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ÖZET 

 

 
Apelin, Sakubitril/Valsartan ve Kombinasyonunun Ratlarda Doksorubisin ile 

İndüklenen Kalp Yetmezliğinde Profilaktik Etkilerinin Karşılaştırılması 

Amaç: KY miyokarddaki yapısal/fonksiyonel bozuklukların neden olduğu, 

ventriküler dolumun veya ejeksiyon fraksiyonun bozulmasına neden olan klinik bir 

sendromdur. Araştırmamızda, KVH’de olumlu etkileri bilinen apelin, SV ve 

kombinasyonunun KY’deki profilaktik etkilerinin karşılaştırılması amaçlandı. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmada 4 aylık (250-300 g) toplam 50 adet Sprague Dawley 

ırkı erkek ratlar basit randomize tek kör olarak Kontrol (n=8), Dox (n=12), Apelin+Dox 

(n=10), SV+Dox (n=10) ve Apelin+SV+Dox (n=10) gruplarına ayrıldı. İki haftalık bir 

süre içinde 6X2,5 mg/kg (15 mg/kg) olacak şekilde ip yolla Dox verilerek KY modeli 

indüklendi. Aynı süre içinde Apelin grubuna ip yoldan 20 nmol/kg/gün apelin, SV+Dox 

grubuna perioral yoldan 68 mg/kg/gün SV ve Apelin+SV+Dox grubuna apelin, SV ve 

Dox uygulandı. Deney sonunda EKO ve invazif hemodinamik ölçümler yapıldı. Kalp, 

aort dokusu ve kan alınarak histopatoloji ve ELISA çalışıldı. 

Bulgular: Apelin+SV+Dox grubunda kalp ağırlığında iyileşme, SV+Dox ve 

Apelin+SV+Dox gruplarında mortalitede azalma, SV verilen her iki grupta da kontrol 

grubuna göre kalp hızında azalma tespit edildi. Dox, SV+Dox ve Apelin+SV+Dox 

grubunda sistolik kan basıncında azalma görüldü. Hem SV+Dox hem de 

Apelin+SV+Dox grubunda diyastolik ve ortalama kan basıncında azalma görüldü. Dox 

grubunda LVEF ve LVFS’de azalma, SV+Dox ve Apelin+SV+Dox grubunda ise artış 

tespit edildi. Dox grubunda dejenere kardiyomiyosit, vakuolizasyon, hemoraji, 

infiltrasyon, kollajen artışı, MMP-2 ve MMP-9 artış, tüm profilaktik gruplarda ise 

iyileşmeler görüldü. Biyokimyasal sonuçları açısından anlamlı bir değişiklik gözlenmedi. 

Sonuçlar: Dox ile indüklenen kalp yetmezliğinde SV daha fazla olmak üzere 

Apelin, SV ve kombinasyonun EKO ve histopatolojik olarak önemli iyileşmeler sağladığı 

bulundu. Sonuçlarımızı destekleyecek ileri çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Doksorubisin, apelin, sakubitril valsartan, kalp yetmezliği, 

ejeksiyon fraksiyonu, rat 
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ABSTRACT 

 

 
Comparison of the Prophylactic Effects of Apelin, Sacubitril/Valsartan and 

Combination in Doxorubicin-Induced Heart Failure in Rats 

Aim: HF is a clinical syndrome caused by structural/functional disorders in the 

myocardium, resulting in impaired ventricular filling or ejection fraction. In our study, it 

was aimed to compare the prophylactic effects of apelin, SV and their combination, which 

are known to have positive effects in CVD in HF. 

Material and Method: In the study, a total of 50 male Sprague Dawley rats aged 

4 months (250-300 g) were simple randomized single-blind assigned to Control (n=8), 

Dox (n=12), Apelin+Dox (n=10), SV+Dox (n=10) and Apelin+SV+Dox (n=10) groups. 

The HF model was induced by ip administration of Dox at a rate of 6X2.5 mg/kg (15 

mg/kg) over a two-week period. In the same period, 20 nmol/kg/day apelin was 

administered ip to the Apelin group, 68 mg/kg/day SV to the SV+Dox group periorally, 

and apelin, SV and Dox to the Apelin+SV+Dox group. ECHO and invasive hemodynamic 

measurements were performed at the end of the experiment. Heart, aortic tissue and blood 

were collected and histopathologically and ELISA were studied. 

Results: There was an improvement in heart weight in the Apelin+SV+Dox group, 

a decrease in mortality in the SV+Dox and Apelin+SV+Dox groups, and a decrease in 

heart rate in both groups given SV compared to the control group. A decrease in systolic 

blood pressure was observed in the Dox, SV+Dox and Apelin+SV+Dox groups. Diastolic 

and mean blood pressure were decreased in both SV+Dox and Apelin+SV+Dox groups. 

There was a decrease in LVEF and LVFS in the Dox group, and an increase in the 

SV+Dox and Apelin+SV+Dox groups. Degenerated cardiomyocyte, vacuolization, 

hemorrhage, infiltration, collagen increase, MMP-2 and MMP-9 increase were observed 

in the Dox group, while improvements were observed in all prophylactic groups. No 

significant change was observed in biochemical results. 

Conclusion: It was found that Apelin, SV and the combination, especially SV, 

provided significant improvements in ECHO and histopathologically in Dox-induced 

heart failure. Further studies are needed to support our results. 

Keywords: Doxorubicin, apelin, sacubitril/valsartan, heart failure, ejection 

fraction, rat 
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1. GİRİŞ 

 

 
Kalp yetmezliği (KY) tek bir patolojik tanı olmayıp yüksek juguler ven basıncı, 

pulmoner ral ve periferik ödem gibi bulguların da eşlik edebileceği kardinal 

semptomlardan (örneğin nefes darlığı, ayak bileği şişmesi ve yorgunluk) oluşan klinik bir 

sendromdur. Spesifik patoloji tedavi aşamasını belirleyeceğinden, KY tanısında altta 

yatan kardiyak disfonksiyonun etiyolojisinin belirlenmesi önemlidir. KY en yaygın bir 

şekilde sistolik, diyastolik veya her ikisinin de olduğu miyokardiyal disfonksiyondan 

kaynaklanır. Genel olarak KY sınıflandırması ekokardiyografik (EKO) ölçümlere göre 

belirlenmektedir (1): 

1. Düşük sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu (LVEF)’li KY: LVEF≤%40 olarak 

tanımlananlar, yani sol ventrikül (LV)’nin sistolik fonksiyonunda önemli bir azalma 

olanlar. Bu düşük ejeksiyon fraksiyonlu KY (HFrEF) olarak belirlenmiştir. 

2. LVEF’si %41-49 arasında olan hastalarda hafif derecede azalmış LV sistolik 

fonksiyonu, yani HFmrEF vardır. LVEF’si %40-50 aralığında olan hastaları içeren ve 

HFrEF veya KY'de korunmuş ejeksiyon fraksiyonuna (HFpEF) sahip hastalardan elde 

edilen randomize kontrollü çalışmaların retrospektif analizlerinin sonucunda bu hastaların 

da LVEF≤%40 olan hastalara benzer şekilde tedavilerden fayda görebileceğini 

göstermektedir (2, 3). Bu HFmrEF şeklinde yeniden adlandırılmasını gerekli kılmaktadır 

(4). 

3. KY semptom ve bulguları olanlar, yapısal ve/veya fonksiyonel kardiyak 

anormallikler ve/veya artmış natriüretik peptid (NP)’ler ve LVEF≥%50 olanlar HFpEF'ye 

sahiptir. Avrupa'da KY insidansı yaklaşık 3/1000 kişi-yıl (tüm yaş grupları) veya 

yetişkinlerde yaklaşık 5/1000 kişi-yıldır (5, 6). KY prevalansı yetişkinler için %1- 2 gibi 

görünmektedir (7, 8). European Society of Cardiology Uzun Vadeli Kayıt’tan elde edilen 

verilere göre ayakta tedavi gören hastaların %60'ında HFrEF, %24'ünde HFmrEF ve 

%16'sında HFpEF bulunmaktadır (9). Cinsiyet olarak bakıldığında KY hastalarının 

%50'den biraz fazlasını kadınlar oluşturmaktadır (10). 

Antrasiklinler, antikanser ilaçlar kategorisinde yer alan kemoterapötik bir ilaç 

grubu olup birçok hematolojik ve solid organ tümörlerin tedavisinde kullanılmaktadır 

(11). Kullanımına bağlı en önemlisi kardiyotoksisite olan birçok yan tesire de neden 
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olmaktadır. Bu yan tesirler kümülatif olarak ortaya çıkmaktadır ve ilacın klinik 

kullanımını önemli derecede sınırlandırmaktadır (12). 

Doksorubisin (Dox) ile indüklenen KY’nin patofizyolojisi ve mekanizması net 

olarak bilinmemektedir. Ancak ortamdaki serbest oksijen radikallerini artırarak meydana 

getirdiği oksidatif stresin hücresel yapılara zarar vermesi en bilinen toksisite 

mekanizmasıdır. Dox sadece eksojen değil aynı zamanda endojen antioksidanların da 

yanıtlarının azalmasına yol açar. Kardiyotoksisite mekanizmaları arasında serbest radikal 

üretiminin artması, lipid peroksidasyonu, adrenerjik sistem disfonksiyonu, sarkoplazmik 

retikulumun kalsiyuma karşı geçirgenliğinin değişmesi, inflamatuvar sitokin seviyesinin 

artışı, apopitozis, mitokondriyal disfonksiyon, antioksidan enzim düzeyinin azalması, 

lizozom değişiklikleri ve miyokard dokusundaki elektrolit dengesinin bozulması yer 

almaktadır (13-16). Ayrıca etkiyi topoizomeraz-DNA kompleksini stabilize ederek DNA 

ikili sarmal yapısının tekrar birleşmesini engelleyerek DNA replikasyonunu inhibe eder 

(17, 18). Dox, DNA’da guanin-sitozin baz çiftleri içeren bölgeye bağlanarak Dox-DNA 

kompleks oluşturur ve DNA'nın tekrar kapanmasına engel olur. Bu durum DNA’da 

hasara neden olacak mekanizmaların aktive olmasını sağlar. Genel olarak Dox 

toksisitesinden sorumlu olan temel mekanizma serbest radikal ve lipid peroksidayon 

düzeyinin artmasına karşılık göreceli olarak antioksidan düzeyinde azalmanın 

gerçekleşmesidir (19). Dox kardiyotoksisitesinin önlenmesinde iki temel yol 

bulunmaktadır. Ya Dox’un kümülatif dozu azaltılamlı ya da Dox toksisitesine karşı 

kardiyoprotektif ajanlar kullanılmalıdır. 

