrefcontent('refrenceslayer');
javascript:showrefcontent('refrenceslayer');

Tablo 4: KRT endikasyonlart

LBBB QRS morfolojisi, > 1 yil yasam beklentisi,
EF <% 35, QRS > 120 msn

| A
NYHA simif II-1V
LBBB olmayan QRS morfolojisi, > 1 yil yasam
beklentisi, EF < % 35, QRS > 150 msn
Ila |[A
LBBB QRS morfolojisi, > 1 yil yasam beklentisi,
EF <% 30, QRS > 130 msn
| A
NYHA smif 11
LBBB olmayan QRS morfolojisi, > 1 yil yasam
beklentisi, EF < % 30, QRS > 150 msn
la |[A

Akut ve Kronik Kalp Yetersizligi Tant ve Tedavisine Yonelik 2012 ESC Kilavuzundan

uyarlanmugtir. 1

2.1.11.2.4. Sol ventrikiil destek cihaz1 (LVAD)

Tasmabilir LVAD’larin, kalp nakline koprii gerekli oldugunda endike oldugu

kanitlanmistir. LVAD’larin ayrica kalp nakli i¢cin aday olmayan vakalarda sonlanim tedavisi

olarak da kullanilmalar1 yayginlagmaktadir.

2.1.11.2.5. Kalp nakli

Maksimal medikal tedaviye ragmen ilerleyici son-donem KY olusursa, prognoz

kotlyse ve baska bir terapotik alternatif yoksa kalp nakli standart tedavi olmalidir.

Kalp nakli icin mutlak endikasyonlar:
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. Direncli kardiyojenik sok

. Organ perfiizyonu i¢in IV inotrop tedaviye bagimlilik

. pVO:2 10 mL/kg/dk’dan daha diisiik olmasi1 ve anaerobik esige ulagilmasi
. Higbir girisime yanit vermeyen ciddi iskemi

. Tim tedavilere direncli semptomatik ventrikler aritmiler

Tablo 5: Ventrikiil destek cihazi implantasyonu i¢in potansiyel olarak uygun hastalar

Optimal medikal ve cihaz tedavisine ragmen > 2 aydir ciddi belirtileri olan ve asagidaki

Ozelliklerden birden fazlasini tastyan hastalar:

o LVEF < % 25 ve -6l¢iilmiisse- zirve VO2 < 12 mL/kg/dk

o Asikar tetikleyici bir neden olmaksizin son 12 ay igerisinde > 3 KY nedeniyle

hastaneye yatis

. L.V. inotropik tedaviye bagli olma

o Yetersiz ventrikil dolus basinci olmadan (PKTB > 20 mmHg ve SKB < 80-90
mmHg ya da Ki < 2 L/dk/m2) perflizyon azalmasina bagli ilerleyici ug organ islev bozuklugu

(bObrek ve/veya karaciger islevlerinin kOtillesmesi)

. Sag ventrikiil islevlerinde bozulma

Akut ve Kronik Kalp Yetersizligi Tam ve Tedavisine Yonelik 2012 ESC Kilavuzundan

uyarlanmugtir. 1

Kalp nakli icin rolatif endikasyonlar:

. pVO: 11-14 mL/kg/dk olmasi( ya da yas ve cinsiyet i¢in beklenenin % 50-

55’inden az olmasi) ve giinliik aktivitenin major kisitlanmasi

. Uyumsuzluga veya suboptimal medikal tedaviye bagl olmayan rekiirren KY

instabilitesi
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Dondr kalplerin ve uzun donemli sonuglarin sinirli olmast ve immiinsupresif
tedavinin komplikasyonlar1 (6rn. antikor aracili rejeksiyon, enfeksiyon, HT, bobrek

yetersizligi, malignite ve koroner arter vaskiilopatisi) kalp naklinin ana kisitliliklaridir.

Tablo 6: Kalp nakli icin 6neriler

Ciddi belirtileri olan, kot prognozlu ve alternatif tedavi

secenegi olmayan son donem kalp yetersizligi
Diisiiniilebilecek hastalar

Motive, iyi bilgilendirilmis ve duygusal yonden stabil

Operasyon sonrasi gerekli yogun tedaviye uyum saglayabilecek

Aktif enfeksiyon

Ciddi periferik atardamar ya da serebrovaskuler hastalik

Alkol ya da ilaglarin kétiiye kullanimi

Onceki 5 yil igerisinde kanser tedavisi alma

Iyilesmemis peptik iilser

Yakin zamanda trombo-emboli 6ykusi

Belirgin karaciger hastalig

Belirgin bobrek yetersizligi (kreatinin klirensi < 50 mL/dk)

Kontrendikasyonlar Coklu organ tutulumunun oldugu sistemik hastalik

Eslik eden diger kotii prognozlu ciddi hastaliklar

Duygusal degiskenlik ya da tedavi edilmemis mental hastalik

Yuksek, sabit pulmoner damar direnci (> 4-5 Wood Unitesi ve

ortalama transpulmoner gradyanin > 15 mmHg olmasi)

Akut ve Kronik KY Tani ve Tedavisine Yonelik 2012 ESC Kilavuzundan uyarlanmigtir.
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2.1.11.2.6. Koroner revaskularizasyon

Cerrahi (veya perkitan) koroner revaskilarizasyon, KY hastalarinda anjinanin

giderilmesi igin ve prognostik nedenlerle endikedir.
2.1.11.2.7. Kapak cerrahisi

Kalp kapak hastaliklari, KY’ye neden olabilir veya KY’yi kotiilestirebilir. Se¢ilmis

olgularda kapak cerrahisi uygulanmasi diisiintilebilir.
2.1.11.3. Diger tedaviler
2.1.11.3.1. Arastirma tedavileri

Kardiyomiyopati hastalarinda tiimor nekroz faktorii (TNF) alfa varhigina yonelik
veriler nedeniyle, TNF-alfa’y1 bloke etmeyi amacglayan ajanlar gelistirilmistir. Etanersept
hayvan modellerinde ve kisa klinik ¢alismalarda yararli bulunmustur. Ancak, faz 3 ¢alismalari

yarar goriillmemesi iizerine yarida kesilmistir.

Endotelin-1’in LV disfonksiyonu tiizerine zararli hemodinamik etkileri vardir.[
NYHA sinif IIIB-IV hastalarda bosentanin 6 aylik siire boyunca iyilesme olasiligini artirdigi

ve bozulma olasiligini azalttig1 gosterilmistir. Diger ajanlarla ilgili ¢alismalar sirmektedir.
2.1.11.3.2. Gen Tedavileri

Fosfolambanin gen transferi yoluyla yapilan rekombinan adeno-iligkili virlis gen
tedavisinin kullanildig1 erken hayvan calismalarinda genetik olarak uygun hayvanlarda LV

sistolik ve diyastolik fonksiyonunun bozulmasi énlenmistir.

Vaskiiler endotelyal biiylime faktoriiniin kullanilmasi iskemik kardiyomiyopati
hastalarinda yararli olabilir. Bu gen tedavisi sonrasinda revaskiilarizasyonu azaltmanin ve
anjina ve hayat kalitesini iyilestirmenin yararlar1 gosterilmis oldu. Gen transferinin birgok
format1 ¢alisma asamasindadir. Fibroblast biiyiime faktorii de iskemik kalp hastaliginda

calisilmaktadir.

2.1.11.3.3. Miyoblast nakli
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Bu islem baypas cerrahisi aninda hasarli miyokardiyuma (skara) iskelet
miyoblastlarmin otogreft olarak enjeksiyonudur. Iyilesmis kontraksiyon ve iyilesmis

miyokard viabilitesi saglar. KY tedavisinde bu islemin rolii arastirma konusudur.
2.1.11.3.4. Kok hticreler

Insan embriyonik kok hiicreleri, kardiyak miyosit kok hiicreleri elde edilmek tizere
laboratuar kosullarinda doniistliriilmiistiir. Sol 6n inen koroner arter ligasyonu yapilan
sicanlara nakledildiginde, bu kok hiicrelerin tersine yeniden sekillenme islemini artirdig

gosterilmistir.[®4

KY tedavisinde otolog kok hiicreler intramiyokardiyal ve IV yolla verilmistir ve

farkli sonuglara yol agmustir. ileri calismalar gerekmektedir. 6%

2.2 Kardiyak MRG

2.2.1. KMR Cekim Protokolii ve Ozellikleri

KMR ile LV dilatasyonu ve sistolik disfonksiyonun derecesi degerlendirilebilir ve
altta yatan olas1 doku anormallikleri, 6zellikle de miyokardiyal fibrozis, saptanabilir.[ &7
Cekim teknigi spesifik klinik istege gore degistirilebilmesine ragmen, DKM’de kullanilan
standart gorintileme protokoll dort-bosluk horizontal uzun aks, iki-bosluk vertikal uzun aks,
ve kisa aks gorintileri icermelidir. Hastalara nefesleri tutturularak [steady-state free
precession (SSFP)] sine sekans goriintiileri alinir ve boylece her iki ventrikilin tam
goriintiilemesi  yapilarak  biventrikiiler hacimler, global ve bolgesel fonksiyonlar

degerlendirilir.

Gunumuzde, KMR DKM hastalarinda ventrikiiler hacimlerin ve fonksiyonel
parametrelerin 6lglimii i¢in ve duvar kalinliklar1 ve ventrikiiler kiitleyi hesaplamada referans
teknik olarak kabul edilmektedir.®74 Normal populasyonla karsilastirildiginda DKM
hastalarinda daha heterojen end-diyastolik LV duvar kalinligi oldugu gdosterilmistir.[7
Gegmis c¢alismalarda normal populasyonla karsilastirildiginda DKM hastalarinda RV

kiitlesinin korundugu ancak LV Kkiitlesinin daha biiylik trabekiiller nedeniyle anlamli olarak
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daha biyilk oldugu gosterilmistir./® ilerlemis vakalarda ise, LV disfonksiyonu diffiiz
miyokardiyal duvar incelmesi ( diyastolik duvar kalinligi < 5.5 cm) ile iligkili olabilir.[™

Standart bir ¢ekim protokolii ayrica kontrast uygulanmasindan 10-20 dakika sonra
alman ge¢ tutulum goriintiilerini de igermelidir, buna ge¢ gadolinyum tutulumu teknigi veya
LGE de denir. LGE ile DKM hastalar1t KAH nedeniyle olusan LV disfonksiyonu olan
hastalardan ayirt edilebilir.®® LGE, DKM olan hastalarin % 12-35’inde saptanabilir ve

oOzellikle de mid-duvar lineer yayilim gostermesi karakteristiktir.[66.7577
Bir ¢alismada, DKM hastalarinda 3 farkli LGE paterni saptanmustir;
(@) LGE olmamasi (%59)
(b) Subendokardiyal veya transmural LGE, onceki enfarktiisten ayirt edilemez (%13)

(c) Yamali veya longitudinal mid-duvar LGE, KAH yayilimindan agikg¢a farklidir
(%28).1¢81

DKM hastalarinda subendokardiyal veya transmural LGE paterni, anjiyografik
olarak kanitlanamasa bile Onceki bir miyokardiyal enfarktiisinii kuvvetli bir sekilde
diisiindiiriir. Bu durumun olas1 agiklamasi; okluzif bir olaydan sonra spontan koroner

revaskdilarizasyon olmasi veya distal embolizasyon olmasidir.

Mid-duvar LGE paterni, fokal degisim fibrozisini gostermekten ziyade, inflamatuar
kronik bir siireci gostermektedir. Kronik KY olan ve histolojik olarak kanitlanmis kronik
miyokardit bulunan hastalarin % 70’inde LGE gosterilmistir ve bu hastalarda mid-duvar LGE
en sik yayilim paternidir. Boylece, LGE-KMR kronik KY olup KAH kaniti olmayan
hastalarda miyokardiyal hasari non-invazif gosterebilir. LGE bu hasta populasyonunda

miyokardiyal inflamatuar surecin bir gostergesidir.r’®!

KMR kontrast ajan1 olan gadolinyumun milyonlarca hastada ileri derecede giivenli
oldugu kanitlanmistir. Ancak giincel olarak; nefrojenik sklerozan fibrozis, ciddi renal
yetmezligi (GFR < 30 mL/min) olan hastalarda yliksek dozlarda olasi bir komplikasyon
olarak bildirilmistir. Risk ¢ok diisiik olarak bildirilmistir, ancak ¢ogu merkezde artik siklik
selata sikica baglanan gadolinyum kullanilmaktadir ve nefrojenik sklerozan fibrozisin

insidansi neredeyse sifira indirilmistir.
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2.2.2. KMR Klinik Endikasyonlar

KMR son yillarda bir arastirma aracindan klinik olarak kanitlanmis giivenli ve
kapsamli bir tan1 aracina doniligmiistiir. Giincel kilavuzlara dayanarak bu tetkik, KY ile
basvuran hastalarda geleneksel yontemlerle tani siipheli ise kardiyak disfonksiyonun
etiyolojisini tanimlamada veya normal koroner arterlerin varliginda DKM degerlendirmesinde

endikedir.[7*-84
DKM varliginda giincel klinik endikasyonlar su sekilde dzetlenebilir:
(1) iskemik ve non-iskemik tiplerin ayirici tanist;
(2) KRT implantasyonu 6ncesi;
(3) intra-kaviter trombds tespiti;
(4) global bi-ventrikuler fonksiyon degerlendirmesi (tedavi Oncesi ve takipte);
(5) non-iskemik tiplerin ayirici tanist;
(6) prognostik degerlendirme (heniiz arastirma alanidir)
2.2.2.1. Iskemik ve non-iskemik tiplerin ayiric1 tamsi

Koroner MR anjiyografi (MRA), tamamen non-invazif bir tani araci olmasindan
dolay1 1990’larin sonunda KAH degerlendirilmesinde ideal tan1 araci olarak bir¢ok ¢aligmada

kullanilmigtir (iyonizan radyasyon yok, IV kontrast ajan uygulama ihtiyaci yok).[>%2

2004 Klinik onerilerinde, koroner MRA KAH’1n direkt degerlendirmesinde duzey 11
tanisal teknik olarak kabul edilmistir (Seyrek olarak kullanilmaktadir ¢linkii diger goriintiilleme
tekniklerinden elde edilen veriler genellikle yeterlidir) ve benzer goriisler daha giincel

kilavuzlarda da sunulmustur, 8829394

KMR’nin KAH dislamasindaki giicii farmakolojik olarak iskeminin indiklenmesine
dayanir; bu test sakli miyokard iskemisini agiga ¢ikararak istirahat-stres perfiizyon
degisikliklerini (KMR-perfiizyon) veya indiiklenen duvar hareket kusurlarini (DHK-KMR)
saptamay1 saglar.®>1% Stres Ekokardiyografi ve SPECT ile karsilastirildiginda, KMR-
perflizyon daha ylksek ¢6zunurluk sunar, subendokardiyal iskeminin direkt gorintilenmesini

saglar.lo+108 [stirahat-stres perfiizyon MR gorintilerinde perfizyon defektleri istirahat
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gorlintiilerinde goriilmeyen, adenozin veya dipiridamol sonrasi stres goriintiilerinde ortaya
cikan bolgesel hipo-intens koyu rimler olarak gorulur.tor9 DHK-KMR, 1V dobutamin
stimulasyonu sonrasi non-iskemik miyokard dokularinda kontraktilite artis1 olmasi, iskemik
segmentlerde ise akim kisitlayici stenoz varligi nedeniyle DHK goriilmesi esasina dayanir.[®
uo. 1] By tetkikin anlamli KAH tanis1t koymada sensitivitesi % 83-86, spesifitesi % 83-86

saptanmistir ve DKM hastalarinda KAH tespitinde gegerli bir tan1 araci segenegidir.[112117]

Figlr 1: Postiskemik DKM olan bir hastanin KMR goriintiileri. (a) EDV ve (b) ESV
gortintiileri hastada ileri derecede dilate olmus bir LV ve belirgin olarak azalmis bir LVEF
(% 11) oldugunu gostermektedir. (c) LGE gorUntisu ise hastada iskemi icin tipik olan
subendokardiyal tutulumu gostermektedir. (Role of Cardiac Magnetic Resonance in the
Evaluation of Dilated Cardiomyopathy: Diagnostic Contribution and Prognostic
Significance, ISRN Radiology, Volume 2014, Article ID 365404 makalesinden alinmigtir) ?*

2.2.2.2. KRT implantasyonu 0ncesi

KRT implantasyonu endikasyonlar1 ve klinik sonuglart bir o6nceki bolimde

tartigilmist.