Sakubitril/valsartan (SV); neprilisin inhibitörü (sakubitril) ve anjiyotensin reseptör 

blokeri (valsartan) kombinasyonunu içeren ve KY tedavisinde kullanımına onay verilen 

yeni bir ajandır (20). Apelin ise pozitif inotropik etkisi ve kardiyoprotektif özellikleri olan 

endojen bir peptiddir (21). 

KY tedavisi ve yönetiminde güncel rehberlerin yanında patogenezinin 

araştırılması ve KY’ye bağlı ortaya çıkan komplikasyonların daha etkili yönetilmesi 

amacıyla deneysel çalışmalar devam etmektedir. Çalışmayla ratlarda Dox ile oluşturulan 

KY’de apelin, SV ve kombinasyonunun profilaktik etkilerinin hemodinamik, 

biyokimyasal ve histopatolojik düzeydeki etkilerinin araştırılması amaçlandı. Projeden 

elde edilecek veriler sayesinde Dox ile indüklenen KY’deki yeni koruyucu ajanların 

kullanılması ve bu konuda literatüre yeni bilgilerin kazandırılması düşünülmektedir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

 
2.1. Kalp Yetmezliğinin Tanımı 

 

KY tek bir patolojik tanı olmayıp yüksek juguler ven basıncı, pulmoner ral ve 

periferik ödem gibi bulguların da eşlik edebileceği kardinal semptomlardan (örneğin 

nefes darlığı, ayak bileği şişmesi ve yorgunluk) oluşan klinik bir sendromdur Bu, 

istirahatte ve/veya egzersiz sırasında yüksek intrakardiyak basınçlar ve/veya yetersiz 

kardiyak output ile sonuçlanan kalbin yapısal ve/veya fonksiyonel anormalliğinden 

kaynaklanır. 

Spesifik patoloji tedavi aşamasını belirleyeceğinden, KY tanısında altta yatan 

kardiyak disfonksiyonun etiyolojisinin belirlenmesi önemlidir. KY en yaygın bir şekilde 

sistolik, diyastolik veya her ikisinin de olduğu miyokardiyal disfonksiyondan 

kaynaklanır. 

Bununla birlikte, kapakçık, perikard ve endokard dokusundaki patolojik 

değişiklikler ve kalp ritmindeki anormal iletim bozuklukları da KY'ye neden olabilir veya 

KY’nin gelişimine katkı sağlayabilir (1). 

 

2.2. Terminoloji 

 
2.2.1. Korunmuş Ejeksiyon Fraksiyonlu ve Hafif Düşük Ejeksiyon 

Fraksiyonlu Kalp Yetmezliği 

Geleneksel olarak KY, LVEF’nin ölçümüne dayalı olarak farklı fenotiplere 

ayrılmıştır (Tablo 2.1). Burdaki temel mantık LVEF≤%40 olan hastalarda önemli ölçüde 

iyileştirilmiş sonuçlar gösteren KY'deki orijinal tedavi denemeleriyle ilgilidir. Genel 

olarak KY sınıflandırması EKO ölçümlere göre belirlenmektedir (1): 

 Düşük LVEF’li KY: LVEF≤%40 olarak tanımlananlar, yani LV’nin sistolik 

fonksiyonunda önemli bir azalma olanlar. Bu HFrEF olarak belirlenmiştir. 

 LVEF’si %41-49 arasında olan hastalarda hafif derecede azalmış LV sistolik 

fonksiyonu, yani HFmrEF vardır. LVEF’si %40-50 aralığında olan hastaları 

içeren ve HFrEF veya KY'de HFpEF sahip hastalardan elde edilen randomize 

kontrollü çalışmaların retrospektif analizlerinin sonucunda bu hastaların da 

LVEF≤%40 olan hastalara benzer şekilde tedavilerden fayda 
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görebileceğini göstermektedir (2, 3, 22). Bu HFmrEF şeklinde yeniden 

adlandırılmasını gerekli kılmaktadır (4). 

 •KY semptom ve bulguları olanlar, yapısal ve/veya fonksiyonel kardiyak 

anormallikler ve/veya artmış NP’ler ve LVEF≥ %50 olanlar HFpEF'ye 

sahiptir. 

 Bu tanımlar, KY evrensel tanımı hakkında yakın tarihli bir raporla tutarlıdır 

(23). 

Kardiyovasküler hastalık (KVH)’ye sahip olmayan diğer hastalar (anemi, 

pulmoner, renal, tiroid veya karaciğer hastalığı gibi) KY’ye çok benzer semptom ve 

bulgulara sahip olabilir, ancak kardiyak fonksiyon bozukluğu olmadığında KY 

kriterlerini karşılamazlar. Ancak bu patolojiler KY ile birlikte bulunabilir ve KY 

sendromlarını alevlendirebilir. 

 
Tablo 2.1. Düşük ejeksiyon fraksiyonlu, hafif azalmış ejeksiyon fraksiyonlu ve 

korunmuş ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliğinin tanımı 

KY Tipi  HFrEF HFmrEF HFpEF 

Kriter 1 Semptomlar ± 

Belirtilera 

Semptomlar ± 

Belirtilera 

Semptomlar ± Belirtilera 

 2 LVEF ≤ %40 LVEF %41-49b LVEF ≥ %50 

 3 - - Kardiyak yapısal ve/veya fonksiyonel bulgu 

LV diyastolik varlığı ile uyumlu anormallikler 

Yükselmiş NP’ler dahil olmak üzere 

disfonksiyon/artmış LV dolum basınçlarıc 

KY, kalp yetmezliği; HFmrEF, hafif düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliği; HFpEF, korunmuş 

ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliği; HFrEF, düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliği; LV, sol 

ventrikül; LVEF, sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu; NP, natriüretik peptid. 
a KY'nin erken evrelerinde (özellikle HFpEF'de) ve optimal olarak tedavi edilen hastalarda belirtiler mevcut 

olmayabilir. 
b HFmrEF tanısı için, yapısal kalp hastalığına ilişkin diğer kanıtların (örneğin artmış sol atriyal boyutu, LV 

hipertrofisi veya bozulmuş LV dolumunun EKO ölçümleri) varlığı tanıyı daha olası kılar. 
c HFpEF tanısı için, mevcut anormalliklerin sayısı arttıkça, HFpEF olasılığı da artar. 

 

 

2.2.2. Sağ Ventrikül Disfonksiyonu 
 

KY ayrıca RV işlev bozukluğunun bir sonucu olarak da meydana gelebilir. RV’nin 

mekanik yapısı ve işlevi, artan basınç veya aşırı hacim yüklenmesi durumunda değişir 

(24). Kronik RV yetmezliğinin ana etiyolojisi, LV disfonksiyonuna bağlı 
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pulmoner hipertansiyon olmasına rağmen, RV disfonksiyonunun bir dizi başka nedeni 

de vardır [miyokard infarktüsü (MI), aritmojenik RV kardiyomiyopati veya kapak 

hastalığı gibi] (25). Tanı, aşağıdaki ölçümlerden en az biri kullanılarak, en yaygın olarak 

EKO ile global RV fonksiyonunun nicel bir değerlendirmesiyle belirlenir: fraksiyonel 

alan değişikliği (FAC); triküspit anüler düzlem sistolik gezi (TAPSE); ve triküspit 

halkanın doppler doku görüntülemesinden türetilen sistolik S’ hızı. RV disfonksiyonunun 

tanısı ve yönetimi, yakın tarihli bir Kalp Yetmezliği Derneği tarafından kapsamlı bir 

şekilde ele alınmıştır (26). 

 

2.2.3. Kalp Yetmezliğinde Kullanılan Diğer Yaygın Terminoloji 
 

KY; kronik kalp yetmezliği (KKY) ve akut kalp yetmezliği (AKY) şeklinde 

genellikle iki ana gruba ayrılır. KKY yerleşik bir KY tanısı almış veya kademeli bir 

semptom başlangıcı olan kişileri tanımlar. KKY aniden veya yavaş yavaş bozulursa 

dekompanse KY olarak tanımlanabilir (1). 

KY’si olan bazı hastalar (alkole bağlı kardiyomiyopati, viral miyokardit, 

takotsubo sendromu, peripartum kardiyomiyopati veya taşikardiyomiyopati nedeniyle 

olanlar) tamamen iyileşebilir. LV sistolik disfonksiyonu olan diğer hastalarda, ilaç ve 

cihaz tedavisini aldıktan sonra LV sistolik fonksiyonunda önemli seviyede veya tam bir 

iyileşme görülebilir (1). 

 

2.2.4. Kalp Yetmezliğinin Semptomatik Şiddeti ile İlgili Terminoloji 
 

KY’nin şiddetini tanımlamak için kullanılan en basit terminoloji New York Heart 

Association (NYHA) fonksiyonel sınıflandırmasıdır (Tablo 2.2). Bu yalnızca 

semptomlara dayanır ve KY'de daha iyi prognoz göstergesi olan birçok belirteç 

bulunmaktadır (27). Daha da önemlisi, hafif semptomları olan hastalarda hastaneye yatış 

ve ölüm riski hala yüksek olabilir (28). 

İleri KY hastalarında transplantasyon veya cihaz terapisi gibi tedavi 

seçeneklerinin seçiminde KY semptomatik şiddeti özellikle önemlidir. 
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Tablo 2.2. Kalp yetmezliğinin semptomların şiddetine ve fiziksel aktiviteye dayalı 

fonksiyonel sınıflandırması. 

Sınıf I Fiziksel aktivite sınırlaması yoktur. Basit fiziksel aktiviteler aşırı nefes darlığına, 

yorgunluğa veya çarpıntıya neden olmaz. 

Sınıf II Fiziksel aktivitenin hafif sınırlaması. Dinlenirken rahattır, ancak olağan fiziksel 

aktiviteler aşırı nefes darlığına, yorgunluk veya çarpıntıya neden olur. 

Sınıf III Fiziksel aktivitede belirgin sınırlama. Dinlenirken rahattır, ancak hafif egzersizler bile 

aşırı nefes darlığına, yorgunluk veya çarpıntıya neden olur. 

Sınıf IV İstirahat durumunda bile semptomlar mevcut olabilir. Herhangi bir fiziksel aktivite 

yapılırsa rahatsızlık artar. 

NYHA, New York Heart Association. 

 

 

2.3. İnsidans ve Prevalans 
 

Gelişmiş ülkelerde, yaşa göre ayarlanmış KY insidansı düşüyor olabilir, bu 

muhtemelen KVH’nin daha iyi yönetimini yansıtmaktadır, ancak yaşlanma nedeniyle 

genel insidans artmaktadır (29). Hali hazırda Avrupa'da KY insidansı yaklaşık 3/1000 

kişi-yıl (tüm yaş grupları) veya yetişkinlerde yaklaşık 5/1000 kişi-yıldır (5, 6). KY 

prevalansı yetişkinler için %1-2 gibi görünmektedir (8). Çalışmalar genellikle yalnızca 

doğrulanmış KY vakalarını içerdiğinden, gerçek prevalansın daha yüksek olması 

muhtemeldir (30). Prevalans yaşla birlikte artmaktadır. Örneğin 55 yaşın altındakiler için 

yaklaşık %1 olan KY prevelansı, 70 yaş ve üzerindeki kişilerde >%10'a kadar 

çıkabilmektedir (31). Genel olarak, KY hastalarının yaklaşık %50'sinde HFrEF, diğer 

%50'sinde de HFpEF/HFmrEF olduğu düşünülmektedir. Bu da esas olarak hastanede 

yatan hastalarda yapılan çalışmalara dayanmaktadır (32). European Society of Cardiology 

Uzun Vadeli Kayıt’tan elde edilen verilere göre ayakta tedavi gören hastaların %60'ında 

HFrEF, %24'ünde HFmrEF ve %16'sında HFpEF bulunmaktadır (9). Cinsiyet olarak 

bakıldığında KY hastalarının %50'den biraz fazlasını kadınlar oluşturmaktadır (10). 

 

2.4. Kalp Yetmezliği Etiyolojisi 
 

KY'nin en yaygın nedenleri Tablo 2.3’te gösterilmiştir. KY'nin etiyolojisi 

bulunulan coğrafyaya göre de değişmektedir. Batı tipi ve gelişmiş ülkelerde koroner arter 

hastalığı (KAH) ve hipertansiyon baskın faktörlerdir (33) 



7  

İskemik etiyoloji dikkate alındığında HFrEF ve HFmrEF hastalarının HFpEF 

hastalarına kıyasla daha fazla KAH’a sahip olduğu görülmektedir (34). 

 
Tablo 2.3. Kalp yetmezliğinin nedenleri, yaygın sunum biçimleri ve özel araştırmalar 

 

Neden Örnek Spesifik araştırmalar 

KAH MI 

Anjina 

Aritmiler 

İnvazif koroner anjiyografi 

BT koroner anjiyografi 

Görüntüleme stres   testleri   (EKO, 

nükleer, CMR) 

Hipertansiyon Korunmuş sistolik işlevli kalp 

yetmezliği 

Malign hipertansiyon/akut 

pulmoner ödem 

24 saat ayaktan kan basıncı 

Plazma metanefrinleri, renal arter 

görüntüleme 

Renin ve aldosteron 

Kapak hastalığı Primer kapak hastalığı, örneğin 

aort stenozu 

İkincil kapak hastalığı, örneğin 

fonksiyonel yetersizlik 

Konjenital kapak hastalığı 

EKO-transözofageal/stres 

Aritmiler Atriyal taşiaritmiler 

Ventriküler aritmiler 

EKG kaydı 

Endike ise elektrofizyoloji çalışması 

CMP'ler Tümü 

Dilate 

Hipertrofik 

Restriktif 

ARVC 

Peripartum 

Takotsubo sendromu 

Toksinler: alkol,   kokain,   demir, 

bakır 

CMR, genetik test 

Sağ ve sol kalp kateterizasyonu 

CMR, anjiyografi 

Eser elementler, toksikoloji, LFT'ler, 

GGT 

Konjenital kalp 

hastalığı 

Büyük arterlerin doğuştan 

düzeltilmiş/onarılmış 

transpozisyonu 

Şant lezyonları 

Onarılmış fallot tetralojisi 

Ebstein anomalisi 

CMR 

İnfektif Viral miyokardit 

Chagas hastalığı 

HIV 

Lyme hastalığı 

CMR, EMB 

Seroloji 
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İlaç-indüklenen Antrasiklinler 

Trastuzumab 

VEGF inhibitörleri 

İmmün checkpoint inhibitörleri 

Proteozom inhibitörleri 

RAF+MEK inhibitörleri 

 

İnfiltratif Amiloid 

Sarkoidoz 

Neoplastik 

Serum elektroforezi ve serumsuz hafif 

zincirler, bence jones proteini, kemik 

sintigrafisi, CMR, CT-PET, EMB 

Serum ACE, CMR, FDG-PET, göğüs 

CT, EMB CMR, EMB 

Depolama bozuklukları Hemokromatoz 

Fabry hastalığı 

Glikojen depo hastalıkları 

Demir çalışmaları, genetik, CMR (T2 

görüntüleme), EMB α-galaktosidaz 

A, genetik, CMR (T1 haritalaması) 

Endomiyokardiyal 

hastalıklar 

Radyoterapi 

Endomiyokardiyal fibroz/eozinofili 

Karsinoid 

CMR 

EMB 

24 saatlik idrar 5-HIAA 

Perikardiyal hastalıklar Kalsifikasyon 

İnfiltratif 

Akciğer BT, CMR, sağ ve sol kalp 

kateterizasyonu 

Metabolik Endokrin hastalığı 

Beslenme hastalığı   (tiamin,   B1 

vitamini ve selenyum eksiklikleri) 

Otoimmün hastalık 

TFT'ler, plazma metanefrinler, renin 

ve aldosteron, kortizol 

Spesifik plazma besinleri 

ANA, ANCA, romatoloji incelemesi 

Nöromüsküler 

hastalıklar 

Friedreich ataksisi 

Kas distrofisi 

Sinir iletim çalışmaları, 

elektromiyogram, genetik 

CK, elektromiyogram, genetik 

5-HIAA, 5-hidroksiindolasetik asit; ACE, anjiyotensin dönüştürücü enzim; ANA, anti-nükleer antikor; ANCA, 

anti-nükleer sitoplazmik antikor; ARVC, aritmojenik sağ ventriküler kardiyomiyopati; CMP, kardiyomiyopati; 

CMR, kardiyak manyetik rezonans; CK, kreatinin kinaz; BT, bilgisayarlı tomografi; EKG, elektrokardiyogram; 

EKO, ekokardiyografi; EMB, endomiyokardiyal biyopsi; FDG, florodeoksiglikoz; GGT, gama glutamil 

transferaz; HIV, insan immün yetmezlik virüsü; KAH, koroner arter hastalığı; LFT, karaciğer fonksiyon testi; 

LGE, geç gadolinyum geliştirme; MEK, mitojenle aktive olan protein kinaz; MI, miyokard infarktüs; PET, 

pozitron emisyon tomografisi; TFT, tiroid fonksiyon testi; VEGF, vasküler endotelyal büyüme faktörü. 

 

 

2.5. Doğal Tarihi ve Prognoz 
 

KY hastalarının prognozu, birkaç on yıl önce ilk tedavi denemelerinin 

yayınlanmasından bu yana önemli ölçüde iyileşmiştir. Bu gelişmeye rağmen yaşam 

kalitesi belirgin bir şekilde azalmıştır. Çünkü prognozdaki iyileşmeler sadece 

HFrEF'lilerle sınırlı kalmıştır. 
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Ölüm oranları gözlemsel çalışmalarda klinik araştırmalara göre daha yüksektir 

(35). Olmsted County kohort çalışmasında 2000-2010 yılları arasındaki tüm KY hastaları 

için tanıdan sonraki 1 ve 5 yıllık ölüm oranları sırasıyla %20 ve %53 olarak tespit 

edilmiştir (36). Framingham Kalp Çalışması ve Kardiyovasküler Sağlık Çalışması 

kohortlarını birleştiren bir çalışma, tanıdan sonraki 5 yıl içinde %67'lik bir ölüm oranı 

bildirmiştir (37). Daha az kanıta dayalı tedavi görmelerine rağmen, kadınlar erkeklerden 

daha iyi bir prognoz sergilemektedir (38). 

HFmrEF'de genel prognoz HFrEF'e kıyasla daha iyidir (9). Zaman içinde 

ejeksiyon fraksiyonunda gruplar arasında geçişlerin meydana gelmesi mümkündür ve 

HFmrEF'den HFrEF'e ilerleyen hastaların prognozu, stabil kalan veya daha yüksek bir 

ejeksiyon fraksiyonu kategorisine geçiş yapanlara göre daha kötü seyretmektedir (39-41). 

HFpEF'in genellikle HFrEF'den daha iyi bir sağkalım gösterdiği kabul edilir, 

ancak çoğu gözlemsel çalışma bu farkın ihmal edilebilir düzeyde olduğunu ortaya 

koymaktadır (36, 37). Aksine, MAGGIC meta-analizi sonucuna göre HFpEF'li hastalar 

HFrEF'li hastalar ile kıyaslandığında düzeltilmiş mortalite riskinin önemli ölçüde daha 

düşük olduğu sonucuna varılmıştır (42). 

Çeşitli ülkelerde yapılan araştırmalar, 1980-2000 yılları arasında KY hastalarında 

sağkalımın belirgin şekilde arttığını göstermiştir (43). 