KRT, es zamanli kontraksiyonun olmadigi hastalarda — KY hastalariin % 25-50’si—
resenkronizasyonu saglamaktadir. Ancak, literatiire gore olgularin  %30’u cihaz
implantasyonuna yeterli yanit vermemektedir ve bu durumdan sorumlu mekanizma skar
dokusunun varligi olarak kabul edilmistir.81*1 Bu bakimdan, KMR ventrikiiler dissenkroniyi
degerlendirmede*?°*?l ve miyokardiyal fibrozisin miktarini ve lokasyonunu tespit etmede
degerli bir tan1 aract olmustur. KMR ile saptanan miyokardiyal fibrozis ile KRT yaniti

arasinda ters orantili bir iliski gecmis bir ¢calismada saptanmigtir.©2?2

2.2.2.3. Intra-kaviter trombis tespiti
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Trombiis olusumu; hiperkoagilasyon durumu, staz ve turbilans gibi hemodinamik
degisiklikler, ve endotel hasari/disfonksiyonundan olusan Virchow triadi varliginda meydana
gelirtzl ve DKM’nin, transtorasik ekokardiyografi ile genellikle saptanamayan sik bir
komplikasyonudur. Ek olarak, su anda tanisal kriterleri olmasa da, ekokardiyografi ile subakut
trombiisiin organize trombiisten ayrimi embolik komplikasyonlarin riskini tayin etmede
onemli bir ayrimdir ve arastirma konusudur. KMR ise intrakardiyak trombds tespitinde tercih
edilen tani aracidir.'#1%1 Bu teknik, LV trombdsu igin mikemmel bir sensitivite ve

spesifiteye sahiptir ve hem TTE hem de TEE’den iistiindiir.?"
2.2.2.4. Global bi-ventrikiler fonksiyon degerlendirmesi (tedavi 6ncesi - takipte)

KMR ile global ventrikiiler sistolik fonksiyonlarin degerlendirilmesi altin standart
olarak gorilmektedir, ¢iinkii 2D ekokardiyografide kullanilan geometrik varsayimlardan
etkilenmemektedir. Dahasi, endokardiyal sinirlarin tespiti, operatér bagimli olan 2D

ekokardiyografiye gore ¢cok daha kolay ve givenilirdir.[128.129]

DKM’de LVEF, KY’ye ilerlemede en guclu 6ngordiricudur. LV hacim ve kitlesi
mortalite ve mortalite ile bagimsiz olarak iliskilidir. Bu nedenle, bu parametrelerin dogru
Ol¢limii ve tespiti; hastanin tam degerlendirilmesi, hastaliin progresyonun takibinin ve
tedaviye yanitinin gozlenmesinde hayati oneme sahiptir. Hastaligin hafif dilate formlar
haricinde, orta ve ciddi derecede dilatasyon olan ventrikiillerde ciddi olarak azalmis EF
saptanir (< %20) ve bu hastalarda tam volumetrik hesaplama gerekir.[*0531 Kavite genislemesi
ayrica kapak yetersizligi ile de iligkilidir. Kapak yetersizliginin ciddiyeti KMR ile tam olarak

degerlendirilebilir ve diyastolik fonksiyon hakkinda bilgi vericidir.[t321%]
2.2.2.5. Non-iskemik tiplerin ayirici tanisi

DKM’nin non-iskemik tipleri arasindaki ayrim halen KMR’in kompleks ve aragtirma
konusu olan konusudur.t*+13# KMR genelde akut ile kronik miyokard hasari arasinda ayrim
yapmaya, hemokromatozis hastalarinda intramiyokardiyal demir birikimi miktarin1 dlgmeye
olanak saglar ve EMB’ye non-invazif bir alternatif olarak nekroz/fibrozis hakkinda veri

sunar. (1391401

Literatiir verileri; anormal LGE’nin lokasyonunun (subendokardiyal, transmural,

subepikardiyal veya mezokardiyal) ve paterninin (fokal veya diffiiz) sadece iskemik (enfarkt
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iliskili) ve non-iskemik kardiyomiyopati arasindaki ayrimda degil, non-iskemik

kardiyomiyopatinin ayirici tanisinda da Kullanilabilecegini gostermigtir.[4

Goriintiiler ayrica KY’nin indirekt bir bulgusu olabilecek plevral efflizyon gibi
ekstrakardiyak anomalileri de gosterebilir. Mid- veya subepikardiyal LGE, post-miyokardit
tipi icin tipik 6zellik olabiliri*2141 veya inflamatuar bir uyaran ile indiuklenen ventrikiler
yeniden sekillenme igin bir gosterge olabilir.i*541 DKM de aktif miyokardiyal inflamasyonun
betimlenmesi  6nemlidir ¢unkid bu hasta grubu immun-dizenleyici tedaviden yarar

gorebilirler.

Mid-duvar interventrikiller LGE, ilag¢ toksisitesi ve alkol kotiiye kullanimina bagl
olan DKM’nin sekonder tiplerinde tanimlanmistir ve yine, replasman fibrozisi alanlarini
temsil etmektedir.® DKM’nin sekonder tiplerinin ayirici tanist ile ilgili kayda deger bir
kisithilik; KMR ile tanimlanamayan yaygin fibrozis olmasidir. Bunun nedeni, LGE
sekanslarinin fokal fibrozisi tespit etmek i¢in dizayn edilmesidir ve bu durum, ¢ogu DKM

hastasinda patolojik tutulumun goériillmemesini agiklar.® Yeni teknolojilerle bu kisitlilik

asilmaya calisilmaktadir.

Figlr 2: Non-iskemik kardiyomiopatili 3 farkli hastamin KMR’de LGE gorlntileri. (a)
Subakut miyokardit olan hastada epikardiyal LGE. (b) Idiyopatik DKM olan hastada
septumda diffuz mid-duvar salkim paterni. (c) Hipertrofik kardiyomiyopati olan hastada tipik
vamali LGE/fibrozis. (Role of Cardiac Magnetic Resonance in the Evaluation of Dilated
Cardiomyopathy: Diagnostic Contribution and Prognostic Significance, ISRN Radiology,
Volume 2014, Article ID 365404 makalesinden alinmigtir) 2%
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(b)

(d)
Figur 3: Antrasiklin ile indiklenen DKM. [lk basvuruda KMR'de (a) artmis ventrikiil

hacimleri ve diisiik EF (% 36) oldugu ve (b) kontrast uygulanmasi ile subepikardiyal yamal
LGE gorulmekte. Takipte, iyilesme siirecini gosteren (C) global LV fonksiyonunda anlaml
iyilesme (EF % 49) oldugu ve (d) artik LGE olmadigi goriilmekte. (Role of Cardiac Magnetic
Resonance in the Evaluation of Dilated Cardiomyopathy: Diagnostic Contribution and
Prognostic Significance, ISRN Radiology, Volume 2014, Article ID 365404 makalesinden

alinmigtir) 240
2.2.2.6. Prognostik degerlendirme

Yukarida da tartisildigi gibi, LGE sadece hastaligin primer ve sekonder tipleri
arasinda ayrim yapmayi saglayan bir belirte¢ degildir, ayrica hastanin risk degerlendirmesi ile

ilgili de bilgi saglayabilir.*7 Literatiirde, mid-duvar LGE varliginin indiiklenebilir ventrikiiler
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tagikardinin bir ongordiiriiclisii oldugunu, bdylece hastanin riskini degerlendirerek ICD igin
ideal aday se¢iminde faydali olabilecegini destekleyen bir¢cok yayin mevcuttur.[41%1 Ayrica,
LGE mortalite ve KV olaylar ile iligkilendirilmistir ve ani kardiyak Olimiin en iyi
Ongordiiriiclisii oldugu saptanmistir. Bagka bir calismada LGE’nin, daha yiiksek oranli KY,

ICD soklamasi ve kardiyak 6liim sonlanim noktalarini 6ngordiirdiigii gosterilmistir.*54

Ancak, daha giincel bir ¢aligsma, ayn1 sonuglar1 vermemistir ve mid-duvar tutulumun
bagimsiz bir prognostik etkisi olmadigmni gostermistir, ileri c¢alismalar gerektigi

belirtilmigtir.[*

Bu konuda, 472 DKM hastasi ile yapilan ve ortalama 5.3 yillik takibin yapildigi
prospektif bir ¢alisma, non-iskemik DKM hastalarinda KMR-LGE ile saptanan mid-duvar
fibrozisinin LVEF’nin Otesinde bagimsiz bir prognostik bilgi sagladigina yonelik kanitlar

sunulmustur.[*47

DKM’li hastalarda yapilan bir ¢alismada, KMR ile degerlendirilen viicut yiizeyine
indekslenmis LA hacmi (LAV1) nakilsiz sagkalimi1 ve KY sonuglarini bagimsiz olarak tahmin
ettirmistir.’s2 Optimal kestirim degeri olan 72 mL/m? nin Uizerinde LAVi olan hastalarda (g
kat artmig 6liim veya nakil riski saptanmistir; dahasi, LAVi nakilsiz sagkalimi 6ngérmek i¢in

onemli bir ek prognostik deger saglamisgtir.!*52

Doku fibrozisinin lokasyonu, boyutu ve yayiliminin bilinmesi, ayrica klinik

sonlanimlarin tahminine ve tedavi yonlendirmesine yardimci olmaktadir.

Gelecekte, gadolinyumlu KMR DKM’li hastalarin risk tanimlanmasinda ve boylece

bir ICD implantasyonu kriteri olarak kullanilabilir.
2.2.3. KMR Ozet

KMR son yillarda bir arastirma aracindan, klinik olarak kanitlanmis giivenli ve
kapsamli bir tani aracina doniismiistiir. Su anda, ventrikiiler hacimler ve fonksiyonlarin
degerlendirilmesi, duvar kalinligimin 6l¢limii ve ventrikiiler kiitlenin tayini i¢in altin standart
teknik olarak gorilmektedir. Bu bilgiler ekokardiyografi ile de elde edilebilmesine ragmen,
KMR’in gorintileme modaliteleri ile doku ozellikleri de saptanabilmektedir; bdylece
DKM’nin bir¢ok tipinin ayrimi ve tanimlanmasi yapilabilmekte, tedavi ve prognoz hakkinda

yonlendirme ve ¢ikarimlar yapilabilmektedir.
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2.3. Tenascin-C (TN-C)

2.3.1. ECM proteinleri

ECM komponentleri KV sistemin mekanik destegi ve etkili ¢calismasi i¢in 6nemlidir.
Bu nedenle, ECM’deki degisiklikler mekanik 0Ozelliklerin degisimine ve fonksiyonel
bozulmaya neden olabilir. ECM ayrica strese yanit olarak doku yeniden sekillenmesinde

anlaml1 rol oynar.

ECM komponentleri icgerisinde, ilgi matriselliiler proteinlere odaklanmistir. Bu
proteinler farkli yapiya ancak ayni temel Ozelliklere sahip yapisal olmayan ECM protein

grubudur. Bu 6zellikler:

o embriyonik gelisim siirecinde ve hasara yanit olarak yiiksek ekspresyon
seviyesi

o bircok hiicre yizeyi reseptorine, buylime faktérine, ECM komponentine,
sitokinlere ve proteazlara baglanma

. adezyon sonlanimi veya ters baglanmanin indiiksiyonuf*53154

Bu protein grubu orijinal olarak trombospondin-1, -2, osteonektin/SPARC, tenascin-
C (TN-C), tenascin-X, osteopontin ve CCN (CY61/CTGF/NOV) proteinlerini icermektedir.

Giincel olarak, periostin ve galektin gibi yeni iiyeler de bu gruba katilmistir.

Matriselltler proteinler KV hastaliklarda 6nemli bir rol oynarlar.[*>%% Bu ¢alismada,
KV gelisim ve hastaliklarinda tipik bir matriselliler protein olan TN-C calisiimistir ve bu

protein hakkinda detayli bilgi, 6zellikle de DKM’de, verilecektir.
2.3.2. TN-C

TN-C yaklasitk 300 kDa boyutuyla biiyiikk bir glikoproteindir. Heksamer yapiya
toplanmis intakt bir monomerdir.5916% Integrinler a9p1, av3 ve avp6, ve toll-like reseptorii 4
(TLR-4) gibi birgok hucre yuzeyi reseptori TN-C’nin ilgili pargalarina baglanirlar ve hiicre
adezyonu ve ayrismasinin, hiicre motilitesinin, proliferasyonunun, degisiminin Ve

sagkaliminin dengesini kontrol eden bir¢ok sinyal iletirler. 61162
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FigUr 4: TN-C nin yapisi, N-terminal kismi TA (Tenascin assembly-kiimesi) kismi olarak
adlandirilir. Bu bolgede hicre icinde TN-C agregasyonundan sorumlu olan is1 ok proteini
33 bulunur. Sonraki bolge 14 EGF benzeri tekrar icerir, hiicre adezyonu ve motilitesini
diizenler. Sonraki bolge fibronektin Il benzeri tekrarlart icerir, bir¢ok liganda sahiptir. En
sondaki C-terminal kismi fibrinojen-benzeri kisumdir. Bu kisim TLR-4’e baglanan proteinin
bolgesidir. (The role of tenascin C in cardiovascular disease, Cardiovascular Research,
2011, 92, 19-28 makalesinden alinmistir) 1®

TN-C embriyonik gelisim, yara iyilesmesi, kanser invazyonu ve rejenerasyon
siirecinde, yani doku yapisinin dinamik olarak yeniden diizenlendigi durumlarda ve
bolgelerde, gecici olarak spesifik bolgelerde eksprese edilir. 15161 TN-C ekspresyonu, sitokin
blytme faktorleri gibi ve nikleer faktor x B (NF-xB) ve mitojen ile aktive edilen protein
kinaz gibi birgok sinyal yolagi ile olusturulan mekanik bozulma gibi bir¢ok fakli uyaran ile
aktive edilebilir. %1 miRNA-335’i de iceren birgok faktor TN-C’nin ekspresyonunun tam
regiilasyonu i¢in onemli olabilecek gen aktivasyonunu direkt olarak baskilayabilir. TN-C
yikilmig-knockout (TN-C KO) siganlarda ge¢mis yillarda normal gelisim, normal yasam
stresi ve normal fertilite goriildiiglii saptanmistir.t%1%1 Son yillarda ise, daha detayli
calismalar TN-C KO sicanlarda akciger ve prostat gelisiminde bir¢ok farklilik saptamuistir.
Dahasi, KV sistemi de igeren bir¢ok organin fibrotik/inflamatuar lezyonlarinin atenuasyonu

gibi, TN-C KO sigcan kullanilan birgok hastalik modelinde birgok kanitli farklilik

raporlanmigtir, 701781
2.3.3. Kalpte TN-C
2.3.3.1. Kalp gelisimi ve TN-C

Kalp gelisimi boyunca, TN-C kalp morfogenezinin bir¢ok basamaginda sinirl

bolgelerde gegici olarak eksprese olmaktadir;
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o kardiyomiyositlerin farklilasmasi
o yastik dokusu ve kapak olusumu

. koroner damar olusumu

Su sasirticidir ki, TN-C ekspresyonu kardiyomiyosit farklilasmasiyla yakindan
iligkili gibi goriinmektedir. Siganlarin vakasinda, primer kalp alan1 veya ilk kalp alan1 (FHF)
olarak adlandirilan gelismekte olan kalbin mezodermal hiicreleri, embriyonik giin 7.5’ta
kardiyomiyositlere ve endokardiyal hiicrelere degismektedir. TN-C degismekte olan
prekardiyak hucrelerce eksprese edilmektedir. Hiicreler kardiyomiyositlere degistigi anda,
hizlica TN-C eksprese etmeyi durdururlar.t”! TN-C ekspresyonu ayrica prekardiyak
hiicrelerin ikinci kalp alanindan (SHF) olusumunda da saptanir. FHF koékenli hiicrelerin
aksine, kalp ¢ikis yolundaki SHF’den olusan kardiyomiyositler kivrilma ve kisalma boyunca
TN-C ekspresyonunu saglarlar. Bagka bir 6nemli olasilik da, TN-C’nin koroner damar
gelisiminde rol alabilecegidir. Koroner vaskiiler sistemin Onciileri proepikardiyal organdan
(PEO) gelmektedir, primitif kalp ve karaciger tomurcugu arasindaki transvers septumun
karnabahar benzeri bir uzantisidir. PEO’dan mezenkimal hiicreler embriyonik giin 9.5’ta
primitif kalbe go¢ etmektedir. Sonugta epikardiyumu olustururlar, epitelyal-mezenkimal
dontisime (EMT) ugrarlar, vaskiiler endotelyal hicreler, diz kas hicreleri ve kardiyak
fibroblastlar1 olustururlar.t®181 TN-C hiicreler gog etmeden dnce PEO’da ve epikardiyal EMT
fazinda eksprese olur. TN-C ayrica koroner damarlarin olgunlagmasi siirecinde de eksprese
olabilir ve a-duz kas aktin (SMA)-pozitif mural hicrelerin primitif endotelyal tlplere

doniisiimiinii organize edebilir.[180-18]

Kalp gelisimi boyunca potansiyel rolleri bulunsa da, TN-C KO siganlarda kalp
normal gelisimini saglar. Dahasi, glincel 6nverilere gore kalpte TN-C’nin fazla ekspresyonu
belirli bir fenotipe neden olmaz. Asikar bir sekilde heniiz tanimlanamayan kompanzatuar bir

mekanizma olmalidir.
2.3.3.2. Eriskinlerde miyokardiyal hasar, inflamasyon ve TN-C

TN-C normal eriskin miyokardiyumunda az da olsa saptanmaktadir, ancak
inflamasyonla yakindan iliskili olan DKM’nin bazi vakalari, akut MI, miyokardit,
hibernasyon, iskemi-reperfiizyon, hipertansif kardiyak fibrozis ve kronik kardiyak rejeksiyon
gibi patolojik durumlara yanit olarak kalp yapisini tekrar diizenlediginde tekrar ortaya ¢ikar.

Bu patolojik durumlar altinda, yikici stres nedeniyle olusan miyokardiyal hiicre 6liimii, tam
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doku tamiri icin O6nemli bir slre¢c olan inflamasyonu baslatir. Birikmekte olan veriler
gostermektedir ki TN-C inflamatuar yaniti baslatip artirabilir. Ornegin, TN-C dogumsal
immiin sistemi DAMP (hasar iliskili molekiiler paternler) olarak aktive edebilir ve TLR-4
aracili sinyal yolagi yoluyla makrafajlarda ve fibroblastlarda proinflamatuar sitokinlerin
Uretimini stimile edebilir. Ayrica integrin o9 yolagi araciligiyla ve NF-x £ nin aktivasyonu ile

sitokin up-regulasyonu araciligiyla adaptif immdaniteyi diizenleyebilir.[274-19l
2.3.3.3. Akut Ml sonrasi doku tamiri

MI sonras1 doku tamiri skar olusumu ile takip edilen, yara iyilesmesinin tipik bir
ornegidir. Miyositlerin nekrozu, 6lii hiicrelerin ve matriks debrisinin ortadan kaldirilmasi i¢in
akut inflamasyonu meydana getirir. Sonrasinda, aktive interstisyel hucreler kapiller
damarlardan zengin granulasyon dokusunu olustururlar, ECM’yi tekrar diizenlerler ve son

olarak miyokardiyal artig1 matiir kollajen fiberleri ile degistirirler.

TN-C inflamasyon ve graniilasyon olusumu siiresince eksprese edilir. TN-C’nin
cogunlukla reziduel miyokardiyum ve infarktli lezyon arasindaki sinir bolgede yer almasi

carpicidir.

MI sonrasinda doku tamiri siirecinde TN-C’nin bir¢ok rolii saptanmustir. ilki, TN-C
geri-adezyon proteini olarak rezidiiel miyokardiyumun yeniden diizenlenmesine yardimci
oluyor gibi gorinmektedir. TN-C kardiyomiyositlerin glcli adezyonunu gevsetiyor olabilir
ve matriks metalloproteinazlarin (MMP) aktivitelerini ve ekspresyonlarini up-regiile ediyor
olabilir, bu nedenle sagkalan kardiyomiyositlerin sekillerini yeniden organize etmelerine
aracilik edebilir. Ayn1 zamanda, TN-C kardiyomiyositlerin zayif baglantisini giiclendirebilir
ve anoikize (programli hiicre 6liimii) karst koruyabilir. TN-C molekiiliiniin elastik 6zelligi
ayrica, hicrelerin yikici mekanik strese karsi korunmasinda bir tampon olarak gorev aliyor
olabilecegini diislindiirmektedir. Dahasi, giincel bir makale TN-C’nin zebra baliginda

kardiyomiyositlerin rejenerasyonunda belirgin roliine dikkat cekmistir.%")

Memelilerde, kardiyomiyositlerin rejenerasyon ig¢in kisitli kabiliyetlerinden dolayz,
miyokardiyal tamirde major oyunculardan birisi interstisyel hiicrelerdir. Farkli kaynaklardan
olusturulan fibroblastik hiicrelerin protomiyofibroblastlar oldugu, enfarkt cevresindeki
dokudan hasarli lezyona dogru hareket ettikleri ve a-SMA-pozitif miyofibroblastlara
farklilagtiklar diisiiniilmektedir. Miyofibroblastlar, kollajen sentezleyerek ve gucli kontraktil

kuvvet olusturarak yara iyilesmesinde anahtar rol oynarlar.
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Miyokardiyal ~doku tamiri boyunca, TN-C’nin majér kaynagi hasarl
kardiyomiyositlerin ¢evresindeki interstisyel fibroblastlardir, ancak kardiyomiyositlerin
kendileri TN-C sentezlemezler. Baslangicta, siir bolgedeki a-SMA-negatif interstisyel
hiicreler TN-C eksprese eder ve sonrasinda TN-C pozitif bolgelerde a-SMA-pozitif

miyofibroblastlar olusur.

Laboratuar sartlarinda, TN-C kardiyak fibroblastlarin a- SMA’larinin migrasyon ve
ekspresyonunu kolaylagtirir. Dahasi, hasarli bolgelerde miyofibroblastlarin olugmasi TN-C
KO siganlarda gecikmistir.'’? Bu nedenle, erken fazda interstisyel hiicrelerce tretilen TN-
C’nin miyofibroblastlara farklilagsmay1 indiikledigi ve otokrin ve parakrin etkiyle hasarl

alanlara migrasyonu kolaylastirdigi soylenmektedir.

Ek olarak, TN-C miyokardiyal tamirin bagka bir 6nemli elementi olan anjiyogenezi
regile ediyor olabilir. Embriyoda koroner vaskiilogenezi kolaylastirma potansiyeline ek
olarak, kemik iligi iliskili endotelyal progenitor hiicre regiilasyonu yoluyla postnatal

neovaskiilarizasyonu ve lokal endotelyal fonksiyonu da kolaylastirtyor olabilir.[%!
2.3.3.4. Kardiyak fibrozis

Fibrozis intermiyokardiyal bosluklarda fibriler kollajenin artist  olarak
tanimlanmaktadir. Artmis fibrozisin miyokardiyal sertligi artirdigi ve KY’ye neden oldugu
kabul edilmektedir.’® Fibrozis replasman (sekonder) ve reaktif (primer) tiplere
siiflandirilmaktadir. MI sonrast skar olusumu replasman fibrozisi icin tipik Ornektir. Bu
nedenle, fibrozis genellikle son inflamatuar reaksiyon olarak kabul edilmektedir. Fibrotik
lezyonlar birgok matriks proteininin sentez ve yikim basamaklari ile olusur. TN-C bu
kaskadin akut fazinda eksprese olur, kollajen fibril olusumuna onciiliik eder. Reaktif fibrozis
vakasinda, kollajen fiberler hiicre kayb1 olmaksizin perivaskiiler bolgelerde artarlar ve takiben
kardiyomiyositlere yayilirlar. Renin-anjiyotensin ll-aldosteron sistemi tarafindan diizenlenen
inflamasyonun bu tip kardiyak fibrozisin progresyonunda anlamli bir rolii oldugu
anlasilmistir. TN-C makrofaj infiltrasyonu ile iliskili perivaskiler inflamatuar lezyonlarda

eksprese olur.

Reaktif fibrozisin replasman fibrozisi ile ayni molekiiler mekanizma ile olusup
olusmadig1 net olmasa da, her iki vakada da fibrozis ve inflamasyonun yakin iligkili oldugu ve
TN-C’nin fibrotik siirecte yer aldigi agiktir. Aslinda, TN-C delesyonunun MI sonrasinda

interstisyel fibrozisi ve anjiyotensin Il ile indiiklenen fibrozisi azalttigi gosterilmistir. Birgok
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calismada TN-C ile fibronektin, proteoglikanlar ve periostin® gibi ECM molekdlleri
arasindaki etkilesme gosterilmistir, ancak TN-C’nin kollajen fibrilogenezin molekiler

yolaklarindaki tam rolii tanimlanmay1 beklemektedir.
2.3.3.5. Ventrikiiler yeniden sekillenme ve TN-C

Ventrikiiler yeniden sekillenme klinik olarak kardiyak hasar sonrasi progresif KY ile
iligkili LV kavite hacmindeki degisimler olarak tanimlanmaktadir. Biyolojik olarak, fibrozis
ve kardiyomiyositlerin hipertrofisi ile karakterize, yapisal degisimi de igeren fizyolojik ve
patolojik yanitlardir. Giincel olarak, ventrikiiler yeniden sekillenmede kronik inflamasyonun
onemi netlesmistir.° Proinflamatuar sitokinler, TGF-f, PDGF, anjiyotensin Il, endotelin-1,
hipoksi ve reaktif oksijen urunleri (ROS) gibi bir¢cok yeniden sekillenme mediyatorleri TN-
C’nin sentezini laboratuar kosullarinda artirir. Daha 6nceden tartisilan TN-C’nin inflamatuar
yanitlari kolaylastirma potansiyeline ek olarak, giincel ¢alismalar gosterdi ki TN-C birgok
hiicre tipinde endotelin-1/endotelin reseptor-A,22 PDGF/PDGFRf ve TGF-p12% gibi bircok
sinyal yolagini etkinlestirebilir. Kalpte inflamasyonla indiiklenen TN-C bu sinyal
mekanizmalarini kontrol ederek ventrikiiler yeniden sekillenmeyi diizenleyebilir. Bu iligki su
soruyu giindeme getirir: TN-C ventrikiiler yeniden sekillenme i¢in yararli m1 yoksa zararl

midir? Bunu mantikli olarak degerlendirmek zordur, ¢iinkii TN-C’nin ¢eliskili etkileri vardir.

TN-C hiicre adezyonunu gevsetebilir, MMP’leri up-regiile edebilir ve inflamatuar
yanitlart artirabilir. Bu fonksiyonlar hiicre yeniden diizenlenmesine yardimci olmasina ve
fibroblastlarin ve kapiller damarlarin doku igine yayilimini saglamasma ragmen, dokunun

savunmasiz kalmasina ve bdylece ventrikiiler dilatasyona neden olabilir.

Ustelik, miyofibroblast artis1 ve hizlanmis fibrozis traksiyon kuvveti olusturarak
ventrikiiler dilatasyonu Onleyebilir. Diger yandan, asir1 fibrozis daha sert ve daha az
kompliyan ventrikiillere yol agabilir. Dahasi, TN-C eksikligi i¢in kompanzatuar bir sistemin
de bulundugu agiktir. Giincel bir ¢alisma gosterdi ki siganlarda koroner arter ligasyonundan
28 gun sonra TN-C delesyonu ventrikiiler yeniden sekillenmeyi anlamli olarak azaltmaktadir
ve kardiyak fonksiyonu iyilestirmistir. Bu nedenle, enfarktiis sonrasinda, ya da en azindan

kronik evrede, TN-C doku yeniden sekillenmesi i¢in zararl etkilere sahip gibi goriinmektedir.

2.3.3.6. Vaskdler sistemde TN-C
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TN-C’nin vaskdler sistemde ekspresyonu kalpteki ekspresyonundan biraz daha
kompleks olmasina ragmen, TN-C’nin normal vaskiiler duvardan salinimi genellikle diisiiktiir.
TN-C’nin  yiksek doku seviyeleri intimal hiperplazi, ateroskleroz, pulmoner arter
hipertansiyonu (PAH) ve abdominal aortik anevrizma gibi bir¢ok vaskiiler hastalikta
saptanmustir. Giincel olarak yaymnlanmis ilgi cekici bir konu ise TN-C’nin subaraknoid

kanama sonrasi serebral vazospazmda yer alabilecegidir.[204224

Dikkate deger derecede ilgi PAH’a yonlenmistir. TN-C vaskdler lezyonda artar ve
PAH’1In ana patojenik komponentlerinden olan vaskiiler diiz kas hiicrelerinin (SMC)
proliferasyonu ve migrasyonunal®®22%1 ¢n ayak oluyor olabilir. Ailesel PAH hastalarinda
raporlanan mutant kemik morfojenik protein tip 2 reseptor geni TN-C transkripsiyonunu
indlkler, bu da PAH progresyonuna TN-C’nin direkt katkisin1 gostermektedir.

Guncel bir makalede ateroskleroz ile TN-C’deki genetik polimorfizmin iliskisi
yaymlanmistir.??7 Tikayici/stenotik vaskiiler hastaligin intimal hiperplazisinde TN-C’nin
varhig1 da ayrica detaylica ¢alisilmustir. intimal hiperplazi, ECM proteinlerinin depolanmasi
ile birlikte SMC’lerin asir1 migrasyonu ve proliferasyonu olarak tanimlanmaktadir. TN-C
erken evrede neointimada eksprese olur ve progresyonu hizlandirir ve TN-C delesyonu
intimal lezyonlar1 azaltir. Boylece, TN-C stenotik neointimal olusumu kontrol etmek igin bir
hedef molekil olabilir. Yeni ilag salinimli stentler restenoz oranlarini belirgin derecede
azaltmistir ve ayn1 zamanda vaskiiler goriintiileme ile lezyonun patolojik degisiminin daha
dogru degerlendirilmesi icin bir ihtiyac dogurmustur.??® flerlemis aterosklerotik plaklarin
anti-TN-C molekiiler goriintiilemesinin stabil olmayan plagi saptamada yararli olabilecegi
ileri stirtilmistiir.? Aksine, TN-C’nin neointimal olusumu hizlandirmadaki olumsuz
fonksiyonu anevrizmalarin endovaskiiler tedavisinin etkinligini iyilestirmede uygulanabilir
olabilir. Aslinda, bir sican modelinin TN-C kapli halkalarla tedavisi kavitenin
organizasyonunu ve anevrizmanin liimen c¢apimmin  azalmasini  belirgin  olarak

hizlandirmistir.1230
2.3.3.7. DKM’de TN-C

DKM’de TN-C kardiyomiyositlerin bag dokuya baglanmasini ve migrasyonu
dizenler ve fibrotik degisikliklere ve miyofibroblastlarin farklilasmasina aracilik eder.
Fibrozis DKM’de devam eden bir sirectir ¢linkii TN-C molekiilleri fibrotik lezyonlarin ve

nekrotizan miyositlerin proksimalindeki fibrozis sinir1 boyunca yayilmistir. Bu stire¢ sonugta
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LV dilatasyonuna ve azalmis kontraktil fonksiyona yol a¢ar. TN-C miyokardiyumda eksprese
edildigi icin kaynagi interstisyel fibroblastlar olabilir. Artmig TN-C ayrica KY, LV
disfonksiyonu ve ventrikiiler yeniden sekillenmenin ciddiyetlerini yansitir. DKM, yuksek
kronik miyokardit prevalansi ve aktif inflamatuar hiicre infiltrasyonu olan alanlarda artmis
TN-C ekspresyonu ile iliskili bulunmustur.? Boylece, TN-C inflamatuar DKM’yi diger
kardiyomiyopatilerden ayirt etmede kullanislt bir belirteg¢ olabilir. Dahasi, bu belirte¢ kronik
miyokarditli hastalarda DKM’nin net tanisin1 saglayabilir ve miyokardiyumdaki inflamatuar
stirecin ciddiyetini yansitabilir. TN-C bdylece imminsupresif tedaviye duyarli DKM

hastalarini tanimlayabilir.

Dolagimdaki TN-C’nin kalpteki ekspresyonunun diizenlenmesini yansittigi ve
disfonksiyon ve yeniden sekillenmenin ciddiyeti ile orantili olarak DKM’de LV
yetersizliginin belirteci olarak davrandigi disinilir. Artmis TN-C seviyeleri NYHA
fonksiyonel sinifi ciddiyeti, LVEF, end-diyastolik cap ve BNP seviyeleriyle iliskilidir.
Bunlarin, hasarli kardiyomiyositlerin kaybi sonrasi devam eden replasman fibrozisini

gosterdigi diisiiniilmektedir.

Taburculuktaki serum TN-C ve BNP seviyeleri dekompanze KY’yi tahmin ettirebilir
ve DKM’de LV ve pulmoner vaskiiler yeniden sekillenmesini yansitabilir. Boylece, diger
kardiyak biyobelirteglerle beraber kullanildiginda, kalp hastaligi riskine sahip hastalarin

saptanmasini kolaylastirabilir. Bu biyobelirtegler:itt13.86

e troponin T, kronik KY’de devam eden miyokardiyal hasar belirteci

e prokollajen tip Il aminoterminal peptid, MI sonrasi veya kronik KY’de
fibrozis belirteci

e MMP aktivitesi

e natriliretik peptid

e osteopontin

Troponin T ve prokollajen Il aminoterminal peptid ile kombinasyonunda, TN-C
miyokardiyal hasar sonrasi devam etmekte olan replasman fibrozisini gostermektedir ve bir
aktif inflamasyon belirtecidir. Azalmig TN-C, KRT sonrasi tersine yeniden sekillenmede
MMP-9 ile koreledir.