İlk tanıdan sonra KY hastalarının yılda ortalama bir kez hastaneye yatışı 

yapılmaktadır (44). 2000 yılından 2010 yılna kadar süreci kapsayan Olmsted County 

kohort çalışmasında ortalama hastaneye yatış oranı kişi başına yılda 1,3'tür. İlginç bir 

şekilde, hastaneye yatışların çoğunluğu (%63) kardiyovasküler olmayan nedenlere 

bağlıdır (36). Birkaç Avrupa ülkesi ve Amerika Birleşik Devletleri'nde (ABD) yapılan 

araştırmalar, KY’ye bağlı hastaneye yatış oranlarının 1990'larda zirve yaptığını ve 

ardından düştüğünü göstermiştir (45). Bununla birlikte, 1998-2017 yılları arasında 

Birleşik Krallık'ta gerçekleştirilen yakın tarihli bir çalışmada, yaşa göre düzeltilmiş ilk 

hastaneye yatış oranları hem tüm nedenlere hem de KY’ye bağlı nedenler açısından 

%28 oranında artmıştır (46). Daha yüksek komorbidite oranlarına sahip olmaları 

nedeniyle bu artışların kadınlarda daha yüksek olduğu gösterilmiştir. Diabetes mellitus 

(DM) olan hastalarda KY’ye bağlı hastaneye yatış riski; DM’si olmayan KY hastalarına 

göre 1,5 kat daha fazladır. Atriyal fibrilasyon (AF), daha yüksek vücut kitle indeksi 
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(BMI) ve daha yüksek glikolize hemoglobin (HbA1c) ile düşük glomerüler filtrasyon 

oranı (GFR), KY’ye bağlı hastaneye yatışların güçlü belirleyicileridir (47). 

Nüfus artışı, yaşlanma ve artan komorbidite prevalansı nedeniyle, KY nedeniyle 

hastaneye başvuruların mutlak sayısının gelecek dönemlerde önemli ölçüde artması, belki 

de gelecek 25 yılda %50'ye kadar artması beklenmektedir (48). 

 

2.6. Kronik Kalp Yetmezliği 
 

KKY tanısı KY semptom ve/veya bulgularının varlığını ve kardiyak 

disfonksiyonun objektif kanıtını gerektirir. Tipik semptomları nefes darlığı, yorgunluk ve 

ayak bileği şişmesidir (Tablo 2.4). Semptomlar ve belirtiler, KY tanısını koymak için tek 

başına kullanılacak yeterli doğruluktan yoksundur (1, 49). 

 
Tablo 2.4. Kalp yetmezliğine özgü semptom ve bulgular 

 

Semptomlar Bulgular 

Tipik Daha spesifik 

Nefes darlığı 

Ortopne 

Paroksismal nokturnal dispnesi 

Azalmış egzersiz toleransı 

Yorgunluk 

Egzersizden sonra uzayan iyileşme 

zamanı 

Ayak bileği şişmesi 

Yüksek juguler ven basıncı 

Hepatojuguler reflü 

Üçüncü kalp sesi lateralize apikal impuls 

Daha az tipik Daha az spesifik 

Gece öksürüğü 

Wheezing 

Şişkinlik hissi 

İştah kaybı 

Konfuzyon (özellikle yaşlılarda) 

Depresyon 

Çarpıntı 

Baş dönmesi 

Senkop 

Bendopnea 

Kilo alımı (>2 kg/hafta) 

Kilo kaybı (ileri KY'de) 

Kaşeksi 

Kardiyak üfürüm 

Periferik ödem (ayak bileği, sakral, skrotal) 

Pulmoner krepitasyon 

Plevral efüzyon 

Taşikardi 

Düzensiz nabız 

Takipne 

Cheyne-stokes solunumu 

Hepatomegali 

Asit 

Soğuk ekstremiteler 

Oligüri 

Dar nabız basıncı 
a İleri KY'nin bu semptomu, öne eğilirken nefes darlığına karşılık gelir. 
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MI, arteriyel hipertansiyon, KAH, DM, alkol kullanımı, kronik böbrek hastalığı 

(KBH), kardiyotoksik kemoterapi öyküsü olan hastalarda ve ailesinde kardiyomyopati 

veya ani ölüm öyküsü olan hastalarda KKY tanısı daha olasıdır. KKY’den şüphelenilen 

hastaların değerlendirilmesi için aşağıdaki tanı testleri önerilir: 

(1) Elektrokardiyogram (EKG). Normal bir EKG, KY tanısını olası kılmaz (50). 

EKG, AF, Q dalgaları, sol ventrikül hipertrofisi (LVH) ve KY tanısı olasılığını artıran 

genişlemiş bir QRS kompleksi (Tablo 2.5) gibi anormallikleri ortaya çıkarabilir ve 

tedaviye rehberlik sağlar. 

(2) Mümkünse natriüretik peptidlerin ölçülmesi önerilir. B tipi natriüretik peptid 

(BNP)<35 pg/mL, N-terminal pro-B tipi natriüretik peptid (NT-proBNP)<125 pg/mL 

veya orta-bölgesel pro-atriyal natriüretik peptid (MR) plazma konsantrasyonu- 

proANP)<40 pmol/L (51), KY tanısını olası kılmaz. 

(3) Serum üre ve elektrolitler, kreatinin, tam kan sayımı, karaciğer ve tiroid 

fonksiyon testleri gibi temel araştırmalar, KY'yi diğer durumlardan ayırt etmek, 

prognostik bilgi sağlamak ve potansiyel tedaviye rehberlik etmek için önerilir. 

(4) Kardiyak fonksiyonun değerlendirilmesinde anahtar araştırma olarak EKO 

önerilir. EKO LVEF'nin belirlenmesinin yanı sıra odacık boyutu, eksantrik veya 

eşmerkezli LVH, bölgesel duvar hareket anormallikleri (altta yatan KAH, takotsubo 

sendromu veya miyokarditi düşündürebilir), RV işlevi, pulmoner hipertansiyon, kapak 

fonksiyonu ve diyastolik fonksiyon gibi durumların tanımlanmasına katkı sunmaktadır 

(24, 52). 

(5) Nefes darlığının diğer olası nedenlerini (örneğin akciğer hastalığı) araştırmak 

için bir akciğer röntgeni önerilir. Ayrıca KY için destekleyici kanıtlar da sağlayabilir 

(örneğin pulmoner tıkanıklık veya kardiyomegali). 
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Tablo 2.5. Konjestif kalp yetmezliği şüphesi olan tüm hastalarda önerilen tanı testleri 
 

Öneriler Sınıfa Seviyeb 

BNP/NT-proBNPc I B 

12 derivasyonlu EKG I C 

TTE I C 

Akciğer radyografisi (X-ray) I C 

Tam kan sayımı, üre ve elektrolitler, tiroid fonksiyonu, açlık glikozu 

ve HbA1c, lipidler, demir durumu (TSAT ve ferritin) dahil olmak 

üzere komorbiditeler için rutin kan testleri 

I C 

BNP, B tipi natriüretik peptid; EKG, elektrokardiyogram; EKO, ekokardiyografi; HbA1c, glikolize 

hemoglobin; NT-proBNP, N-terminal pro-B tipi natriüretik peptid; TSAT, transferrin doygunluğu. 
a Bir tavsiye sınıfı, b Kanıt düzeyi, c Bu madde için referanslar bölüm 4.2'de listelenmiştir. 

 

 

2.7. Natriüretik Peptidler 
 

NP'lerin plazma konsantrasyonu KY'yi düşündüren semptomları olan hastalarda 

tanıyı dışlamak için ilk tanı testleri olarak önerilir. Yüksek konsantrasyonlar KY tanısını 

destekler ve prognozu hakkında bilgi verir (53). Bununla birlikte, yüksek NP'nin birçok 

nedeninin olduğu unutulmamalıdır (Tablo 2.6). Bu nedenler arasında AF, artan yaş ve 

akut veya KBH yer alır (54). Tersine, obez hastalarda NP konsantrasyonları orantısız 

olarak düşük olabilir (55). 

 
Tablo 2.6. Natriüretik peptidlerin yüksek konsantrasyonlarının nedenleri 

 

Kardiyak Kalp yetmezliği, AKS, pulmoner emboli, miyokardit, LVH, hipertrofik veya 

restriktif kardiyomiyopati, kalp kapak hastalığı, konjenital kalp hastalığı, atriyal 

ve ventriküler taşiaritmiler, kalp kontüzyonu, kardiyoversiyon, ICD şoku, 

kardiyak cerrahi işlemler, pulmoner hipertansiyon 

Non-kardiyak İleri yaş, iskemik inme, subaraknoid kanama, böbrek yetmezliği, karaciğer 

fonksiyon bozukluğu (esas olarak asitli karaciğer sirozu), paraneoplastik 

sendrom, koah, şiddetli enfeksiyonlar (pnömoni ve sepsis dahil), şiddetli 

yanıklar, anemi, şiddetli metabolik ve hormon anormallikleri (örneğin 

tirotoksikoz, diyabetik ketoz) 

AKS, akut koroner sendrom; KOAH, kronik obstrüktif akciğer hastalığı; ICD, implante edilebilir 

kardiyoverter-defibrilatör; LVH, sol ventrikül hipertrofisi. 
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2.7.1. Akut Olmayan Ortamda Kullanım 
 

EKG gibi diğer tanı testlerine ve KY semptomlarına ek olarak NP'lerin tanısal 

değeri birinci basamakta yapılan çeşitli çalışmalar ile değerlendirilmiştir (56, 57). Bu 

çalışmaların amacı KY tanısı koymak veya dışlamaktır. Akut olmayan ortamda normalin 

üst sınırları BNP için 35 pg/mL, NT-proBNP için 125 pg/mL'dir. Bu çalışmalarda, bu 

eşiklerin altındaki NP konsantrasyonlarının negatif tahmin değerleri 0.94-0.98 arasında 

değişmektedir (49). KKY’de MR-proANP için AKY'ye göre daha az veri mevcuttur. 

KY'yi ekarte etmek için <40 pmol/L'lik bir konsantrasyon kullanılabilir (51). 

 

2.7.2. Kronik Kalp Yetmezliğinin Altında Yatan Etiyolojiyi Belirlemeye 

Yönelik Araştırmalar 

KKY'nin altında yatan etiyolojiyi belirlemek için önerilen testler Tablo 2.7’de 

özetlenmiştir. Koroner revaskülarizasyon için uygun görülenlerde indüklenebilir 

iskeminin değerlendirilmesi için egzersiz veya farmakolojik stres EKO’su kullanılabilir 

(58). KY, kapak hastalığı veya açıklanamayan dispnesi olan hastalarda stres EKO’su 

tanıyı netleştirmeye yardımcı olabilir (59). 

Geç gadolinyum güçlendirme (LGE), T1 haritalama ve hücre dışı hacim ile 

kardiyak manyetik rezonans (CMR) görüntüleme, dilate kardiyomiyopati (DCM)’nin 

tipik olarak orta duvar skarının aksine iskemik kalp hastalığı olan hastalarda tipik olarak 

subendokardiyal bölgedeki miyokardiyal fibrozisi/skarı belirleyecektir. Ek olarak, CMR 

miyokardit, amiloidoz, sarkoidoz, Chagas hastalığı, Fabry hastalığı, hemokromatoz ve 

aritmojenik kardiyomiyopati tanımlanmasında da yardımcı olmaktadır (60). 

Tek foton emisyonlu BT (SPECT) ayrıca miyokardiyal iskemi ve canlılığı, 

miyokardiyal inflamasyonu veya infiltrasyonu değerlendirmek için de kullanılabilir. 

Teknesyum etiketli bifosfonat ile sintigrafi, kardiyak transtiretin amiloidin 

görüntülenmesi için yüksek hassasiyet ve özgüllük göstermektedir (61). 
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Tablo 2.7. Kalp yetmezliğinin geri dönüşümlü/tedavi edilebilir nedenlerini saptamak 

için kullanılan özel tanı testleri için öneriler 

Öneri Sınıfa Seviyeb 

CMR   

EKO akustik   pencereleri zayıf   olanlarda 

miyokardiyal yapı ve işlevin 

değerlendirilmesi için CMR önerilir. 

I C 

Şüpheli infiltratif hastalık, Fabry hastalığı, 

inflamatuar hastalık (miyokardit), amiloid, 

sarkoidoz, aşırı demir 

yüklenmesi/hemokromatozda miyokard 

dokusunun karakterizasyonu için CMR 

önerilir. 

I C 

DCM'de iskemik ve iskemik olmayan 

miyokard hasarını ayırt etmek için LGE'li 

CMR düşünülmelidir. 

IIA C 

İnvaziv koroner anjiyografi (potansiyel koroner revaskülarizasyon için uygun görülenlerde) 

Farmakolojik tedaviye veya semptomatik 

ventriküler aritmilere rağmen anjinalı 

hastalarda invazif koroner anjiyografi 

önerilir. 

I B 

Test öncesi KAH olasılığı orta-yüksek olan ve 

non-invazif stres testlerinde iskemi bulunan 

KKY'si olan hastalarda invazif 

koroner anjiyografi düşünülebilir. 

IIB B 

Non-invazif testler   

Koroner arter stenozunu ekarte etmek için, 

test öncesi KAH olasılığı düşük-orta arasında 

olan veya invazif olmayan stres testleri şüpheli 

olan hastalarda CTCA 

düşünülmelidir. 

IIA C 

Koroner revaskülarizasyon için uygun 

görülen KAH’de miyokard iskemisi ve 

canlılığının değerlendirilmesi için non- 

invazif stres görüntüleme (CMR, stres 

EKO’su, SPECT, PET) düşünülebilir. 

IIB B 

Tersinir miyokard iskemisini saptamak ve 

dispnenin nedenini araştırmak için egzersiz 

testi düşünülebilir. 

IIB C 
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Kardiyopulmoner egzersiz testi   

Kalp transplantasyonu ve/veya  MCS 

değerlendirmesinin bir parçası olarak 

kardiyopulmoner egzersiz testi önerilir. 

I C 

Egzersiz eğitimi reçetesini optimize etmek 

için kardiyopulmoner egzersiz testi 

düşünülmelidir. 

IIA C 

Açıklanamayan dispne ve/veya egzersiz 

intoleransının nedenini belirlemek için 

kardiyopulmoner egzersiz testi 

düşünülmelidir. 

IIA C 

Sağ kalp kateterizasyonu   

Kalp transplantasyonu veya MCS için 

değerlendirilen şiddetli KY hastalarında sağ 

kalp kateterizasyonu önerilir. 

I C 

Konstriktif perikardit, restriktif 

kardiyomiyopati, konjenital kalp hastalığı ve 

yüksek output durumlarına bağlı KY olduğu 

düşünülen hastalarda sağ kalp 

kateterizasyonu düşünülmelidir. 

IIA C 

Olası pulmoner hipertansiyonu olan 

hastalarda, kapak/yapısal kalp hastalığının 

düzeltilmesinden önce tanıyı doğrulamak ve 

geri dönüşümlülüğünü değerlendirmek için 

EKO ile değerlendirilen sağ kalp 

kateterizasyonu düşünülmelidir. 

IIA C 

Tanıyı doğrulamak için HFpEF'li seçilmiş 

hastalarda sağ kalp kateterizasyonu 

düşünülebilir. 

IIB C 

EMB   

Standart tedaviye rağmen hızlı ilerleyen 

KY’si olan hastalarda, sadece miyokard 

örneklerinde doğrulanabilen spesifik bir tanı 

olasılığı varsa EMB düşünülmelidir. 

IIA C 

CMR, kardiyak manyetik rezonans; CTCA, bilgisayarlı tomografi koroner anjiyografi; DCM, dilate 

kardiyomiyopati; EKO, elektrokardiyografi; EMB, endomiyokardiyal biyopsi; HFpEF, korunmuş 

ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliği; HFrEF, düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliği; KAH, koroner 

arter hastalığı; LGE, geç gadolinyum geliştirme; MCS, mekanik dolaşım desteği; PET, pozitron emisyon 

tomografisi; SPECT, tek foton emisyonlu bilgisayarlı tomografi. 
a Öneri sınıfı, b Kanıt düzeyi. 



16  

Farmakolojik tedaviye rağmen anjina pektorisi olan KY hastalarında KAH’nin 

tanısını ve şiddetini belirlemek için koroner anjiyografi önerilir. Koroner anjiyografi, test 

öncesi KAH olasılığı orta-yüksek olan ve potansiyel olarak koroner revaskülarizasyon 

için uygun olduğu düşünülen HFrEF hastalarında da düşünülebilir (62). 

 

2.8. Düşük Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetmezliği 

 
2.8.1. Tanısı 

 

HFrEF tanısı, KY semptomlarının ve/veya belirtilerinin varlığını ve LVEF≤%40’ı 

gerektirir. Bu genellikle EKO ile elde edilir. EF'nin EKO ile değerlendirilmesi mümkün 

değilse CMR veya nadiren nükleer teknikler kullanılabilir. HFrEF tanı algoritması Şekil 

2.1’de gösterilmiştir (63). 

 

 
Şekil 2.1. HFrEF tanı algoritması 
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2.8.2. Farmakolojik Tedaviler 
 

Farmakoterapi, HFrEF tedavisinin temel taşıdır ve cihaz tedavisi düşünülmeden 

önce uygulanmalıdır. 

KY hastalarında tedavinin üç ana hedefi vardır: (i) mortalitede azalma, (ii) 

kötüleşen KY nedeniyle tekrarlayan hastaneye yatışların önlenmesi ve (iii) klinik 

durumda, fonksiyonel kapasitede ve yaşam kalitesinde iyileşme (1). 

Semptomatik HFrEF'li hastalar için bu bölümdeki önerileri destekleyen temel 

kanıtlar Tablo 2.8'de verilmiştir. 

 
Tablo 2.8. Düşük ejeksiyon fraksiyonu ile (NYHA sınıf II-IV) kalp yetmezliği olan 

hastalarda belirtilen farmakolojik tedaviler 

Öneri Sınıfa Seviyeb 

KY’nin hastaneye yatış ve ölüm riskini azaltmak için KY hastalarına bir ACEI 

önerilir. 

I A 

KY'nin hastaneye yatış ve ölüm riskini azaltmak için, stabil KY'si olan hastalara 

bir beta bloker önerilir. 

I A 

KY’nin hastaneye yatış ve  ölüm riskini azaltmak için KY hastalarına  MRA 

önerilir. 

I A 

Dapagliflozin/empagliflozin, KY’ye bağlı hastaneye yatış ve ölüm riskini 

azaltmak için önerilir. 

I A 

KY’nin hastaneye yatış ve ölüm riskini azaltmak için KY hastalarına ACEI 

yerine SV önerilir. 

I B 

ACEI, anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü; HfrEF, düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliği; 

LVEF, sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu; MRA, mineralokortikoid reseptör antagonisti; NYHA, New 

York Kalp Derneği; SV, sakubitril/valsartan 
a Öneri sınıfı, b Kanıt düzeyi 

 

 

Şekil 2.2, mortalitenin azaltılmasına yönelik sınıf I endikasyonlar için HFrEF'li 

hastalarda ilaçlar ve cihazlar dahil olmak üzere tedavi stratejisi için algoritmayı 

göstermektedir. Her bir tedavi için öneriler aşağıda özetlenmiştir (63). 
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Şekil 2.2. Mortalitenin azaltılmasına yönelik sınıf I endikasyonlar için HFrEF'li 

hastalarda ilaçlar ve cihazlar. 

 
Renin anjiyotensin aldosteron (RAAS) ve sempatik sinir sistemlerinin 

anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri (ACEI) veya bir anjiyotensin reseptör- 

neprilisin inhibitörü (ARNI), beta blokerler ve mineralokortikoid reseptör antagonistleri 

(MRA) ile modülasyon yapılmasının sağkalımı iyileştirdiği, KY'ye bağlı hastaneye yatış 

riskini azalttığı ve HFrEF'li hastalarda semptomları azalttığı gösterilmiştir. Bu ilaçlar, 

HFrEF'li hastalar için farmakoterapinin temelini oluşturur. ACEI/ARNI, bir beta bloker 

ve bir MRA üçlüsü, ilaçlar kontrendike olmadığı veya tolere edilmediği sürece bu hastalar 

için köşe taşı tedaviler olarak önerilmektedir (1, 64). Dozları da klinik çalışmalarda 

kullanılan maksimum tolere edilen dozlara yükseltilmelidir. Kılavuz ACEI, beta bloker 

ve MRA tedavilerine rağmen semptomatik olan uygun hastalarda ACEI'nin yerine 

ARNI'nin kullanılmasını önermektedir (65). Bu ilaçların önerilen dozları Tablo 2.9’da 

verilmiştir. Anjiyotensin reseptör blokerleri (ARB'ler), ACEI veya ARNI'yi tolere 

edemeyen hastalar için büyük bir öneme sahiptir. 