TN-C doku yeniden sekillenmesinin erken fazlarinda saptanirken, ge¢ fazlarda

saptanamaz.
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2.3.4. Klinik uygulama

TN-C miyokardiyal hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi i¢in kullanigh bir belirteg
olabilir. TN-C i¢in immin boyama, miyokarditin histolojik tanisinin sensitivitesini anlamli
olarak kanitlar.®! Enzim-bagli immiinosorbent tahlil (ELISA) ile oOlgiilen serum TN-C
seviyeleri miyokardiyumdaki lokal ekspresyonunu yansitabilir. Ornegin, akut MI’'l
hastalardaki serum TN-C anlamli olarak yiikselmistir, 5. gtinde zirve yapar ve sonra giderek
azalir. Ilging bir sekilde, yiiksek zirve TN-C seviyeleri olan hastalar 6 ay sonunda daha
yiiksek ventrikiiler yeniden sekillenme insidansina ve 5 yillik takipte daha yiiksek major
istenmeyen kardiyak olay insidansina ve daha kotii prognoza sahiptirler.1?22% Benzer sekilde,
artmig serum TN-C, DKM hastalarinda LV yeniden sekillenmesi i¢in bir belirte¢ ve kardiyak
olaylarin 6ngdrdiiriiciisii olarak kullanilabilir ve plazma BNP ile koreledir. Esas ilging olan ise
serum TN-C ile plazma BNP seviyelerinin kombinasyonu, akut MI ve DKM’de bu
belirteclerin sadece birisine gore daha kuvvetli bir éngoérddricidar. Kardiyomiyositlerden
salinan BNP ile interstisyel fibroblastlarda sentezlenen TN-C kombinasyonu, hem
kardiyomiyositleri hem de interstisyel hiicreleri yansitarak kalbin tamaminin

degerlendirilmesi igin daha kullanish olabilir.

Artan sayida ¢aligmalar, LV hipertrofili, resenkronizasyon tedavisi sonrasindaki,
LVAD’Li, hipertrofik kardiyomiyopatili, kardiyak tutulumu olan Emery-Dreifuss muskuler
distrofili ve KV hastalgi olan kronik bobrek yetmezlikli hastalarda TN-C’nin bir biyobelirte¢
olarak yararmi goOstermistir.+2¥  Ancak, TN-C spesifik olarak miyokardiyumda
sentezlenmemektedir. Normal karaciger ve akciger TN-C’nin eksprese edildigi esas
organlardir. KY hastalarinda seviyeleri artan inflamatuar mediyatorler karaciger ve
akcigerden TN-C’nin salinmimi daha da artiriyor olabilir. Bu nedenle, serum TN-C’nin
kaynagimi tanimlamak 6nemli olabilir. Bunun i¢in molekdiler goruntiileme umut verici bir
yaklagim olabilir; sigan modellerinde anti-TN-C antikorlar kullanilarak inflamatuar lezyonlar
basarili  bir sekilde gorlintiilenmigtir.18718019223%1 DKM  hastalar1 i¢in  miyokardiyal
inflamasyonun kesin tanist énemlidir, ¢ilinkii inflamatuar kardiyomiyopatinin farkli fazlari
gibi heterojen bir grubu yansitiyor olabilir. Glincel bir analizde, DKM hastalarinin neredeyse
% 50’sinde sol ventrikuloplasti ile elde edilen miyokardiyumda TN-C ekspresyonu ile iligkili
anlamli aktif inflamasyon goriilmiistiir.*?l DKM hastalarinda en uygun tedavi degerlendirmesi
ve risk belirlenmesi icin belirtegc olarak TN-C’nin kullanilmasi fikri ileri sitirtilmiistiir.
Inflamatuar kardiyomiyopatinin DKM’ nin diger tiplerinden ayirt edilmesi bu hastalara tedavi
yaklagimini gelistirebilir.
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2.3.5. TN-C 0Ozet

TN-C’nin farkli fonksiyonlar1 vardir; hiicre davraniglarini regiile etmek, matriks
organizasyonu ve inflamasyon, ve embriyoda oldugu kadar hasar sonrasi erigkin dokusunun
yeniden sekillenmesinde de doku morfogenezi esnasinda anlamli rol oynar. TN-C hem zararli
hem de koruyucu etkiler sergileyebilir ve doku yeniden sekillenmesi siirecinde yararli ve
istenmeyen hiicresel yanitlarin dengesinin kontroliinde anahtar molekiil oldugu i¢in bir tedavi

hedefi olarak kullanilabilir.

Dabhasi, spesifik ekspresyonuna bakilacak olursa, TN-C’nin bircok KV hastaligin
tanisinda molekiiler goriintiileme i¢in bir hedef oldugu ve gerg¢ek¢i ve umut verici bir

biyobelirteg olabilecegi ¢cok agiktir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Amag

DKM hastalarinda o6lgiilen serum TN-C diizeyinin, KMR ile degerlendirilen
miyokardiyal fibrozisin boyutlarim1 predikte etmede potansiyel bir belirteg olarak

kullanilabilirligini saptamak.
3.2. Etik Kurul Onay1

Bu calisma, 05/08/2014 tarihinde Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Komitesi onayr (Karar No: 14-7/4) alindiktan sonra, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali’nda, Eylil 2014 ile Aralik 2014 tarihleri arasinda
gerceklestirilmistir.

3.3. Arastirma Biitcesi

Calismada kullanilan TN-C ELISA Kkiti ve kite ait sarf malzemesi kisisel olarak

karsilanmistir.
3.4. Ege Universitesi KY Poliklinigi

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali biinyesinde hizmet veren
KY polikliniginde KY hastalart ilgili uzmanlar tarafindan takip edilmektedir. Bu poliklinikte
hastalarin tedavisi diizenlenmekte, periyodik olarak takipleri ve tetkikleri yapilmakta ve
gerekli goriildiigi takdirde hastalar kalp nakli veya LVAD veya medikal/cihaz tedavisi igin
klinigimize yatirilmaktadir. Kalp ve Damar Cerrahisi, Gogiis Hastaliklar1 ve Kardiyoloji
uzmanlarinin katildigi ve her hafta cuma giinleri yapilan multidisipliner konseyde hastalar
kalp nakli veya LVAD veya medikal tedavi acisindan degerlendirilmekte ve tedavileri

hakkinda karar alinmaktadir.
3.5. Hasta Grubu ve Segimi

Hasta secimi, Ege Universitesi Hastanesi KY polikliniginde takip ve tedavi altinda
olan DKM tanili hastalar arasindan yapildi. Rutin kontrolleri i¢in poliklinige gelen ve uygun

kriterleri karsilayan hastalara ¢alisma hakkinda detayli bilgi verildi. Katilimi kabul edip
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bilgilendirilmis olur formunu imzalayan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Calismada kontrol

grubu bulunmamaktaydi.
3.5.1. Dahil Edilme Kriterleri

1. KY kilavuzunda 6ngorilen kriterler dogrultusunda DKM tanistyla klinigimizde

takip altinda olan ya da yeni tan1 almis olan hastalar

2. 18-75 yas arasindaki hastalar

3. Bilgilendirilmis olur formunu okuduktan sonra ¢aligmaya katilmay1 kabul
edip formu imzalayan hastalar

3.5.2. Dislama Kiriterleri

1. DKM disinda kardiyomiyopati bulunan hastalar

2. Malignite oykiisii (kiir saglanmis olsa bile)

3. <18 yas veya >75 yas hastalar

4. Kardiyak pacemaker bulunan hastalar

5. Kronik veya akut enfeksiyon olmasi

6. Kronik inflamatuar veya romatolojik hastalik olmas1

7. Gebeler ve gebelik siiphesi olan kadin hastalar

8. Bilgilendirilmis olur formunu okuduktan sonra ¢alismaya katilmay kabul
etmeyen hastalar

3.6. Calisma Metodu

Caligsmaya, bilgilendirilmis olur formunu imzalayan 30 DKM hastast alindi.
Hastalardan anamnez alindiktan sonra rutin fizik muayeneleri yapildi ve hastaliklar1 ve
calisma ile ilgili gercken diger veriler olgu rapor formunda yer alan uygun boélimlere islenip
kayit altina alindi. Sonrasinda aglik durumuna bakilmaksizin hastalarin periferik venlerinden
1 tip (10 ml) kan alindi, 30 dakika igerisinde oda havasinda santrifiij edildi (4000 rpm, 15
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dakika). Pipet araciligiyla serum sivisi izole edildikten sonra ependorf tiiplere aktarilip, -
80°C’lik soguk hava dolabina alinarak c¢alisma giiniine kadar muhafaza edildi. Daha sonra
kilavuzlarin da 6nerdigi sekilde ve rutin olarak yapilan, klinigimizde yer alan Vivid 7 marka
ckokardiyografi cihazi ile hastalarin ekokardiyografik verileri kaydedildi ve olgu rapor
formuna bu veriler islendi. Bunun yanisira yine rutin kontrollerde gerceklesen EKG verileri,
biyokimya-hemogram-lipid profili-BNP sonuglar1 da olgu rapor formunda yer alan uygun
bélimlere kaydedildi. Yapilan bu tetkikler merkeze ve kisiye ekstra herhangi bir maddi kilfet
getirmemistir, ¢linkii bu hastalara kilavuzlarin onerileri dogrultusunda zaten bu tetkikler her 6
ayda bir rutin olarak uygulanmaktadir. Yine ayni1 vizit giiniinde hastalara KMR ¢ekimi yapildi
ve KMR degerlendirmesi deneyimli uzman bir radyolog tarafindan yapildi. Hastalarin
goruntdleri kantitatif miyokardiyal fibrozis acisindan degerlendirildi. Bu baglamda
miyokardda devam eden fibrotik sureci gosteren bir belirtec olan TN-C’nin serum seviyeleri
ile KMR ile saptanan kantitatif miyokardiyal fibrozis boyutu arasinda dogru orantili bir iligki

olup olmadig aragtirilmigtir.
3.7. Transtorasik Ekokardiyografi

Ekokardiyografik inceleme, klinigimize ait ekokardiyografi laboratuarinda bulunan
GE Healthcare Vivid 7 cihazt ile 1.5-4.3 mHz frekansli prob kullanilarak yapildi.
Ekokardiyografik degerlendirme hasta sol yan pozisyonda iken parasternal uzun eksen,
parasternal kisa eksen ve apikal dort bosluk kesitlerinden, sirtiistii yatar pozisyonda ise
subkostal kesitten Amerikan Ekokardiyografi Dernegi (ASE) standartlarina uygun sekilde
yapildi. Biitiin olgularin ekokardiyografik goriintiileri ve analizleri cihazin dijital hafizasina
kaydedildi.

Parasternal uzun eksen penceresinden; sistol fazinda aort kapak ag¢ikligi, aort kokii,
LA cap1 ve LV end-sistolik ¢ap1 dlgiiliirken, diyastol fazinda interventrikiiler septum (IVS)
kalinlig1, arka duvar kalinligi, LV end-diyastolik cap1 ve sag ventrikiil (RV) genisligi ol¢iildii.
Renkli Doppler ile varsa aort ve mitral kapak yetersizlikleri degerlendirildi.

Parasternal kisa eksen penceresinden; LV kontraksiyonu gorsel olarak degerlendirildi
ve duvar hareket kusuru varlig1 agisindan degerlendirme yapildi. Bu pencereden yapilan EF
degerlendirmesi apikal dort bosluk pencereden modifiye Simpson yontemi ile yapilan EF

degerlendirmesine destek amagli yapildi, bu pencereden yapilan degerlendirme kayit
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edilmedi. Bu pencereden ayrica pulmoner, trikiispid ve aort kapak yetersizlikleri

degerlendirildi.

Apikal dort bosluk penceresinden; modifiye Simpson yontemi ile LV end-diyastolik
hacmi ve LV end-sistolik hacmi hesaplanarak LVEF saptandi. Bu pencereden ayrica Renkli
Doppler ile aort, mitral ve trikispid kapak yetersizlikleri kaydedildi. PW Doppler ile LV
diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirildi. M-Mode ile trikiispid kapak anulusunun RV lateral
duvari ile birlestigi noktadan TAPSE 6lg¢iildii, PW Doppler ile aynt noktadan RVSm 6l¢iildii.
CW Doppler ile TRV ol¢iuldi. Apikal dort bosluk penceresinden, doku Doppler yontemi ile
LV lateral duvar1 bazalinden, IVS bazalinden ve trikiispid anulusun RV lateral duvar
bileskesinden akim hizlari (S, E', A") 6l¢uldu.

Apikal iki bosluk penceresinden; mitral yetersizligi diger pencerelere ek olarak

yeniden degerlendirildi. Goriilebiliyorsa LAA degerlendirildi.

Subkostal pencereden; RV hipertrofi bulgulari varsa RV serbest miyokard duvari
kalmhg 6l¢iildii. Vena kava inferiyor (VKI) ¢ap1 ve inspirasyonla kollabe olup olmadig bu
pencereden degerlendirildi. Ayrica tim kapaklar yetersizlik agisindan Renkli Doppler ile

tekrar degerlendirildi.
3.8. KMR Cekimi ve Degerlendirilmesi

TN-C analizi i¢in kan alindiktan sonra, hastalara KMR islemi i¢in periferik venoz
damar yolu acild1 ve hastalar KMR c¢ekimi yapilmak {izere 3 Tesla MR laboratuarina alindi.
Hastalara periferik vendz damar yollarindan KMR islemi i¢in Magnevist kontrast maddesi
uygulandi ve uzman radyolog esliginde hastalarin dort-bosluk horizontal uzun aks, iki-bosluk
vertikal uzun aks, ve kisa aks goriintiileri kaydedildi. Hastalara nefesleri tutturularak [steady-
state free precession (SSFP)] sine sekans goriintiileri alindi1 ve boylece her iki ventrikilin tam
goruntilemesi yapilarak biventrikiiler hacimler ve global ve bdlgesel fonksiyonlar
degerlendirildi. Rutin KMR degerlendirmesine ek olarak hastalarimizin miyokardiyal
inflamasyon ve fibrozis boyutlar1 LGE teknigi ile hesaplandi ve olgu rapor formlarina
inflamasyon/fibrozis ylzdeleri kaydedildi.

3.9. Tenascin-C Duzeylerinin Olgtimi

Daha o6nceden tanimlanan sekilde elde edilen ve -80°C’lik soguk hava dolabinda

muhafaza edilen Ornekler c¢aligma giinii oda 1sisina getirildikten sonra iiretici firmanin
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onerdigi prosediirlerden gegirildi. TN-C duzeylerinin 6lcimi icin IBL marka Human
Tenascin-C (TN-C) ELISA Kit (IBL, Gunma, Japan) kullanildi.

Okuma islemi “Thermo Scientific Multiskan Spectrum” spektrofotometre cihazi ile

yapildi ve elde edilen sonuglar uygun analizler sonrasi hastalarin olgu rapor formlarina

kaydedildi.
3.10. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz, SPSS paket programi kullanilarak yapildi (SPSS for Windows,
Version 22, SPSS Inc., USA). Calismamizda 30 hasta bulunmasindan dolay1 parametrik veya
parametrik olmayan siirekli degiskenler arasindaki iliskinin belirlenmesinde Spearman
korelasyon analizi kullanildi. Grup verilerindeki siirekli degiskenler ortalama + standart
sapma (ort + SS) ile belirtildi. Kategorik degiskenler say1 ve yizde ile verildi. Gerekli gorilen
durumlarda parametrik olmayan testler analize dahil edildi, bu durumlarda Mann-Whitney U

testi kullanildi. Tim analizlerde p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin demografik, laboratuar ve ekokardiyografik dzellikleri

Caligmaya 30 DKM hastasi alindi. Hastalarin hepsi DKM i¢in optimal medikal tedavi
alan ve kompanze durumdaki hastalardi. Hastalarin higbirinde ICD bulunmamaktaydi ve

KMR icin ek kontrendikasyon bulunmamaktaydi.

Tablo 7: Hastalarin genel 6zellikleri / sayisal

N | Min. | Maks. | Ortalama | Std. Dev.
Yas (yil) 30 | 19,00 | 71,00 45,2333 13,56640
BMI (kg/m?) 30 | 19,00 | 45,00 27,4667 5,41857
QRS (msn) 30 | 82,00 | 156,00 | 103,8000 15,04568
LVEF (%) 30 | 14,00 | 50,00 28,3000 8,01787
RVEF (%) 30 | 40,00 | 60,00 55,6667 6,53021
LVEDD (mm) 30 | 46,00 | 76,00 63,6667 8,62768
LVESD (mm) 30 | 40,00 | 72,00 53,6333 8,47912
FS (%) 30 | 4,00 | 29,00 15,7333 6,68469

LA (mm) 30 | 28,00 | 57,00 42,3333 6,38605
E/e’ (oran) 30 | 6,00 | 21,00 12,1333 3,60778
RVEDD (mm) 30 | 18,00 | 37,00 27,0000 4,76337
RVSm (cm/sn) 30 | 7,00 | 17,00 11,4333 2,16051
TAPSE (mm) 30 | 14,00 | 31,00 21,0333 4,39030
SPAP (mmHg) 30 | 20,00 | 72,00 35,3667 19,20216
LVEDV (mL) 30 | 90,00 | 407,00 | 203,3667 | 69,90954
LVESV (mL) 30 | 45,00 | 287,00 | 147,4000 | 54,04889
IVS (mm) 30 @ 5,00 | 13,00 8,8000 1,71001

Pro-BNP (pg/mL) | 29 | 48,94 | 8595,00 | 1869,7152 | 2138,11353

ESR (mm) 23 | 2,00 | 42,00 11,8696 11,08358

CRP (mg/dL) 28 | 02 4,29 ,6800 ,96858
DVit ( nmol/L) 26 | 8,00 | 89,00 41,5000 24,31008

Ca (mg/dL) 29 | 6,30 | 10,50 9,4276 ,71309

Troponin (ng/mL) 27 ,00 ,04 ,0121 ,00732
CK (IU/L) 29 | 19,00 | 256,00 | 97,9310 48,22265
CK-MB (U/L) 27 | 10,00 | 87,00 20,6296 14,05798
LDL (mg/dL) 29 | 68,00 | 185,00 | 107,6207 | 33,40061
Ure (mg/dL) 30 | 21,00 | 88,00 37,3333 15,50825
PTH (pg/mL) 25 | 21,50 | 409,00 A 89,5720 82,60676
TSH (IU/mL) 29 ,19 10,15 1,9414 1,80842
Sure (ay) 30 | 1,00 | 132,00 | 44,2333 40,37213
TN-C (ng/mL) 30 | 3,62 | 38,45 12,6190 8,31115
KMR fibrozis (%) | 30 | ,00 82,35 19,9483 23,81410
KMR LVEDD(mm) | 30 | 42,00 | 90,00 65,4667 10,53969
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Hastalarda ortalama yas 45.2 * 13.5 yil, ortalama LVEF %28.3 = 8.0, ortalama
LVEDD 63.6 + 8.6 mm, ortalama LVESD 53.6 + 8.4 mm, ortalama fraksiyonel kisalma (FS)
%15.7 + 6.6, ortalama SPAP 35.3 = 19.2 mmHg, ortalama LVEDV 203.3 = 69.9 mL,
ortalama LVESD 147.4 + 54.0 mL, ortalama pro-BNP diizeyi 1869.7 + 2138 pg/mL, ortalama
D vitamini dizeyi 41.5 + 24.3 nmol/L, ortalama takip siresi 44.2 £ 40.3 ay, ortalama TN-C
dizeyi 12.6 + 8.3 ng/mL, KMR ile tespit edilen ortalama kantitatif miyokardiyal fibrozis
%19.9 £+ 23.8, KMR ile tespit edilen ortalama LVEDD 65.4 + 10.5 mm saptandi. (Tablo 7)

Tablo 8: Hastalarin genel 6zellikleri / tanimlayici
Erkek/kadin 22(73.3) 1 8(26.7) n(%)
Takip suresi 0-6/>6 ay 8(26.7) / 22(73.3) n(%)
SR/AF 27(90) / 3(10) n(%)
LVDD var/yok 20(66.7) / 10(33.3) n(%)
HT var/yok 11(36.7) / 19(63.3) n(%)
DM var/yok 11(36.7) / 19(63.3) n(%)
HL var/yok 3(10) / 27(90) n(%)
NYHA 1/2/3/4 12(40)/11(36.7)/6(20)/1(3.3) | n(%)
LGE yok/mid-duvar/diger | 8(26.7) / 14(46.7) / 8(26.7) | n(%)
Sigara var/yok/birakmig 6(20) / 12(40) / 12(40) n(%)
Alkol var/yok/birakmis 4(13.3) / 24(80) / 2(6.7) n(%)

Calismaya dahil edilen hastalarin 22’si (%73.3) erkek, 8’1 (%26.7) kadindi. Hastalarin
8’inde (%26.7) tani siiresi (ilk tan1 almasindan itibaren gegen siire) 0-6 ay arasinda iken,
22’sinde (%73.3) tan1 slresi 6 aydan daha uzundu. 11 (%36.7) hastada HT 6ykiisii vardi. DM
ise 11 (%36.7) hastada saptandi. HL 3 (%10) hastada saptandi. 27 (%90) hastada SR saptandi,
3 (%10) hastada ise AF mevcuttu. NYHA smiflamasina gore hastalarin 12’°si (%40) simif 1,
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1171 (%36.7) smif 2, 6’s1 (%20) smuf 3, 1°1 (%3.3) sinif 4 olarak degerlendirildi. 20 (%66.7)
hastada LVDD saptandi. Mitral kapak yetersizligi (MY) degerlendirmesinde; 7 (%23.3)
hastada 1., 7 (%23.3) hastada 2., 8 (%26.7) hastada 3., 4 (%13.3) hastada 4. derece MY
saptandi, 4 (%13.3) hastada MY saptanmadi. Triklspid kapak yetersizligi (TY) ise 13
(%43.3) hastada saptanmadi, 6 (%20) hastada 1., 4 (%13.3) hastada 2., 6 (%20) hastada 3., 1
(%3.3) hastada 4. derece saptandi. KMR degerlendirmesinde LGE hastalarin 8’inde (%26.7)
saptanmadi, LGE pozitif olan hastalarin ise 14’{inde (%46.7) mid-duvar tutulumu saptanirken

8’inde (%26.7) diger tutulum (subendokardiyal, transmural) saptandi. (Tablo 8)

Tedavi agisindan degerlendirildiginde hastalarin 20’si (%66.7) ADE inhibiori, 5°1
(%16.7) ARB, 27’si (%90) beta bloker, 22’si (%73.3) spirinolakton, 20’si (%66.7) furosemid,
7’si (%23.3) digoksin tedavilerini almaktaydi. (Tablo 9)

Tablo 9: Hastalarn ilag tedavisi dagilimlart
flac Aliyor / n (%) | Almyor / n (%)

ADE inhibitori 20 (66.7) 10 (33.3)
ARB 5(16.7) 25 (83.3)

Beta bloker 27 (90) 3 (10)
Spirinolakton 22 (73.3) 8 (26.7)
Warfarin 6 (20) 24 (80)
Asetilsalisilik asit 16 (53.3) 14 (46.7)
Furosemid 20 (66.7) 10 (33.3)
Statin 6 (20) 24 (80)
Digoksin 7(23.3) 23 (76.7)

4.2. TN-C ve KMR ile saptanan kantitatif miyokardiyal fibrozis arasindaki iliski
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Calismamiza katilan hastalarin ortalama serum TN-C dlzeyleri 12.6 + 8.31 ng/mL
saptandi. 30 hasta arasinda en diisiik TN-C serum diizeyi 3.62 ng/mL iken, en yiiksek deger
38.45 ng/mL idi. KMR ile saptanan kantitatif miyokardiyal fibrozis ise ortalama %19.9 + 23.8
saptanirken; 8 hastada miyokardiyal fibrozis saptanmadi (%0) ve en yaygin kantitatif
miyokardiyal fibrozis bir hastada %82.35 olarak saptandi. Bu sonuclara gére 30 DKM
hastamizda serum TN-C ve KMR ile saptanan kantitatif miyokardiyal fibrozis arasinda
anlamli bir iligki saptanmamustir. (r=0,018, p=0,925) (Tablo 10)

4.3. TN-C ve diger bulgular arasindaki iliskiler

TN-C ve KMR ile saptanan kantitatif miyokardiyal fibrozis arasindaki iliskiye ek
olarak, TN-C ve diger demografik, klinik, laboratuar ve ekokardiyografik bulgular arasindaki
iliski de degerlendirildi. TN-C ile LVEF (r=-0,474, p=0,008), FS (r=-0,480, p=0,007) ve CK
(kreatinin kinaz) (r=-0,428, p=0,021) arasinda negatif yonde; SPAP (r=0,509, p=0,004), MY
(r=0,585, p=0,001), TY (r=0,414, p=0,023), NYHA fonksiyonel smifi (r=0,406, p=0,026),
pro-BNP (r=0,666, p<0,001), troponin (r=0,462, p=0,015), LDL (diisiik dansiteli lipoprotein)
(r=0,522 p=0,004) ve Ure (r=0,531, p=0,003) arasinda ise pozitif yonde bir iliski saptandi.
(Tablo 10)

TN-C ile D vitamini arasinda negatif yonde (r=-0,347, p=0,082); parathormon
(r=0,366, p=0,072), LVESD (LV end sistolik ¢ap) (r=0,350, p=0,058) ve E/e’ (r=0,337,

p=0,069) arasinda ise pozitif yonde iliski saptanmasina ragmen bu iliskiler anlamli degildi.

Hastaligin siiresi, CK-MB (miyokardiyal band), kalsiyum, CRP, ESR, TSH, KMR ile
saptanan LVEDD (LV end diyastolik cap), EKO ile saptanan LVEDD, LVEDV (LV end
diyastolik hacim), LVESV (LV end sistolik hacim), TAPSE, RVSm, RVEDD (RV end
diyastolik cap), LA, RVEF, QRS suresi, BMI ve yas degiskenleri ile TN-C arasinda ise bir

iliski saptanmadi.

Ayrica; erkek ve kadinlarda, SR ve AF’li hastalarda, HT, DM, HL olan ve olmayan
hastalarda ortalama TN-C diizeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi. KMR’de mid-
duvarda LGE saptanan hastalarla mid-duvar olmayan LGE saptanan hastalar arasinda da
ortalama TN-C dizeyleri benzerdi. Aksine, LVDD bulunan ve bulunmayan hastalarda

ortalama TN-C diizeyleri arasinda anlaml bir fark saptandi, LVDD bulunan grupta ortalama
TN-C duzeyleri daha yiiksekti. (17.73 ng/mL/11.05 ng/mL, p=0.05)
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Tablo 10: TN-C’nin KMR ile saptanan kantitatif fibrozis ve diger bulgular ile iliskisi

TN-C
r P

KMR Kkantitatif fibrozis 0,018 0.925
LVEF -0,474 0.008

FS -0,480 0.007
SPAP 0,509 0.004
MY 0,585 0.001

TY 0,414 0.023
NYHA 0,406 0.026
Pro-BNP 0,666 <0.001
Tamn siiresi -0,169 0.371
Parathormon 0,366 0.072
D vitamini -0,347 0.082
Kalsiyum 0,083 0.670
Troponin 0,462 0.015
CK -0,428 0.021
CK-MB -0,177 0.378
LDL 0,522 0.004
Ure 0,531 0.003
CRP 0,229 0.242
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4.4. TN-C ve ilaclar arasindaki iliski

TN-C ve DKM tedavisi i¢in kullanilan ilaglar arasindaki iliski incelendiginde sadece
beta bloker kullanan hastalarda (14.37 ng/mL), beta bloker kullanmayan hastalara (25.67
ng/mL) gore ortalama serum TN-C dizeylerinin anlaml olarak daha diisiik oldugu saptandi.
(p=0.035) Ancak, ADE-inhibitérii, ARB, spirinolakton, warfarin, asetilsalisilik asit,
furosemid, statin ve digoksin kullanan hastalarla bu ilaclart kullanmayan hastalar

karsilastirildiginda ortalama serum TN-C duzeylerinde bir fark saptanmadi. (Tablo 11)

Tablo 11: TN-C’nin ilag kullanimu ile iliskisi

Tlaclar Tedavi + TN-C ort. | Tedavi - TN-C ort. p
ADE inhibitor 13.73 19.05 0.118
ARB 12.9 16.02 0.469
Beta bloker 14.37 25.67 0.035
Spirinolakton 14.77 17.5 0.453
Warfarin 13.25 16.06 0.484
Asetilsalisilikasit 15.94 15.0 0.771
Furosemid 16.65 13.0 0.271
Statin 12.0 16.38 0.276
Digoksin 14.5 15.8 0.731

4.5. Kantitatif miyokardiyal fibrozis ve diger bulgular arasindaki iliski

Calismamiza katilan hastalarda KMR ile saptanan kantitatif miyokardiyal fibrozisin,
calismanin diger degiskenleri ile iliskisi degerlendirildi. Kantitatif miyokardiyal fibrozis ile D
vitamini (r=-0,468, p=0,016), CK (r=-0,392, p=0.036), LVDD (LVDD olan hastalarda
ortalama kantitatif miyokardiyal fibrozis %18,08 iken LVVDD olmayanlarda %10,35 saptandi,
p=0.022) ve digoksin kullanimi (digoksin kullanan hastalarda ortalama Kkantitatif
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miyokardiyal fibrozis %8,57 iken kullanmayanlarda %17,61 saptandi, p=0.016) disinda

anlamli iligkisi olan bir degisken saptanmadi.

Ayrica, ritm (ortalama kantitatif miyokardiyal fibrozis SR olan hastalarda %16,44 iken
AF olan hastalarda %7,0 saptandi, p=0.074) ve spirinolakton kullanim1 (ortalama kantitatif
miyokardiyal fibrozis spirinolakton kullanan hastalarda %13,68 saptanirken spirinolakton
kullanmayan hastalarda %20,5 saptandi, p=0.057) ile de kantitatif miyokardiyal fibrozis

arasinda iligki saptanmasina ragmen bu iliskiler anlaml degildi.

Tablo 12: KMR ile saptanan kantitatif miyokardiyal fibrozisin diger bulgularla iliskisi

KMR ile saptanan kantitatif miyokardiyal fibrozis
r P

LVEF -0,240 0.201
NYHA 0,108 0.570
FS -0,052 0.786
SPAP 0,077 0.685
Pro-BNP 0,195 0.312
D vitamini -0,468 0.016
Troponin -0,063 0.754
CK -0,392 0.036
Tani stiresi 0,204 0.279
Yas -0,032 0.865

KMR ile saptanan kantitatif miyokardiyal fibrozis ile su degiskenler arasinda ise iliski
saptanmadi; yas (r=-0,032, p=0,865), BMI (r=-0,133, p=0,485), NYHA fonksiyonel sinifi
(r=0,108, p=0,570), QRS siresi (r=0,224, p=0,233), LVEF (r=-0,240, p=0,201), RVEF (r=-
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0,088, p=0,642), EKO ile saptanan LVEDD (r=0,151, p=0,426), LVESD (r=0,117, p=0,537),
FS (r=-0,052, p=0,786), LA cap1 (r=-0,045, p=0,815), E/e’ (1=0,212, p=0,261), TAPSE
(r=0,065, p=0,734), SPAP (r=0,77, p=0,685), MY (r=-0,056, p=0,767), TY (r=0,139,
p=0,463), pro-BNP (r=0,195, p=0,312), CRP (r=0,19, p=0,925), kalsiyum (r=-0,028,
p=0,885), troponin (r=-0,063, p=0,754), CK-MB (r=0,181, p=0,366), LDL (r=-0,077,
p=0,691), tre (r=-0,095, p=0,616), tan: siiresi (r=0,204, p=0,279), KMR ile saptanan LVEDD
(r=0,245, p=0,191).

Cinsiyet, sigara ve alkol kullanomi, HT, DM ve HL dykiileri, KMR’de LGE
lokalizasyonu, ADE inhibitéri, ARB, beta bloker, statin, warfarin, asetilsalisilik asit,
furosemid ilaclarmin kullanimi ile de kantitatif miyokardiyal fibrozis arasinda bir iliski

saptanmadi.
4.6. Diger bulgular
Calismamiza katilan hastalarda;

LVEF ile LVEDD (r=-0,410, p=0,025), LVESD (r=-0,633, p<0,001), MY (r=-0,377,
p=0,04), troponin (r=-0,508, p=0,007), ure (r=-0,417, p=0,022), KMR ile saptanan LVEDD
(r=-0,469, p=0,009) ve pro-BNP (r=-0,509, p=0,005) arasinda negatif; FS (r=0,625, p<0,001)
ve D vitamini (r=0,389, p=0,049) arasinda ise pozitif iliski saptandi.

NYHA fonksiyonel sinifi ile FS (r=-0,422, p=0,02), D vitamini (r=-0,588, p=0,002) ve
CK (r=-0,431, p=0,02) arasinda negatif; parathormon (r=0,546, p=0,005) arasinda ise pozitif
iligki saptandi.

Pro-BNP ile MY (r=0,714, p<0,001), TY (r=0,685, p<0,001), SPAP (r=0,775,
p<0,001), troponin (r=0,421, p=0,029), Ure (r=0,448, p=0,015) ve parathormon (r=0,457,
p=0,021) arasinda pozitif; TAPSE (r=-0,424, p=0,022), D vitamini (r=-0,472, p=0,015) ve CK
(r=-0,560, p=0,002) arasinda ise negatif iligki saptandi.

QRS siiresi ile tani siiresi (r=0,545, p=0,002) arasinda pozitif iliski saptandi.

FS ile pro-BNP (r=-0,487, p=0,007) ve parathormon (r=-0,542, p=0,005) arasinda
negatif; D vitamini (r=0,536, p=0,005) arasinda ise pozitif iliski saptandi.
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Tablo 13: Tim degiskenlerin birbirleri ile iligkileri

TNC | LGE% | LVEF | NYHA | BNP | Dvit. | FS | SPAP | MY | Trop | CK
TNC 0 ++ + +++ ++ ++ ++ + +
LGE% 0 + +
LVEF ++ 0 ++ + +++ + ++
NYHA + 0 ++ + +
BNP +++ ++ 0 + ++ +++ |+ |+ ++
Duvit. + + ++ + 0 ++ + +
FS ++ +++ ++ ++ ++ 0
SPAP ++ +++ + 0 +++ ++
MY ++ + +++ +++ 0 +
Trop + ++ + 0
CK + + + ++ + ++ + 0

+ p<0.05, ++ p<0.01, +++p<0.001

LA capt ile RVEDD (r=0,645, p<0,001), MY (r=0,616, p<0,001), TY (r=0,385,
p=0,036), SPAP (r=0,563, p=0,001), LVEDV (r=0,627, p<0,001), LVESV (r=0,619, p<0,001)

ve KMR ile saptanan LVEDD (r=0,588, p=0,001) arasinda pozitif iligki saptandi.

negatif; CK (r=0,469, p=0,016) arasinda ise pozitif iliski saptandi.