ACEI/ARNI/beta bloker/MRA ile tedaviye eklenen sodyum-glikoz yardımcı 

taşıyıcı 2 (SGLT2) inhibitörleri dapagliflozin ve empagliflozin, KY hastalarında 

kardiyovasküler nedenlere bağlı ölüm ve kötüleşen KY riskini azaltmıştır (66, 67). 

Kontrendike olmadığı sürece, dapagliflozin veya empagliflozin, DM’si olsun ya da 
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olmasın, halihazırda bir ACEI/ARNI, bir beta bloker ve bir MRA ile tedavi edilen tüm 

KY hastalarına önerilir. 

 
Tablo 2.9. Düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliği hastalarında yapılan randomize 

çalışmalarda kanıta dayalı ilaç dozları. 

 Başlama dozu Hedef dozu 

ACEI   

Kaptoprila 6.25 mg t.i.d. 50 mg t.i.d. 

Enalapril 2.5 mg b.i.d. 1020 mg b.i.d. 

Lisinoprilb 2.55 mg o.d. 2035 mg o.d. 

Ramipril 2.5 mg b.i.d. 5 mg b.i.d. 

Trandolaprila 0.5 mg o.d. 4 mg o.d. 

ARNI   

SV 49/51 mg b.i.d.c 97/103 mg b.i.d. 

Beta-blokerler   

Bisoprolol 1.25 mg o.d. 10 mg o.d. 

Karvedilol 3.125 mg b.i.d. 25 mg b.i.d.e 

Metoprolol suksinat (CR/XL) 12.525 mg o.d. 200 mg o.d. 

Nebivolold 1.25 mg o.d. 10 mg o.d. 

MRA   

Eplerenon 25 mg o.d. 50 mg o.d. 

Spironolakton 25 mg o.d.f 50 mg o.d. 

SGLT2 inhibitörleri   

Dapagliflozin 10 mg o.d. 10 mg o.d. 

Empagliflozin 10 mg o.d. 10 mg o.d. 

Diğer   

Kandesartan 4 mg o.d. 32 mg o.d. 

Losartan 50 mg o.d. 150 mg o.d. 

Valsartan 40 mg b.i.d. 160 mg b.i.d. 

Ivabradin 5 mg b.i.d. 7.5 mg b.i.d. 

Verisiguat 2.5 mg o.d. 10 mg o.d. 

Digoksin 62.5 mg o.d. 250 mg o.d. 

Hidralazin/isosorbid dinitrat 37.5 mg t.i.d./20 mg t.i.d. 75 mg t.i.d./40 mg t.i.d 

ACEI, anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü; ARNI, anjiyotensin reseptör neprilisin inhibitörü; bis in 

die (günde iki kez); CR, kontrollü salım; CV, kardiyovasküler; MRA, mineralokortikoid reseptör 

antagonisti; o.d., omne in die (günde bir kez); SGLT2, sodyum-glikoz yardımcı taşıyıcı 2; t.i.d., kalıpta ter 

(günde üç kez); XL, genişletilmiş sürüm. 
a Dozlama hedefinin MI sonrası denemelerden türetildiği bir ACEI gösterir. 
b Aynı ilacın daha düşük bir dozuna kıyasla daha yüksek bir dozun morbidite/mortaliteyi azalttığı 

gösterilen, ancak anlamlı randomize, plasebo kontrollü bir çalışma olmadığı ve optimum dozun belirsiz 

olduğu ilaçları belirtir. 
c SV, semptomatik hipotansiyon öyküsü olanlar için 24/26 mg günde iki kez daha düşük bir başlangıç 

dozuna sahip olabilir. 
d Kalp yetmezliği olan hastalarda kardiyovasküler veya tüm nedenlere bağlı mortaliteyi azalttığı 

gösterilmeyen bir tedaviyi gösterir. 
e 85 kg'nin üzerindeki hastalara günde iki kez maksimum 50 mg doz uygulanabilir. 
f Spironolakton, böbrek durumu veya hiperkaleminin dikkat gerektirdiği hastalarda 12.5 mg'lık isteğe bağlı 

bir başlangıç dozuna sahiptir. 
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ACEI 
 

ACEI'ler, HFrEF'li hastalarda mortalite ve morbiditeyi azalttığı gösterilen ilk ilaç 

sınıfıdır (68). Ayrıca semptomları iyileştirdiği de gösterilmiştir (68). Kontrendike 

olmadıkça veya tolere edilmediği sürece tüm hastalarda önerilir. Tolere edilen maksimum 

önerilen dozlara yükseltilmelidir. 

Beta blokerler 
 

Beta blokerlerin ACEI ve diüretik tedavisine ek olarak KY hastalarında mortalite 

ve morbiditeyi azalttığı gösterilmiştir (69). Ayrıca semptomları da iyileştirmektedir (70). 

ACEI ve beta blokerlerin semptomatik HFrEF tanısı konur konmaz birlikte 

başlayabileceği konusunda fikir birliği vardır. ACEI'den önce bir beta blokerin 

başlatılmasını ve bunun tersini destekleyen hiçbir kanıt yoktur (71). Beta blokerler klinik 

olarak stabil, övolemik hastalarda düşük dozda başlatılmalı ve kademeli olarak tolere 

edilen maksimum doza yükseltilmelidir. AKY ile başvuran hastalarda, hasta 

hemodinamik olarak stabilize edildikten sonra hastane ortamında beta blokerler dikkatle 

başlatılmalıdır. 

HFrEF'deki tüm majör beta bloker denemelerinin bireysel hasta verileri (IPD) 

meta-analizi, AF’si olan HFrEF'li hasta alt grubunda hastane başvuruları ve mortalite 

üzerinde hiçbir fayda göstermemiştir (72). 

MRA 
 

KY’ye bağlı mortaliteyi ve hastaneye yatış riskini azaltmak için tüm KY 

hastalarında bir ACEI ve bir beta blokere ek olarak MRA (spironolakton veya eplerenon) 

önerilir (73, 74). Ayrıca semptomları da düzeltirler (73). MRA'lar aldosteron 

reseptörlerini ve farklı afinite dereceleriyle diğer steroid hormon (örneğin kortikosteroid 

ve androjen) reseptörlerini bloke eder. Eplerenon, aldosteron blokajı için daha spesifiktir 

ve bu nedenle daha az jinekomastiye neden olur. 

MRA'lar böbrek fonksiyon bozukluğu olan hastalarda ve serum potasyum 

konsantrasyonları >5.0 mmol/L olan hastalarda kullanıldığında dikkatli olunmalıdır (1). 

Anjiyotensin reseptörü-neprilisin inhibitörü 
 

PARADIGM-HF çalışmasında, bir ARNI olan SV’nin LVEF≤%40 olan 

ambulatuar HFrEF'li hastalarda KY, kardiyovasküler mortaliteyi ve tüm nedenlere bağlı 

mortaliteyi, hastaneye yatışları azaltmada enalaprilden üstün olduğu gösterildi. SV’nin 
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ek faydaları arasında hastaların yaşam kalitesinin artırılması (64), semptomlarda iyileşme 

(64), insülin tedavisi gerektiren DM insidansında bir azalma (75), ve GFR'deki düşüşte 

bir azalma (76) ayrıca hiperkalemi oranında bir azalma (77) bulunmaktadır. Ek olarak, 

SV kullanımı loop diüretik gereksinimini de azaltabilir (78). Enalapril ile 

karşılaştırıldığında SV ile tedavi edilen hastalarda semptomatik hipotansiyon daha yaygın 

olarak rapor edilmiştir, ancak gelişen hipotansiyona rağmen bu hastalar SV tedavisinden 

de klinik yararlar elde etmişlerdir (79). 

Bu nedenle, yukarıda ana hatları verilen optimal tedaviye rağmen semptomatik 

kalan, ayaktan tedavi gereken HFrEF hastalarında ACEI veya ARB'nin SV ile 

değiştirilmesi önerilir. Daha önce ACEI ile tedavi edilmemiş hastanede yatan hastalarda 

ARNI kullanımı enalapril ile karşılaştırıldığında kardiyovasküler ölümleri veya KY’ye 

bağlı hastaneye yatışları %42 oranında azaltmıştır (80). Bu nedenle, ACEI tedavisi 

almamış KY hastalarında SV tedavisine başlanması düşünülebilir (öneri sınıfı IIb, kanıt 

düzeyi B). SV tedavisine başlanan hastalarda yeterli kan basıncı ve GFR≥30 mL/dk/1.73 

m2 olmalıdır. Anjiyoödem riskini en aza indirmek için ACEI tedavisinden sonra en az 36 

saatlik bir arınma periyodu gereklidir (1). 

Sodyum-glikoz yardımcı taşıyıcı 2 inhibitörleri 
 

DAPA-HF çalışmasında, optimal tıbbi tedaviye ek olarak dapagliflozin (SGLT2 

inhibitörü)’in plaseboya kıyasla uzun vadeli etkileri, ayaktan takip edilen KY hastalarında 

morbidite ve mortalite üzerine etkileri araştırılmıştır (66). Dapagliflozin ile tedavi 

edilmesi sonrasında KY kötüleşmesinde veya kardiyovasküler ölümde %26'lık bir 

azalma ile ortaya konuldu. Ayrıca, dapagliflozin tüm nedenlere bağlı mortaliteyi de 

azaltmıştır (66). KY semptomlarını sadece hafifletmekle kalmayıp aynı zamanda 

semptomatik HFrEF'si olan hastalarda fiziksel işlevi ve yaşam kalitesini de iyileştirmiştir 

(81). Sağkalım üzerine olumlu etkiler DM’si olan ve olmayan KY hastalarında aynı 

ölçüde görülmüştür (66). 

EMPEROR-Reduced çalışmasında empagliflozinin, NYHA sınıf II-IV 

semptomları olan hastalarda ve LVEF≤%40 olan hastalarda kardiyovasküler nedenlere 

bağlı ölüm veya KY'ye bağlı hastaneye yatış gibi birleşik birincil sonlanım oranını %25 

oranında azalttığı gösterilmiştir (67). Bu çalışmada empagliflozin alan bireylerde 

GFR'deki düşüşte de bir azalma ve yaşam kalitesinde bir artış olmuştur. Tüm bu nedenlere 

bağlı olarak DM durumundan bağımsız olarak HFrEF hastalarında 



22  

ACEI/ARNI, beta bloker ve MRA’ya ek olarak dapagliflozin veya empagliflozin de 

önerilir. SGLT2 inhibitörlerinin diüretik/natriüretik özellikleri, konjesyonu azaltmada ek 

faydalar da sunabilir ve loop diüretik gereksiniminde bir azalma sağlayabilir (81). 