D vitamini ile SPAP (r=-0,399, p=0,044) ve parathormon (r=-0,571, p=0,003) arasinda

MY ile RVEDD (r=0,505, p=0,004), TY (r=0,655 p<0,001), SPAP (r=0,736,

p<0,001), LVEDV (r=0,465, p=0,01), LVESV (r=0,467, p=0,009), LDL (r=0,419, p=0,024)
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ve KMR ile saptanan LVEDD (r=0,457, p=0,011) arasinda pozitif; RVSm (r=-0,383,
p=0,037), TAPSE (r=-0,391, p=0,033) ve CK (r=-0,373, p=0,046) arasinda ise negatif iligki

saptandi.

TY ile RVEDD (r=0,400, p=0,029) ve SPAP (r=0,824, p<0,001) arasinda pozitif:
RVSm (r=-0,534, p=0,002), TAPSE (r=-0,626, p<0,001) ve CK (r=-0,423, p=0,022) arasinda

ise negatif iligki saptandi.

SPAP ile RVEDD (r=0,551, p=0,002) arasinda pozitif, TAPSE (r=-0,440, p=0,015) ve
CK (r=-0,501, p=0,06) arasinda ise negatif iliski saptandi.

KMR ile saptanan LVEDD ile RVEDD (r=0,485, p=0,007), LVEDV (r=0,715,
p<0,001) ve LVESV (r=0,744, p<0,001) arasinda pozitif, CK-MB (r=-0,474, p=0,012)

arasinda ise negatif iliski saptandi.
TAPSE ile RVSm (r=0,473, p=0,008) arasinda pozitif iliski saptandi.

LVEDV ile RVEDD (r=0,461, p=0,01), LVESV (r=0,980, p<0,001) ve LDL (r=0,380,
p=0,042) arasinda pozitif iligki saptandi.

LVESV ile CK-MB (r=-0,423, p=0,028) arasinda negatif; RVEDD (r=0,409, p=0,025)
ve LDL (r=0,407, p=0,029) arasinda ise pozitif iligski saptandi.
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5. TARTISMA

DKM normal LV duvar kalinligi varhiginda ventrikiiler kavitenin genislemesi ve
kontraktil disfonksiyon ile karakterize, kalp kasinin progresif bir hastaligidir. Sag ventrikiil
de ayrica genislemis ve disfonksiyone olabilir. DKM, KY’nin 3. en sik nedenidir ve kalp

transplantasyonu i¢in en sik nedendir.

DKM’nin bir¢ok nedeni bulunmaktadir, her vakada bu nedenlerin biri veya fazlasi
sorumlu olabilmektedir. Bu nedenlerin hepsi miyokardiyumun normal kas fonksiyonunu
bozmaktadir ve ayni zamanda bu malfonksiyon icin degisen derecelerde fizyolojik
kompanzasyon da olusturmaktadir. Kompanzatuar mekanizmalar normal LV dolum
basinglarinda kardiyak kan atimimi artik saglayamayacak duruma geldiginde, hastalik
semptomlarin olugsmaya basladigi hastalik durumuna ilerlemis olur. Bu kompanzatuar
mekanizmalar normal LV sistolik fonksiyonlu insanlarla Kkarsilastirildiginda DKM
hastalarinda korelmistir. Ek olarak, bu kompanzatuar mekanizmalar daha da fazla
miyokardiyal hasara, disfonksiyona ve geometrik yeniden sekillenmeye (konsantrik veya

eksantrik) yol acar.

DKM patofizyolojisinde rol alan ana etmenler; ndérohormonal aktivasyon ve

miyokardiyal hasarin aracisi olarak sitokinlerdir.

Organ perflizyonunda azalmaya yol agan azalmis kardiyak output, adrenerjik sinir
sisteminde ve RAAS stimulasyonunu iceren norohormonal aktivasyonla sonuglanir.
Kompanzatuar nérohormonal aktivasyon icin énemli olan ek faktorler; arjinin vazopressin
salmimi ve natriliretik peptidlerin sekresyonudur. Bu yanitlar baslangigta kompanzatuar
olmasina ragmen, ayrica hastaligin progresyonuna da yol agarlar. DKM’de en basarili medikal

tedavi yaklasimlar i¢in mantikli olan, bu ndrohormonal yanitlar1 degistirmeye dayanmaktadir.

TNF-alfa kardiyak hasarin tim formlarinda saptanabilirdir. Kardiyomiyopatilerde,
TNF-alfa ventrikuler fonksiyonun progresif kotillesmesinde kullaniglidir, ancak etkisinin tam
mekanizmas1 net anlagilamamistir. LV fonksiyonunun ve hiicre o6liimiiniin progresif
bozulmasi, TNF-alfa’nin mekanizmasinin bir kismini igerir. Ayrica, diger IL’lerle sinerjistik
etkiyle miyokardiyal fonksiyonu direkt olarak baskilar. Birgok IL’nin artmis seviyeleri LV

disfonksiyonlu hastalarda saptanmistir. IL-1b’nin miyokardiyal fonksiyonu baskiladigi
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gosterilmistir. Bir teoriye gore, sinif IV KY’li hastalarda IL-2R’nin artmis seviyeleri KY ’nin
ileri evrelerinde rol almaktadir. IL-6, bir inflamasyon belirteci olan CRP’nin hepatik
olusumunu stimiile etmektedir. IL-6 ayrica miyosit hipertrofisinin gelisiminde rol alir ve
artmis seviyeleri KY’li hastalarda saptanmustir. IL-6’nin LV disfonksiyonlu hastalarda
hemodinamik olgiitlerle korele oldugu saptanmistir. TN-C de DKM patofizyolojisinde rol
aldigi ve kardiyak hasarin gostergesi oldugu gosterilen fibroblastlarca Uretilen bir ECM
glikoproteinidir.

Hastaligin etiyolojisi primer faktor olmakla birlikte, DKM’li hastalarin  prognozu
birgok faktore dayanmaktadir. Diger faktorler de prognozu belirlemede 6nemli rol alirlar;
ornegin, ylUksek mortalite ileri yas, erkek cinsiyet ve ciddi KY ile iliskili bulunmustur.
Prognostik belirtecler NYHA fonksiyonel siniflamasini da igermektedir. Bunlarin disinda da
birgok degisken prognostik bilgi saglayabilir.?#* Ornegin, Yamada ve ark. galismalarinda,
DKM hastalarinda diisiik pVO2 ve KMR’da LGE varliginin, kardiyak olaylarin (kardiyak
Olim, oOlimciil aritmi, dekompanze KY i¢in hastaneye yatis) olasiligini artirdigini
gostermistir.  Kardiyak olay insidansi, LGE olan ve pVO2 18.5 mL/kg/dk’dan az olan
hastalarda; hem LGE olmayan ve pVO2 18.5 mL/kg/dk ve lzerinde olan hastalardan, hem de
ya sadece LGE olan ya da sadece pVO2 18.5 mL/kg/dk’dan az olan hastalardan daha ylksek
saptanmistir. LGE ve pVO2 bagimsiz prognostik faktorler olarak saptanmistir.B? Ayrica, son
yillarda DKM ‘de kotl prognozla iligkili oldugu gosterilen biyobelirtecler tanimlanmistir; TN-
C de bu biyobelirteclerdendir.

DKM’nin tipleri arasindaki ayrim KMR’nin kompleks ve arastirma konusu olan
konularindan biridir.**% KMR genelde akut ile kronik miyokard hasari arasinda ayrim
yapmaya olanak saglar ve EMB’ye non-invazif bir alternatif olarak nekroz/fibrozis hakkinda

veri sunar.[s.140

Bu bilgiler 1s1ginda bu ¢aligmada, se¢ilmis DKM hastalarinda serumda ol¢tlen ve
DKM patofizyolojisi, tanisi ve prognozunda biiyiik neme sahip oldugu gosterilmis olan TN-
C diizeylerinin, DKM’de bagimsiz bir prognostik faktor oldugu gosterilen KMR ile saptanan
kantitatif miyokardiyal fibrozis yiizdesi ile ve ayrica DKM nin diger prognostik faktorleri ile
iliskisini ortaya koymak amaglanmistir. Boylece, DKM’de saptanan ve kotli prognozla iliskili
oldugu gosterilen yiiksek serum TN-C diizeylerinin, yine kotii prognozla iligkili olan KMR ile

saptanan kantitatif miyokardiyal fibrozisin bir 6ngordiricisi olup olmadigr ve TN-C’nin
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kotu prognozla olan baglantisinin miyokardiyal fibrozis yolu ile olup olmadigi anlasilmaya

caligilmistir.

TN-C kalp gelisimi boyunca kalp morfogenezinin bircok basamaginda simirl
bolgelerde gegici olarak eksprese olmaktadir; kardiyomiyositlerin farklilasmasi, yastik dokusu

ve kapak olusumu ve koroner damar olusumu gibi.

Normal eriskin miyokardiyumunda ise TN-C saptanmamakta ya da az miktarda
saptanmaktadir, ancak inflamasyonla yakindan iligkili olan DKM nin bazi vakalari, akut Ml,
miyokardit, hibernasyon, iskemi-reperfuizyon, hipertansif kardiyak fibrozis ve kronik kardiyak
rejeksiyon gibi patolojik durumlara yanit olarak kalp yapisini tekrar diizenlediginde tekrar
ortaya ¢ikar. Bu patolojik durumlar altinda, yikici stres nedeniyle olusan miyokardiyal hiicre
olimii, tam doku tamiri i¢in dnemli bir siire¢ olan inflamasyonu baglatir. Birikmekte olan
veriler gostermektedir ki TN-C inflamatuar yanit1 baslatip artirabilir. Ayrica kalp dokusunda
inflamasyon ve fibrozis yakin iligkilidir ve TN-C’nin fibrotik siiregte yer aldig1 da agiktir.

Kardiyak fibrozis intermiyokardiyal bosluklarda fibriler kollajenin artis1 olarak
tanimlanmaktadir. Artmis fibrozisin miyokardiyal sertligi artirdigi ve KY’ye neden oldugu
kabul edilmektedir.'*) Fibrotik lezyonlar bircok matriks proteininin sentez ve yikim
basamaklart ile olusur. TN-C bu kaskadin akut fazinda eksprese olur, kollajen fibril
olusumuna Onciiliik eder ve doku yeniden sekillenmesinin erken fazlarinda saptanirken, gec

fazlarda saptanamaz.

Ventrikiiler yeniden sekillenme klinik olarak kardiyak hasar sonras1 progresif KY ile
iliskili LV kavite hacmindeki degisimler olarak tanimlanmaktadir. Biyolojik olarak, fibrozis
ve kardiyomiyositlerin hipertrofisi ile karakterize, yapisal degisimi de igeren fizyolojik ve
patolojik yanitlardir. Giincel olarak, ventrikiiler yeniden sekillenmede kronik inflamasyonun
onemi netlesmistir.?° Proinflamatuar sitokinler, TGF-f, PDGF, anjiyotensin Il, endotelin-1,
hipoksi ve reaktif oksijen iiriinleri (ROS) gibi bir¢ok yeniden sekillenme mediyatorleri TN-
C’nin sentezini laboratuar kosullarinda artirir. Kalpte inflamasyonla indiklenen TN-C bu
sinyal mekanizmalarini kontrol ederek ventrikiiler yeniden sekillenmeyi diizenleyebilir.

Boylece TN-C birgok kardiyovaskiiler patolojinin degisik evrelerinde serumda saptanabilir;

TN-C calismalarinda dikkate deger derecede ilgi PAH’a ydnlenmistir. TN-C
vaskuler lezyonlarda artar ve PAH’1n ana patojenik komponentlerinden olan vaskuler duz kas

hiicrelerinin proliferasyonu ve migrasyonuna?>2% ¢n ayak oluyor olabilir. Ailesel PAH
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hastalarinda raporlanan mutant kemik morfojenik protein tip 2 reseptér geni TN-C
transkripsiyonunu indlkler, bu da PAH progresyonuna TN-C’nin direkt katkisini
gostermektedir.

Minear ve ark. c¢alismalarinda ayrica ateroskleroz ile TN-C’deki genetik
polimorfizmin iligkisini yaymlamislardir.?? Tikayici/stenotik vaskiiler hastaligin intimal
hiperplazisinde TN-C’nin varligi da ayrica detaylica calisilmistir. TN-C erken evrede
neointimada eksprese olur ve progresyonu hizlandirir ve TN-C delesyonu intimal lezyonlari
azaltir. Boylece, TN-C stenotik neointimal olusumu kontrol etmek i¢in bir hedef molekdl

olabilir.

DKM’de ise TN-C kardiyomiyositlerin bag dokuya baglanmasini ve migrasyonu
diizenler ve fibrotik degisikliklere ve miyofibroblastlarin farklilagsmasina aracilik eder.
Fibrozis DKM’de devam eden bir siiregtir ¢iinkii TN-C molekiilleri fibrotik lezyonlarin ve
nekrotizan miyositlerin proksimalindeki fibrozis sinir1 boyunca yayilmistir. Bu stire¢ sonugta
LV dilatasyonuna ve azalmis kontraktil fonksiyona yol agar. TN-C miyokardiyumda eksprese
edildigi ic¢in kaynagi interstisyel fibroblastlar olabilir. Artmig TN-C ayrica KY, LV
disfonksiyonu ve ventrikuler yeniden sekillenmenin ciddiyetlerini yansitir. Tsukada ve ark.
calismalarinda DKM, vyiksek kronik miyokardit prevalansi ve aktif inflamatuar hiicre
infiltrasyonu olan alanlarda artmig TN-C ekspresyonu ile iligkili bulunmustur.*2 Boylece, TN-
C inflamatuar DKM’y1 diger kardiyomiyopatilerden ayirt etmede kullanigli bir belirte¢
olabilir. Dahasi, bu belirte¢ kronik miyokarditli hastalarda DKM’ nin net tanisim1 saglayabilir
ve miyokardiyumdaki inflamatuar siirecin ciddiyetini yansitabilir. TN-C bdylece

imminsupresif tedaviye duyarli DKM hastalarini tanimlayabilir.

Dolagimdaki TN-C’nin kalpteki ekspresyonunun diizenlenmesini yansittigr ve
disfonksiyon ve yeniden sekillenmenin ciddiyeti ile orantili olarak DKM’de LV
yetersizliginin belirteci olarak davrandigr disiiniilir. Artmig TN-C seviyeleri NYHA
fonksiyonel sinifi ciddiyeti, LVEF, end-diyastolik cap ve BNP seviyeleriyle iliskilidir.
Bunlarin, hasarli kardiyomiyositlerin kaybi sonrast devam eden replasman fibrozisini

gosterdigi diisiiniilmektedir.

Taburculuktaki serum TN-C ve BNP seviyeleri dekompanze KY’yi tahmin ettirebilir

ve DKM’de LV ve pulmoner vaskiiler yeniden sekillenmesini yansitabilir. Boylece, diger
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kardiyak biyobelirteglerle beraber kullanildiginda, kalp hastaligi riskine sahip hastalarin

saptanmasini kolaylastirabilir. Bu biyobelirteclerden bazilari:[**13.1861

e troponin T, kronik KY’de devam eden miyokardiyal hasar belirteci
e natrilretik peptid

e osteopontin

Troponin T ile kombinasyonunda, TN-C miyokardiyal hasar sonrasi1 devam etmekte

olan replasman fibrozisini gostermektedir ve bir aktif inflamasyon belirtecidir.

TN-C miyokardiyal hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi i¢in kullanigh bir belirteg
olabilir. TN-C i¢in immin boyama, miyokarditin histolojik tanisinin sensitivitesini anlamli
olarak kanitlar.?® Enzim-bagli immiinosorbent tahlil (ELISA) ile olgiilen serum TN-C
seviyeleri miyokardiyumdaki lokal ekspresyonunu yansitabilir. Ornegin, artmis serum TN-C,
DKM hastalarinda LV yeniden sekillenmesi icin bir belirteg ve kardiyak olaylarin
ongorduriclsi olarak kullanilabilir ve plazma BNP ile koreledir. Esas ilging olan ise serum
TN-C ile plazma BNP seviyelerinin kombinasyonu, DKM’de bu belirteclerin sadece birisine
gore daha kuvvetli bir ongordiiriictidiir. Kardiyomiyositlerden salinan BNP ile interstisyel
fibroblastlarda sentezlenen TN-C kombinasyonu, hem kardiyomiyositleri hem de interstisyel

hiicreleri yansitarak kalbin tamaminin degerlendirilmesi igin daha kullanigh olabilir.

Artan sayida c¢aligmalar ayrica, LV hipertrofili, resenkronizasyon tedavisi
sonrasindaki, LVAD’li, hipertrofik kardiyomiyopatili, kardiyak tutulumu olan Emery-
Dreifuss muskiiler distrofili ve KV hastalgi olan kronik bobrek yetmezlikli hastalarda TN-
C’nin bir biyobelirteg olarak yararmi gostermistir.2+23 Ancak, TN-C spesifik olarak
miyokardiyumda sentezlenmemektedir. Normal karaciger ve akciger TN-C’nin eksprese
edildigi esas organlardir. KY hastalarinda seviyeleri artan inflamatuar mediyatorler karaciger
ve akcigerden TN-C’nin salinimin1 daha da artirtyor olabilir. Bu nedenle, serum TN-C’nin
kaynagimi tanimlamak 6nemli olabilir. Bunun i¢in molekiler goruntiileme umut verici bir
yaklasim olabilir; Odaka ve ark. tarafindan sigan modellerinde anti-TN-C antikorlar
kullanilarak inflamatuar lezyonlar basarili bir sekilde goriintiilenmigtir,[287.189192231 DKM
hastalar1 i¢in miyokardiyal inflamasyonun kesin tanist1 Onemlidir, ¢iinkii inflamatuar
kardiyomiyopatinin farkli fazlar1 gibi heterojen bir grubu yansitiyor olabilir. Tsukada ve ark.
caligmalarinda, DKM hastalarinin neredeyse % 50’sinde sol ventrikiiloplasti ile elde edilen

miyokardiyumda TN-C ekspresyonu ile iligkili anlamli aktif inflamasyon goriilmiistiir.l*l
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DKM hastalarinda en uygun tedavi degerlendirmesi ve risk belirlenmesi icin belirte¢ olarak
TN-C’nin kullanilmas: fikri ileri siiriilmiistiir. Inflamatuar kardiyomiyopatinin DKM’nin diger

tiplerinden ayirt edilmesi bu hastalara tedavi yaklagimini gelistirebilir.

Terasaki ve arkadaslarinin 2007 yilinda yaymladiklar1 c¢alismalarinda DKM
hastalarinda ortalama serum TN-C 73.3 £ 35.1 ng/mL saptanirken normal popiilasyonda 30.9
+ 8.8 ng/mL saptanmistir.l Sarli ve arkadaslarinin 2013 yilinda yayinladiklar1 ¢alismalarinda
DKM hastalarinin tan1 anindaki serum TN-C diizeyleri ortalama 76 + 19 ng/mL iken 12 aylik
optimal medikal tedavi sonrasinda 48 + 28 ng/mL saptanmistir.®! Kotby ve arkadaslarinin
2013 yilinda pediyatrik DKM hasta grubunda yaptiklar1 ¢calismada ise ortalama serum TN-C
diizeyleri; 6 aydan kisa siireli tanisi olan hastalarda 59.25 + 11.82 ng/mL, 6 aydan uzun sureli
tanis1 olan hastalarda 35.83 + 9.45 ng/mL, normal grupta ise 6.5 + 1.67 ng/mL saptandi.[
Fujimoto ve arkadaslarinin 2009 yilinda yayinladiklart ¢alismalarinda dekompanzasyon
nedeniyle hospitalize edilen DKM hastalarinda kompanzasyon sonrasi TN-C duzeyleri
calisilmig, ortalama serum TN-C bu hasta grubunda 73 = 38 ng/mL saptanmig.' Bizim
calisgmamizda ise serum TN-C diizeyleri DKM hasta grubumuzda daha onceki ¢aligmalarda
belirtilen diizeylere ulagmadi, ortalama serum TN-C 12.61 + 8.31 ng/mL saptandi, minimum
serum TN-C 3.62 ng/mL, maksimum serum TN-C ise 38.45 ng/mL saptandi. Bu sonuglar,
literattirdeki normal populasyonun serum TN-C diizeyleri ile benzerdi. Ancak, literatirde yer
alan ¢alismalara yeni tan1 almig (Sarli ve arkadaslar1 yeni tan1 almig DKM hastalarinda TN-C
Olglimii yaptiktan sonra optimal medikal tedaviye baglamiglar ve 12 ay sonra TN-C
diizeylerini tekrar Ol¢miislerdir, bu tedavi siireci sonrasinda TN-C diizeylerinde azalma
saptanmistir) ya da pediyatrik, yani kisa siireli tanisi olan (Kotby ve arkadaslarinin
caligmalarina 24 pediyatrik DKM hastas1 dahil edilmisti; 12’si 6 aydan kisa siireli, 12’si 6
aydan uzun siireli DKM tanisi olan hastalardi) ya da dekompanzasyon nedeniyle tedavi edilip
taburculuk planlanan (Fujimoto ve arkadaslarinin ¢aligmasi) ya da optimal medikal tedavi
almayan (Terasaki ve arkadaslarinin galismasinda hastalarin DKM igin ilag kullanim oranlari
soyleydi; ADE-inhibi6tori %57, ARB % 32, beta bloker % 63, diuretik % 70) hastalar dahil
edilmisti. Bizim hasta grubumuz ise ortalama 44.23 + 40.37 ay tani ve takip siiresi olan,
optimal DKM tedavisini almakta olan, yani kompanze ve tersine yeniden sekillenme olmast
beklenen hastalardi. Ayrica, hasta popiilasyonumuzda bu nedenlerden dolayr aktif
miyokardiyal inflamasyonun olmamasi beklenmekteydi. Serum TN-C duzeylerinin

literatiirden farkli olarak daha diisiik ¢ikmasinin nedeninin bu oldugunu diistinmekteyiz.
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KMR ile saptanan kantitatif miyokardiyal fibrozis ise ortalama %19.9 + 23.8
saptanirken; 8 hastada miyokardiyal fibrozis saptanmadi (%0) ve en yaygin kantitatif
miyokardiyal fibrozis bir hastada %82.35 olarak saptandi. Yamada ve arkadaslarinin 2013
yilinda yayinladiklar1 caligmalarina 59 DKM hastas1 dahil edilmis. Calismaya dahil edilen
hastalarin ortalama tani siireleri 3 ay olarak belirtilmis. Bu hasta grubunun 32’sinde LGE
saptanmazken, 27’sinde LGE saptanmig. LGE saptanan grupta ortalama LGE —yani ortalama
kantitatif miyokardiyal fibrozis- %7.9 (3.2-21.0) saptanmistir.®  Bizim hasta
popiilasyonumuzda daha yaygin fibrozis olmasmin nedeni hastalik slresinin daha uzun
olmasi, hastalik olusmasindan hastaneye bagvuruya kadar gecen siirenin uzun olmasi ve
literatiirdeki calismalara gore daha ciddi KY olan hastalarin ¢alismamiza dahil edilmesi

olabilir.

Bu sonuglara gére 30 DKM hastamizda serum TN-C ve KMR ile saptanan kantitatif
miyokardiyal fibrozis arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir. (r=0,018, p=0,925) Literatir
verileri ile karsilagtirildiginda bizim hasta grubumuzda serum TN-C dizeyleri daha diisiik,
kantitatif miyokardiyal fibrozis boyutlar1 ise daha yiiksek saptanmustir. Iliski
saptanmamasinin nedenleri; kisith sayida hasta olmasindan dolayr yanlis negatif sonug
alinmig olabilir, hastalarimiz uzun siiredir takip edildikleri ve optimal medikal tedavilerini
aldiklar i¢in artik aktif inflamasyonun — yeniden sekillenmenin olmamasi ve inflamatuar
stirecin fibrozisle sonlanmis olmasi ve bu nedenle KMR’de fibrozis saptanmasina ragmen
dolagimda TN-C saptanamamasi olabilir. Bu analizler gostermektedir ki; DKM hastalarinda
kantitatif miyokardiyal fibrozisin prediktif bir belirteci olarak serum TN-C duzeyi
kullanilabilir bir parametre degildir. Literatiirde DKM hasta grubunda veya diger kardiyak
patolojilerde serum TN-C diizeyleri ile KMR ile tespit edilen kantitatif miyokardiyal fibrozis
arasindaki iligkiyi inceleyen bir ¢aligma bulunmamaktadir; bu nedenle bu veri bu konudaki
literattrdeki ilk veridir ve daha detayli ve dogru bir yorumda bulunabilmek i¢in daha blyuk

hasta populasyonlarinda ileri ¢alismalar yapilmasi gerekmektedir.

TN-C ve KMR ile saptanan kantitatif miyokardiyal fibrozis arasindaki iliskiye ek
olarak, TN-C ve diger demografik, klinik, laboratuar ve ekokardiyografik bulgular arasindaki
iliski de degerlendirildi.

TN-C ile LVEF (r=-0,474, p=0,008) ve FS (r=-0,480, p=0,007) arasinda negatif yonlii,

anlamli bir iligski saptandi. Literatur verileri de bizim sonucumuzu desteklemektedir; serum
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TN-C diizeyi LVEF ve FS’deki azalmayla korele olarak artis gostermektedir. Bu iliski TN-

C’nin kOtu prognostik faktor olarak saptanmasini agiklayabilir.

TN-C ve CK (kreatinin kinaz) (r=-0,428, p=0,021) arasinda da negatif yonde anlaml
bir iliski saptandi. Bu iliski literatiirde daha Onceden bildirilmemisti. TN-C ve troponin
(r=0,462, p=0,015) arasindaki pozitif yonlii anlamli iliski ise literatiirde mevcuttur ve bu iki
biyobelirtecin birlikte kullanilmasinin miyokardiyal hasar sonrasi devam etmekte olan
replasman fibrozisini gosterdigi ve bir aktif inflamasyon belirteci oldugu bildirilmistir. Bu
tlrde bir iliski mantiklidir, ¢linkii aktif miyokardiyal hasar veya inflamasyon/fibrozis siirecine
bagli olarak kalp dokusundan her iki biyobelirtecin dolasima salinmasi beklenir. Aymi

iligkinin CK i¢in de gegerli olmasi beklenebilirdi, ancak ters yonde iligki saptandi.

TN-C ve PHT c¢alismalarin1 destekler bicimde TN-C ve SPAP (r=0,509, p=0,004)
arasinda pozitif yonlii anlamli bir iliski saptandi. Bu iligki ayrica DKM’de serumda TN-C
diizeyinin artisin1 da aciklayabilir. Daha 6nceki ¢alismalarda da belirtildigi gibi TN-C DKM
hastalarinda kalpten oldugu kadar, inflamatuar siirece yanit olarak karaciger ve akcigerden de
dolagima salintyor olabilir. Bizim ¢alismamizda da serum TN-C diizeyleri ile miyokardiyal
fibrozis boyutlar1 arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi, yani bizim hasta
populasyonumuzdaki miyokardiyal fibrozis ile korele olmayan serum TN-C’nin kaynagi,

DKM’ye sekonder olarak artan SPAP -yani PHT- olabilir seklinde yorumlanabilir.

NYHA fonksiyonel sinifi (r=0,406, p=0,026) ve pro-BNP de (r=0,666, p<0,001)
serum TN-C ile pozitif yonli anlamli sonug veren degiskenlerdi. Bu veriler de literatlr ile
uyumluydu. Boylece, artmis serum TN-C diizeyleri kardiyovaskiiler sonlanim noktalari
(kardiyovaskuler mortalite ve morbidite, KY nedenli hospitalizasyon) icin bir 6ngordaricu
olarak kullanilabilir ancak c¢alismamiz klinik bir ¢alisma olmadigi igin sadece bizim

caligmamizin sonuglarina goére bunu belirtmek glictiir.

MY (r=0,585, p=0,001) ve TY (r=0,414, p=0,023) ile de serum TN-C ile pozitif yonli
anlamli sonu¢ saptandi. Bunun nedeni LV dilatasyonu nedeniyle olusan MY ve PHT
nedeniyle olusan TY nin TN-C ile yanhs pozitif iliskisi olabilir. Diger yandan, MY ve/veya
TY nedenli olusan pulmoner ve/veya sistemik-hepatik venlerde olusan basing ve hacim artisi
da TN-C artigina yol agmis olabilir. Ayrica, LVEF’deki azalmaya sekonder hem serum TN-C
artmis hem de MY-TY olusmus olabilir.

79



LDL (r=0,522 p=0,004) ve ire (r=0,531, p=0,003) ile TN-C arasinda da pozitif yonde
bir iligki saptandi. LDL ile TN-C korelasyonu mantiklidir; ¢linkii TN-C ile aterosklerotik
lezyonlar arasinda baglanti gosterilmistir. Ayrica, kronik bobrek yetersizligi olan KY’li

hastalarda TN-C artis1 oldugu da 6nceki galismalarda gosterilmistir.

TN-C ile D vitamini arasinda negatif yonde (r=-0,347, p=0,082); parathormon
(r=0,366, p=0,072), LVESD (LV end sistolik ¢ap) (r=0,350, p=0,058) ve E/e’ (r=0,337,
p=0,069) arasinda ise pozitif yonde iliski saptanmasina ragmen bu iligkiler anlamli degildi.
Gergekten de, LVESD artis1 ile korele olarak serum TN-C artis1 beklenebilen bir sonugtur.
Ayrica, LVDD bulunan ve bulunmayan hastalarda ortalama TN-C diizeyleri arasinda anlamli
bir fark saptandi, LVDD bulunan grupta ortalama TN-C duzeyleri daha yuksekti. (17.73
ng/mL/11.05 ng/mL, p=0.05) Literatiirde bu yonde bir iliski ilk defa bizim ¢aligmamizda
belirtilmektedir. DKM’de azalmig D vitamini seviyeleri de ilerlemis hastalikla ve koti
prognozla iliskili olabilir ve TN-C ile negatif yonli iligkisi olmast beklenen bir sonugtur.
Gliomada®2 ve meme®! dokusunda D vitamini tedavisi ile TN-C ekspresyonunun azaldigi
gosterilmistir. Ancak, literatiirde DKM hastalarinda D vitamini ve TN-C diizeyleri arasindaki

negatif iligkiye yonelik ilk veri bu caligmaya aittir.

Hastaligin siiresi, CK-MB (miyokardiyal band), kalsiyum, CRP, ESR, TSH, KMR ile
saptanan LVEDD (LV end diyastolik ¢ap), EKO ile saptanan LVEDD, LVEDV (LV end
diyastolik hacim), LVESV (LV end sistolik hacim), TAPSE, RVSm, RVEDD (RV end
diyastolik cap), LA, RVEF, QRS siiresi, BMI ve yas degiskenleri ile TN-C arasinda ise bir
iliski saptanmadi. Hastaligin siiresi ile serum TN-C arasinda iliski saptanmamas literatiir ile
celisen bir veridir. Kotby ve arkadaslarinin 2013 yilinda pediyatrik DKM hasta grubunda
yaptiklar1 ¢alismada ortalama serum TN-C diizeyleri; 6 aydan kisa siireli tanist olan hastalarda
(59.25 + 11.82 ng/mL), 6 aydan uzun siireli tanisi olan hastalardan (35.83 £ 9.45 ng/mL) daha
yiiksek saptanmistir,[”? bu nedenle hastalik siiresi ve serum TN-C arasinda negatif yonlii

anlaml iligki beklenebilirdi.

Ayrica; erkek ve kadinlarda, SR ve AF’li hastalarda, HT, DM, HL olan ve olmayan
hastalarda ortalama TN-C diizeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi. KMR’de mid-
duvarda LGE saptanan hastalarla mid-duvar olmayan LGE saptanan hastalar arasinda da
ortalama TN-C duzeyleri benzerdi. LGE olan ve LGE olmayan hastalar karsilastirildiginda da

serum TN-C’de fark saptanmadi.
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TN-C ve DKM tedavisi i¢in kullanilan ilaglar arasindaki iliski incelendiginde sadece
beta bloker kullanan hastalarda (14.37 ng/mL), beta bloker kullanmayan hastalara (25.67
ng/mL) gore ortalama serum TN-C diizeylerinin anlamli olarak daha diisiik oldugu saptandi.
(p=0.035) Bu iligkinin, beta blokerlerin tersine yeniden sekillenme etkilerinden dolay1
olustugu diisiiniildii. Ancak, ADE-inhibitori, ARB, spirinolakton, warfarin, asetilsalisilik asit,
furosemid, statin ve digoksin kullanan hastalarla bu ilaglar1 kullanmayan hastalar

karsilastirildiginda ortalama serum TN-C duzeylerinde bir fark saptanmadi.

Calismamiza katilan hastalarda KMR ile saptanan kantitatif miyokardiyal fibrozisin,
calisgmanin diger degiskenleri ile iliskisi degerlendirildiginde dikkat ¢eken noktalar; D
vitamini (r=-0,468, p=0,016) ile negatif yonde ve LVDD (LVDD olan hastalarda ortalama
kantitatif miyokardiyal fibrozis % 18,08 iken LVDD olmayanlarda % 10,35 saptandi,
p=0.022) ile pozitif yonde anlamli bir iliskinin saptanmasiydi. D vitamini reseptor
aktivatorlerinin miyokardiyal fibrozisi azalttigi daha Onceden molekiiler yontemlerle
gosterilmesine ragmen;? KMR ile saptanan miyokardiyal fibrozis ile iliskisi ilk defa bizim
calismamizda gosterilmistir. Yamada ve arkadaslarinin 2013 yilinda yayinladiklar
caligmalarinda KMR ile saptanan kantitatif miyokardiyal fibrozis varligi ve yiizdesi ile
LVDD’nin anlamli olarak pozitif yonde korelasyon gosterdigi saptanmigstir.?* Bizim

calismamiz da literatiirdeki bu veriyi destekler niteliktedir.