Kombine SGLT1 ve 2 inhibitörü sotagliflozin, KY ile hastaneye yatırılan DM 

hastalarında da incelenmiş ve KY nedeniyle ölümler ile hastaneye yatışları azaltmıştır 

(82). SGLT2 inhibitörleri ile tedavi, tekrarlayan ürüner sistem enfeksiyonları riskini 

artırabilir. Başlamanın ardından GFR'de küçük bir azalma beklenir, geri dönüşümlüdür 

ve ilacın erken kesilmesine yol açmamalıdır. 

Ejeksiyon fraksiyonu azalmış kalp yetmezliği olan seçilmiş hastalarda 

önerilen veya düşünülmesi gereken diğer ilaçlar 

Gerekli ilaçlar Tablo 2.10’da gösterilmiştir. 

 

Tablo 2.10. Düşük ejeksiyon fraksiyonu (LVEF≤%40) ile NYHA sınıf II-IV kalp 

yetmezliği olan seçilmiş hastalarda belirtilen diğer farmakolojik tedaviler 

Öneri Sınıfa Seviyeb 

Loop diüretikleri   

KY semptomlarını hafifletmek, egzersiz kapasitesini artırmak 

ve KY’ye bağlı hastaneye yatışları azaltmak için konjesyon 

belirtileri ve/veya semptomları olan KY hastalarında 

diüretikler önerilir. 

I C 

ARB   

ACEI veya ARNI'yi tolere edemeyen semptomatik hastalarda 

KY’ye bağlı hastaneye yatış ve kardiyovasküler nedenlere bağlı 

ölüm riskini azaltmak için bir ARBc önerilir (hastalara 

ayrıca bir beta bloker ve bir MRA verilmelidir). 

I B 

If-kanal inhibitörü   

Kanıta dayalı bir beta bloker dozu (veya bunun altında tolere 

edilen maksimum doz), ACEI/(veya ARNI) ve bir MRA ile 

tedaviye rağmen, KY’ye bağlı yatış ve kardiyovasküler 

nedenlere bağlı ölüm riskini azaltmak için LVEF≤%35, SR'de 

ve istirahat kalp hızı≥70 atım/dk olan semptomatik hastalarda 

ivabradin düşünülmelidir. 

IIA B 

Bir beta blokeri tolere edemeyen veya kontrendikasyonları olan 

LVEF≤%35, SR'de ve istirahat kalp hızı≥70 atım/dk olan 

semptomatik hastalarda KY’ye bağlı hastaneye yatış ve 

kardiyovasküler nedenli ölüm riskini azaltmak için ivabradin 

düşünülmelidir. Hastalar ayrıca bir ACEI (veya ARNI) ve bir 

MRA almalıdır. 

IIA C 

Çözünür guanilat siklaz reseptör uyarıcısı   

ACEI (veya ARNI), beta bloker ve MRA ile tedaviye rağmen 

KY’si kötüleşen NYHA sınıf II-IV hastalarında, 

kardiyovasküler mortalite veya KY’ye bağlı hastaneye yatış 

riskini azaltmak için verisiguat düşünülebilir. 

IIB B 
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Hidralazin ve izosorbid dinitrat   

Hidralazin ve izosorbid dinitrat, ACEI (veya ARNI), beta 

bloker, ACEI (veya ARNI) ile tedaviye rağmen NYHA sınıf III-

IV'te LVEF≤35 veya LVEF<%45 dilate LV ile birlikte kendini 

tanımlayan siyahi hastalarda KY’ye bağlı hastaneye yatış ve 

ölüm riskini azaltmak için bir beta bloker ve bir MRA 

ile birlikte kullanımı düşünülmelidir. 

IIA B 

Hidralazin ve izosorbid dinitrat, ACEI, ARB veya ARNI'den 

herhangi birini tolere edemeyen (veya kontrendikasyon 

durumunda) semptomatik KY hastalarında ölüm riskini 

azaltmak için düşünülebilir. 

IIB B 

Digoksin   

Bir ACEI (veya ARNI), beta bloker ve MRA ile tedaviye 

rağmen sinüs ritminde semptomatik HFrEF'si olan hastalarda, 

hastaneye yatış riskini azaltmak için (hem tüm nedenlere bağlı 

hem de KY’ye bağlı hastaneye yatışları) digoksin 

düşünülebilir. 

IIB B 

ACEI, anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü; ARB, anjiyotensin reseptör blokeri; ARNI, anjiyotensin 

reseptörü-neprilisin inhibitörü; b.p.m., dakikadaki vuruş sayısı; HFrEF, düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp 

yetmezliği; LVEF, sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu; MRA, mineralokortikoid reseptör antagonisti; 

NYHA, New York Kalp Derneği; SR, sinüs ritmi. 
aÖneri sınıfı, bKanıt düzeyi, cHFrEF'de kanıt bulunan ARB'ler kandesartan, losartan ve valsartandır. 

 

 

Diüretik 
 

HFrEF'li hastalarda konjesyon belirtilerini ve/veya semptomlarını azaltmak için 

loop diüretikleri önerilir. Diüretiklerle ilgili kanıtların kalitesi zayıftır ve bunların 

morbidite ve mortalite üzerindeki etkileri randomize kontrollü çalışmalarda 

incelenmemiştir. Bir meta-analiz, HFrEF'li hastalarda loop ve tiyazid diüretiklerinin 

plaseboya kıyasla ölümleri ve KY’yi kötüleştirme riskini azalttığını ve diüretiklerin 

egzersiz kapasitesini iyileştirdiğini göstermiştir (83). 

Loop diüretikleri, sinerjik hareket etmelerine rağmen, tiyazidlerden daha güçlü 

ve daha kısa süreli diüretik etki gösterir ve kombinasyon diüretik direncini tedavi etmek 

için kullanılabilir. Bununla birlikte yan tesirler daha olasıdır ve bu kombinasyonlar 

dikkatli kullanılmalıdır. ARNI, MRA'lar ve SGLT2 inhibitörleri de diüretik özelliklere 

sahip olabilir (78). 

Diüretik tedavisinin amacı, en düşük diüretik dozu ile övolemiyi sağlamak ve 

sürdürmektir. Bazı övolemik/hipovolemik hastalarda diüretik ilaç kullanımı azaltılabilir 

veya kesilebilir (84). 
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Semptomlar/tıkanıklık belirtilerinin izlenmesine ve günlük kilo ölçümlerine 

dayanarak diüretik dozlarını kendi kendilerine ayarlamaları konusunda hastalar 

eğitilmelidir. 

Anjiyotensin II tip I reseptör blokerleri 
 

HFrEF yönetiminde ARB'lerin yeri son birkaç yılda değişmiştir. Artık ciddi yan 

tesirleri nedeniyle ACEI veya ARNI'yi tolere edemeyen hastalar için tavsiye 

edilmektedir. CHARM-Alternative çalışmasında kandesartan, önceki intoleransı 

nedeniyle ACEI alamayan hastalarda kardiyovasküler ölümleri ve KY’ye bağlı hastaneye 

yatışları azaltmıştır (85). Valsartan, Val HeFT çalışmasında KY’ye bağlı hastaneye 

yatışları azaltmıştır (86). Bununla birlikte, ARB hiçbir çalışmada tüm nedenlere bağlı 

mortaliteyi azaltmamıştır. 

If-kanal inhibitörü 
 

İvabradin sinüs düğümündeki If kanalını inhibe ederek kalp hızını yavaşlatır ve bu 

nedenle sadece sinüs ritmine sahip hastalarda etkilidir. İvabradin, LVEF≤%35 olan 

semptomatik KY hastalarında, son 12 ayda KY’ye bağlı hastaneye yatışı olan, sinüs 

ritminde ve kalp hızı>70 atım/dk olan hastalarda kardiyovasküler mortalite ve KY’ye 

bağlı hastaneye yatışı azaltır (87). Bununla birlikte, Avrupa İlaç Ajansı (EMA) 

ivabradinin Avrupa'da LVEF≤35 olan KY hastalarında ve dinlenme kalp hızı≥75 atım/dk 

olan sinüs ritminde kullanılmasını onaylamıştır. Çünkü analizler sonucunda bu grupta 

ivabradinin geriye dönük bir alt gruba dayalı olarak hayatta kalma yararı sağladığı 

gösterilmiştir (88). 

Hidralazin ve izosorbid dinitrat kombinasyonu 
 

HFrEF'li tüm hastalarda bu sabit doz kombinasyon tedavisinin kullanılmasını 

öneren net bir kanıt yoktur. Afrikoamerikalı hastalarda yürütülen küçük bir çalışma 

konvansiyonel tedaviye (ACEI, beta bloker ve MRA) hidralazin ve izosorbid dinitrat 

kombinasyonunun eklenmesinin, HFrEF'li hastalarda mortaliteyi ve KY’ye bağlı 

hastaneye yatışları azalttığını göstermiştir (89). Bu sonuçların diğer ırk veya etnik 

kökendeki hastalara uyarlanması zordur. Ek olarak ACEI, ARNI veya ARB'den (veya 

kontrendike iseler) herhangi birini tolere edemeyen HFrEF'li semptomatik hastalarda 

mortaliteyi azaltmak için hidralazin ve izosorbid dinitrat kombinasyonu düşünülebilir. 

Ancak bu öneri, sadece digoksin ve diüretiklerle tedavi edilen semptomatik KYB'si olan 



25  

erkek hastaları içeren nispeten küçük Veterans Administration Cooperative Study’nin 

sonuçlarına dayanmaktadır (90). 