Ayrica, ritm (ortalama kantitatif miyokardiyal fibrozis SR olan hastalarda % 16,44
iken AF olan hastalarda % 7,0 saptandi, p=0.074) ve spirinolakton kullanimi1 (ortalama
kantitatif miyokardiyal fibrozis spirinolakton kullanan hastalarda % 13,68 saptanirken
spirinolakton kullanmayan hastalarda % 20,5 saptandi, p=0.057) ile de kantitatif miyokardiyal
fibrozis arasinda anlamli olmasa da iliski saptanmasi da dikkate degerdir. Tanaka-Esposito ve
arkadaglar1 da eplerenon ile aldosteron antagonizmasinin miyokardiyal fibroziste azalma

sagladigini 2014 yilinda yayinladiklar1 ¢aligmada gostermislerdi.?4!
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6. KISITLILIKLAR

Calismamizin kisithliklarindan en Onemlisi hasta sayisinin 30 hasta ile sirh
olmasiydi. Bunun nedeni TN-C dizeyinin Olcimu ic¢in -80°C’lik soguk hava dolabinda
saklanan serum Orneklerinin dl¢iime kadar bekleme siiresinin maksimum 3 ay olmasiydi. Bu
baglamda calismamiza 3 ay boyunca hasta alinabildi ve bu siire igerisinde 3 Tesla MR
iinitesinde 30 hastanin KMR c¢ekimi yapilabildi. Ayrica, ¢alismamizin kesitsel olmasi1 ve
prospektif olarak hastalarin klinik takibi olmamasi da kisitliliklar arasinda sayilabilir. Daha
genis hasta popiilasyonuyla yapilabilecek prospektif bir seride hastalarin TN-C dizeylerindeki
degisim ile KMR ile saptanan miyokardiyal fibrozis miktarindaki degisimin korelasyonu ile
daha 6nemli bulgulara ulasilabilecegini diisiinmekteyiz. Ek olarak, KMR goriintiileri 3 Tesla
MR cihazi ile alinmasina ragmen, kantitatif miyokardiyal fibrozis dl¢timleri gerekli yazilimin
olmamasindan dolay1 cihaz tarafindan otomatik olarak degerlendirilemedi; bunun yerine
literatiirdeki KMR ile kantitatif miyokardiyal fibrozis Slglimiiniin yapildigi cogu calismada
hesaplandigi gibi manuel olarak 17 segmentin ayri ayr1 degerlendirilmesi ile kantitatif
miyokardiyal fibrozis yiizdesi hesaplandi. Otomatik kantitatif miyokardiyal fibrozis dl¢limii
ile karsilastirildiginda, bu da ¢alismamizin bir kisithihigiydi. KMR ile miyokardiyal fibrozisin
toplam boyutu degerlendirilebilmektedir, KMR bu konuda EMB’ye iistiindiir. Ancak,
KMR’nin EMB’ye gore kisitli oldugu konu ise sudur; EMB’de inflamasyon alanlari ile
fibrozis alanlar1 ayirt edilebilmektedir, KMR’de ise LGE olmasi o alanda inflamasyon
ve/veya fibrozis oldugunu gosterebilir, bu iki siirecin ayrimi agisindan bir bilgi vermez.
Boylece, hastalarimizin KMR’lerinde saptadigimiz LGE nin aktif inflamasyona mi, fibrozise
mi ya da her ikisinin beraber bulunmasina mi bagl oldugunu bu kisithilik nedeniyle

saptayamadik. Bu da ¢aligmanin bir kisitlhiligiydi.
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7. SONUC

Sonug olarak, DKM’de serum TN-C ile KMR ile saptanan kantitatif miyokardiyal
fibrozis miktar1 arasinda iliski saptanmamistir. Bu sonucu, TN-C’nin kronik fibrotik miyokard
alanlarinda degil, devam etmekte olan fibrotik miyokardiyumda —yani aktif inflamasyon
alaninda- rol aldig1 seklinde yorumlayabiliriz. Diger bir olas1 yorum ise, TN-C’nin DKM’de
direkt olarak miyokardiyumdan degil, miyokardiyumdaki inflamatuar siirece sekonder
karaciger, akciger veya diger bir organdan salginalaniyor olabildigidir. Ayrica,
calisgmamizdaki hastalarda serum TN-C diizeyinin literatlire gore daha diisiik oldugunun da
altin1 ¢izmemiz gerekmektedir. Boylece, optimal medikal tedavi altindaki stabil DKM
hastalarinda, ciddi ve kotu prognostik faktorlere sahip KY bulunsa dahi serum TN-C’nin

normal saptanabilecegini de unutmamak gerekir.

Bu c¢aligmanin literatiire katkisi su yonde olmustur: Serumda TN-C’nin yiiksek
saptanmasi Onceki ¢aligmalarda EMB ile saptanan miyokardiyal fibrozis varlig: ile iligkili
saptanmistir, ancak fibrozis miktar1 ile iliskisini gosteren g¢alisma yoktur. Miyokardiyal
fibrozis miktarinin degerlendirilmesi i¢in en uygun tetkik ise KMR’dir. Boylece, serum TN-C
miktart ile kantitatif miyokardiyal fibrozis arasindaki iligkiyi arastiran ilk ¢alisma olmasindan
dolay1, ¢aligmamizin sonuglarinin bu konudaki literatiire katki saglayacagini diisiinmekteyiz.
Ancak, bu iligkinin daha dogru degerlendirilebilmesi i¢in genis hasta popiilasyonu ile ileri

caligmalar gerekmektedir.
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8. OZET

GIRIiS: DKM hastalarinda miyokardiyal fibrozis boyutlari hastaligin prognozunun ve
tedaviye yanitin belirlenmesinde 6nemli bir 6ngordiiriiciidiir. Miyokardiyal fibrozis tanisinda
altin standart yontem EMB olmasina karsin, 6rneklem sayisinin kisitliligr ve 6rneklem alinan
endomiyokardiyum bolgelerinin heterojenitesi nedeniyle global fibrozisi gostermede kisitlidir
ve invazif bir yontemdir., KMR bu kisithiliklari asmakta ve tim miyokardin
degerlendirilmesine olanak saglamaktadir. Ozellikle kantitatif fibrozis o&l¢iimii fibrozis
boyutlarinin degerlendirilmesinde anlamli sonuglar vermektedir. DKM hastalarinda yapilan
birgok ¢alismada TN-C glikoproteininin miyokardda devam etmekte olan fibrozisin bir
belirteci oldugu saptanmistir. Yine DKM’li hastalarin EMB 6rneklerinde fibrozisi saptamada
TN-C anlamli sonuglar vermistir. TN-C ile miyokardiyal fibrozis arasinda kisithi hasta sayisi
ile kisitli sayida ¢alisma mevcuttur. Dahasi bu ¢aligmalarin higbirinde miyokardiyal fibrozisin
giivenilir ve kantitatif olarak saptandigit KMR ile degerlendirme yapilmamistir. Bu
bulgulardan yola ¢ikarak planlanan calismamizda; DKM’de miyokardiyal fibrozisin
boyutlarmi  6ngérmede serum TN-C dizeylerinin potansiyel bir belirte¢ olarak

kullanilabilirligini saptamak amaglanmaistir.

GEREC ve YONTEM: Calismaniza KY polikliniginde takip edilen 30 DKM hastas: dahil
edildi. Hastalardan alinan kan oOrneklerinde ELISA yontemi ile serum TN-C duzeyleri
Olculdi. Ek olarak hastalara ayni vizit giiniinde KMR ¢ekimi ve ekokardiyografi yapildi ve
rutin biyokimyasal Ol¢limleri yapildi. Deneyimli uzman bir radyolog tarafindan KMR
goruntdleri kantitatif miyokardiyal fibrozis agisindan degerlendirildi. Bu baglamda
miyokardda devam eden fibrotik sureci gosteren bir belirteg olan TN-C’nin serum seviyeleri
ile KMR ile saptanan kantitatif miyokardiyal fibrozis boyutu ve diger degiskenler arasinda
iliski olup olmadig1 arastirllmistir. Tiim veriler uygun istatistiksel analizler sonrasinda

karsilastirmali olarak degerlendirilmistir.

BULGULAR: Calismamizda ortalama serum TN-C dizeyi 12.61 + 8.31 ng/mL saptandi,
literatiir diizeylerinden daha diisiik bir degerdi. KMR ile saptanan kantitatif miyokardiyal
fibrozis ise ortalama %19.9 + 23.8 saptandi, bu deger ise literatiirle karsilastirildiginda daha
yiiksekti. Bu sonuglara gore 30 DKM hastamizda serum TN-C ve KMR ile saptanan kantitatif
miyokardiyal fibrozis arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir (r=0,018, p=0,925). Bu
iliskiye ek olarak; TN-C ile LVEF (r=-0,474, p=0,008), FS (r=-0,480, p=0,007), beta bloker
kullanimi1 (kullananan hastalarda 14.37 ng/mL, kullanmayan hastalarda 25.67 ng/mL,

84



p=0.035) ve CK (r=-0,428, p=0,021) arasinda negatif yonlii; SPAP (r=0,509, p=0,004), MY
(r=0,585, p=0,001), TY (r=0,414, p=0,023), NYHA fonksiyonel smifi (r=0,406, p=0,026),
pro-BNP (r=0,666, p<0,001), LVDD (LVDD bulunan grupta ortalama serum TN-C duzeyleri
daha yuksekti: 17.73 ng/mL/11.05 ng/mL, p=0.05), troponin (r=0,462, p=0,015), LDL
(r=0,522 p=0,004) ve ire (r=0,531, p=0,003) arasinda ise pozitif yonli bir iliski saptandi.
Kantitatif miyokardiyal fibrozis ise D vitamini (r=-0,468, p=0,016) ile negatif yonli ve
LVDD (LVDD olan hastalarda ortalama kantitatif miyokardiyal fibrozis %18,08 iken LVDD
olmayanlarda %10,35 saptandi, p=0.022) ile pozitif yonlii iligkili saptandi.

SONUC ve YORUM: DKM hasta grubunda serum TN-C ile KMR ile saptanan
kantitatif miyokardiyal fibrozis miktar1 arasinda iliski saptanmamistir. Bu sonucu, TN-C’nin
kronik fibrotik miyokard alanlarinda degil, devam etmekte olan fibrotik miyokardiyumda —
yani aktif inflamasyon alaninda- rol aldig1 seklinde yorumlayabiliriz. Diger bir olast yorum
ise, TN-C’nin DKM de direkt olarak miyokardiyumdan degil, miyokardiyumdaki inflamatuar
stirece sekonder karaciger, akciger veya diger bir organdan salginalaniyor olabildigidir.
Serum TN-C’nin ayrica DKM’nin ciddiyetini ve prognozunu belirleyen degiskenlerle korele
oldugunu gormekteyiz. Boylece, TN-C ciddi KY*‘yi ve kétii prognozu Ongordiirebilir. Bu
noktada, TN-C’nin kotu kardiyovaskiler prognozla nasil iliskili oldugu sorusu tartigiimalidir,
clinkii miyokardiyal fibrozis miktar1 ile bir korelasyon saptanmamustir. Olasi aciklama;
toplam fibrozis miktar1 ile iligskili olmasa dahi, devam etmekte olan fibrozisle iliskili
olabilecegidir. Ayrica, miyokardiyumdaki inflamasyona sekonder akciger ve karacigerden
salgilanabildigine gore, sekonder pulmoner hipertansiyon gibi nedenlerle de kot prognozla
iligkili olabilir. Ancak, ¢alismamizdaki hastalarda serum TN-C dizeyinin literatlire gére daha
disik oldugunun da altin1 ¢izmemiz gerekmektedir. Boylece, optimal medikal tedavi
altindaki stabil DKM hastalarinda, ciddi ve kot prognostik faktorlere sahip KY bulunsa dahi
serum TN-C’nin normal saptanabilecegini de unutmamak gerekir. Bu ¢alisma TN-C’nin
miyokardiyal fibrozis miktari ile iligskisini gosteren ilk ¢alismadir. Calismanin sonuglarinin bu
konudaki literatlir verilerine katki saglayacagimi diisiinmekteyiz. Ancak, bu iliskinin daha

dogru degerlendirilebilmesi i¢in genis hasta popiilasyonu ile ileri caligmalar gerekmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Dilate kardiyomiyopati, Tenascin-C, Kardiyak MR,
miyokardiyal fibrozis, prediktor.
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9. SUMMARY

INTRODUCTION: The extent of myocardial fibrosis in dilated cardiomyopathy (DCM)
patients is an important predictor of prognosis and response to therapy. Although
endomyocardial biopsy (EMB) is the gold standart technique in the diagnosis of myocardial
fibrosis, due to limitation in the number of biopsy materials and heterogeneity, it has limited
significance in detection of global fibrosis and also it is an invasive procedure. Cardiac
magnetic resonance imaging (CMR) does not contain these limitations and can evaluate all
segments of myocardium, particularly in assessing quantitative myocardial fibrosis. Tenascin-
C (TN-C) glycoprotein was shown to be a marker of ongoing fibrosis in myocardium in trials
of DCM patients. It was also detected in EMB specimens of DCM patients. However, there
are limited number of studies with limited number of patients assessing the association of TN-
C with myocardial fibrosis. Moreover, none of these studies evaluated the myocardial fibrosis
by CMR, a technique to detect accurate and quantitative myocardial fibrosis. In the basis of
these data, we planned this study to detect if serum TN-C levels can be used as a potential

marker in predicting quantitative myocardial fibrosis in DCM patients.

METHODS: 30 DCM patients followed in our DCM clinic were included in our study.
Serum TN-C levels were measured by ELISA technique. Additionally, we performed CMR
and echocardiography procedures and routine blood biochemical measures at the same day.
CMR images were evaluated by an experienced radiologist in terms of quantitative
myocardial fibrosis. In this manner, the association of serum levels of TN-C, that is a
biomarker of ongoing fibrosis in myocardium, and the extent of myocardial fibrosis detected
by CMR was evaluated in DCM patients. All data were evaluated relatively using appropriate

statistical analysis.

RESULTS: In our study, the mean level of serum TN-C was 12.61 + 8.31 ng/mL,; lower than
the levels in the literature. Also, the mean quantitative myocardial fibrosis level detected by
CMR was 19.9 + 23.8 %, that was higher than the levels in the literature. As a result of these
data, we observed no correlation between the serum TN-C levels and quantitative myocardial
fibrosis by CMR in our 30 DCM patients (r=0,018, p=0,925). Also, there was a significant
negative correlation between serum levels of TN-C and LVEF (r=-0,474, p=0,008), FS (r=-
0,480, p=0,007), beta blocker therapy (serum TN-C in patients with therapy 14.37 ng/mL,
without therapy 25.67 ng/mL, p=0.035) and CK levels (r=-0,428, p=0,021); whereas a
significant positive correlation was detected between serum levels of TN-C and SPAP
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(r=0,509, p=0,004), MR (r=0,585, p=0,001), TR (r=0,414, p=0,023), NYHA functional level
(r=0,406, p=0,026), pro-BNP levels (r=0,666, p<0,001), LVDD (the mean serum TN-C level
in patients with LVDD was higher: 17.73 ng/mL/11.05 ng/mL, p=0.05), troponin levels
(r=0,462, p=0,015), LDL (r=0,522 p=0,004) and blood urea (r=0,531, p=0,003). Finally,
quantitative myocardial fibrosis was shown to have a significant negative correlation with
vitamin D (r=-0,468, p=0,016) and significant positive correlation with L\VDD (18,08% in
patients with LVDD and 10,35% in patients without LVDD, p=0.022).

CONCLUSION: In DCM patients, no relationship was detected between serum TN-C and
quantitative myocardial fibrosis detected by CMR. This result may be explanied as TN-C
plays role in ongoing fibrotic and active inflammatory myocardial tissue, not in chronic
fibrotic myocardial tissue. Another explanation is that TN-C may be released to circulation
not directly from myocardium, but from hepatic or pulmonary tissue secondary to
inflammatory process in myocardium. We also detected that serum TN-C is correlated with
prognostic factors of DCM. Thus, TN-C can predict severe heart failure and worse prognosis.
At this point, it should be discussed how TN-C is related with worse cardiovascular
prognosis; since no correlation was detected with myocardial fibrosis. A possible explanation
is that even TN-C is not associated with total amount of myocardial fibrosis, it may be
associated with only ongoing fibrosis amount. Also, since it may be synthesized in liver and
lung secondary to myocardial inflammation, it may be associated with worse prognosis by
means of secondary pulmonary hypertension or other pulmonary and hepatic complications.
However, we should underline the fact that serum TN-C levels in our study were much lower
than those in the literature. In this manner, one should keep in mind that in stable DCM
patients under optimal medical therapy, serum TN-C may be in normal ranges even in severe
heart failure with worse prognostic factors. This is the first study to investigate the correlation
of TN-C with the amount of myocardial fibrosis. We expect this study to contribute to
literature in this issue. However, further studies with larger populations are needed in order to

evaluate this relationship accurately.

KEY WORDS: Dilated cardiomyopathy, Tenascin-C, Cardiac MRI, myocardial fibrosis,

predictor.
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