Digoksin 
 

Digoksin sinüs ritminde HFrEF'si olan hastalarda hastaneye yatış riskini azaltmak 

için düşünülebilir (91), ancak rutin olarak beta blokerlerle tedavi edilenler üzerindeki 

etkisi test edilmemiştir. DIG denemesinde digoksinin mortalite üzerindeki genel etkisi 

nötr olarak tespit edilmiştir. HFrEF ve AF’si olan hastalarda digoksinin etkileri 

randomize kontrollü çalışmalarda incelenmemiştir. Bazı çalışmalar, digoksin alan AF 

hastalarında olay riskinin potansiyel olarak daha yüksek olduğunu öne sürerken (92, 93), 

başka bir meta-analiz çalışması sonucunda, randomize kontrollü olmayan çalışmalara 

dayanarak, digoksinin AF ve KY (çoğu HFrEF hastası) hastalarında mortalite üzerinde 

zararlı bir etkisinin olmadığı sonucuna varılmıştır (94). Bu nedenle semptomatik KY, 

AF’si ve ventriküler hızlı atımı olan hastalarda diğer tedavi seçeneklerinin 

uygulanamadığı durumlarda digoksin yararlı olabilir (95, 96). 

Digoksinin dar bir terapötik penceresi vardır ve bu nedenle serum digoksin 

konsantrasyonu <1.2 ng/mL olacak şekilde kontrol edilmelidir (97). Kadınlarda, 

yaşlılarda, zayıf, hipokalemik ve yetersiz beslenen kişilerde kullanırken daha dikkatli 

olunmalıdır. Böbrek fonksiyonu azalmış hastalarda digitoksin düşünülebilir. KY ve sinüs 

ritminde digitoksin kullanımı şu anda araştırılmaktadır (98). 

HFrEF’de yapılan çalışmalardan yakın zamanda bildirilen ilerlemeler 

Çözünür guanilat siklaz reseptör uyarıcısı 

VICTORIA çalışmasında oral çözünür guanilat siklaz reseptör stimülatörü 

verisiguat'ın EF'si azalmış ve yakın zamanda dekompanse KKY hastalarında etkililiği ve 

güvenliliği değerlendirilmiştir. Kardiyovasküler nedenlere bağlı ölüm veya KY nedeniyle 

hastaneye yatış insidansı, verisiguat alanlarda plasebo alanlara göre daha düşük olduğu 

gösterilmiştir (99). Ancak tüm ve kardiyovasküler nedenlere bağlı mortalitede azalma 

olmamıştır. Bu nedenle, HFrEF için standart tedaviye ek olarak, KY hastalarında 

kardiyovasküler nedenlere bağlı mortalite ve hastaneye yatış riskini azaltmak için 

verisiguat düşünülebilir. 
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Kardiyak miyozin aktivatörü 
 

GALACTIC-HF çalışması, kardiyak miyozin aktivatörü olan omekamtiv 

mekarbil'in hem yatan hem de ayakta tedavi gören HFrEF hastalarında etkililiğini ve 

güvenliliğini değerlendirmiştir. İlk KY olayını veya kardiyovasküler nedenlere bağlı 

ölümleri %8 oranında azalttığı gösterilmiştir, ancak kardiyovasküler mortalitede anlamlı 

bir azalma sağlamamıştır. Şu anda, bu ilaç KY’de kullanım için lisanslı değildir. Ancak 

gelecekte KY için standart tedaviye ek olarak kardiyovasküler mortalite ve KY nedeniyle 

hastaneye yatış riskini azaltmak için düşünülebilir (100). 

 

2.9. Hafif Düşük Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetmezliği 

 
2.9.1. Tanısı 

 

HFmrEF tanısı, KY semptomlarının ve/veya belirtilerinin ve hafif derecede 

azalmış bir EF'nin (%41-49) varlığını gerektirir. Yüksek NP'lerin varlığı (BNP≥35 pg/mL 

veya NT-proBNP≥125 pg/mL) ve diğer yapısal kalp hastalığı kanıtları (örneğin artmış 

LA boyutu, LVH veya LV dolumunun EKO ölçümleri) tanıyı daha olası kılar ancak 

LVEF ölçümüyle ilgili kesinlik varsa tanı için zorunlu değildir (1). 

 

2.9.2. Klinik Özellikleri 
 

KY'deki LVEF kategorileri arasında klinik özellikler, risk faktörleri, kardiyak 

yeniden şekillenme paternleri ve sonuçlar açısından önemli bir örtüşme vardır. HFmrEF'li 

hastalar, ortalama olarak, HFrEF'ye HFpEF'den daha benzer özelliklere sahiptir, çünkü 

hastaların çoğu erkektir, daha gençtir ve KAH olma olasılıkları daha yüksektir (%50-60) 

(32, 34, 101); AF ve kardiyak olmayan komorbiditeler ise daha azdır. Bununla birlikte, 

HFmrEF'li ayaktan tedavi gören hastalar, HFrEF'li hastalara göre daha düşük mortaliteye 

sahiptir, bu özelliği ile de HFpEF'li hastalara benzemektedir. 

HFmrEF'li hastalar, LVEF'si %40-50 arasında olan hastaları da içerebilir. 

 
2.9.3. Tedaviler 

 

Gerekli ilaçlar Tablo 2.11’de gösterilmiştir. 
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Tablo 2.11. Hafif derecede azalmış ejeksiyon fraksiyonlu (NYHA sınıf II-IV) kalp 

yetmezliği olan hastalarda düşünülmesi gereken farmakolojik tedaviler. 

Öneriler Sınıfa Seviyeb 

Semptom ve bulguları hafifletmek için konjesyonu olan KY hastalarında 

diüretikler önerilir. 

I C 

KY’ye bağlı hastaneye yatış ve ölüm riskini azaltmak için HFmrEF'li 

hastalarda bir ACEI düşünülebilir. 

IIB C 

KY nedeniyle hastaneye yatış ve ölüm riskini azaltmak için KY 

hastalarında bir ARB düşünülebilir. 

IIB C 

KY’ye bağlı hastaneye yatış ve ölüm riskini azaltmak   için KY 

hastalarında bir beta bloker düşünülebilir. 

IIB C 

KY’ye bağlı hastaneye yatış ve ölüm riskini azaltmak   için KY 

hastalarında MRA düşünülebilir. 

IIB C 

KY’ye bağlı hastaneye yatış ve ölüm riskini azaltmak   için KY 

hastalarında SV düşünülebilir. 

IIB C 

ACEI, anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü; ARB, anjiyotensin reseptör blokeri; HFmrEF, hafif 

düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliği; MRA, mineralokortikoid reseptör antagonisti; NYHA, New 

York Kalp Derneği; SV, sakubitril/valsartan. 
a Öneri sınıfı, b Kanıt düzeyi. 

 

 

Diğer KY formlarında olduğu gibi, konjesyonu kontrol etmek için diüretikler 

kullanılmalıdır. Yalnızca HFmrEF'li hastalarda önemli bir prospektif randomize 

kontrollü çalışma yapılmamıştır. Bazı veriler, hiçbiri birincil sonlanım noktalarına 

ulaşmamış olan HFpEF'deki çalışmaların alt grup analizinden toplanabilir. Bu noktada 

spesifik tedaviler hakkında güçlü tavsiyeler de bulunulmamaktadır. 

ACEI 
 

HFmrEF'li hastalarda ACEI ile ilgili spesifik bir çalışma yoktur. PEP-CHF 

çalışması, HFpEF'si olan hastalarda yürütülmüş ve LVEF>%40 olan hastaları içerse de 

LVEF'e göre sonuçları bildirilmemiştir (22). 

Bununla birlikte, HFmrEF'li hastaların birçoğunda KAH, hipertansiyon veya MI 

sonrası LV sistolik disfonksiyonu olacaktır ve bu nedenle zaten ACEI ile tedavi 

edilecektir. Bu nedenle HFmrEF'li hastalarda ACEI kullanımı düşünülebilir. 

Anjiyotensin reseptör II tip 1 reseptör blokerleri 
 

HFmrEF'de ARB'lerin spesifik denemeleri bulunmamaktadır. CHARM- 

Preserved çalışması, kardiyovasküler ölüm veya KY’ye bağlı hastaneye yatışları olan 
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birincil sonlanım sonuçları eksiktir (102). Bununla birlikte, retrospektif bir analiz, 

kandesartanın HFmrEF'si olanlar arasında KY nedeniyle hastaneye yatırılan hasta 

sayısını azalttığını göstermiştir (103). Ayrıca HFmrEF'li olanlar da dahil olmak üzere tüm 

CHARM-Preserved çalışmasında KY nedeniyle hastaneye yatışlarda bir azalma olduğu 

gösterilmiştir (104). 

ACEI'ye gelince, HFmrEF'li birçok kişi diğer kardiyovasküler endikasyonlar için 

zaten bir ARB kullanıyor olacağı için HFmrEF'li hastalarda ARB tedavisi düşünülebilir. 

Beta blokerler 
 

HFmrEF'de spesifik bir beta bloker denemesi yoktur. Beta blokerlerle ilgili önemli 

çalışmaların bir metaanalizi, HFrEF ve HFmrEF'li sinüs ritmindeki hastalarda 

kardiyovasküler ve tüm nedenlere bağlı mortalitede benzer azalmalar (%50) gözlenmiştir 

(22). LVEF (hastaların %35'inde %35-50 LVEF bulunmaktadır) ile nebivololün birincil 

sonuç üzerindeki etkileşimi arasında bir bağlantı bulunamamıştır (105). HFmrEF'li birçok 

hastada beta bloker kullanımını gerektirecek AF veya anjina gibi başka bir KVH olabilir. 

Bu nedenle, HFmrEF'li hastalarda beta blokerlerle tedavi düşünülebilir. 

MRA 
 

HFmrEF hastalarında MRA'ların özel bir denemesi bulunmamaktadır. LVEF≥%45 

olan hastaların yer aldığı TOPCAT çalışmasının retrospektif analizinde (106), 

spironolakton kullanımı LVEF<%55 olanlarda KY nedeniyle hastaneye yatışları 

azaltmıştır. Kardiyovasküler için benzer bir eğilim olmasına rağmen tüm nedenlere 

bağlı ölümlerde bu durum tespit edilmemiştir (1). HFmrEF'li hastalarda MRA ile tedavi 

düşünülebilir. 

Anjiyotensin reseptörü-neprilisin inhibitörü 
 

HFmrEF'de spesifik bir ARNI denemesi yoktur. EF≥%45 olan hastaları içeren 

PARAGON-HF çalışmasında, tedavi ile önemli bir EF etkileşimi gözlemlenmiştir. 

Valsartan ile karşılaştırıldığında SV, EF medyan değeri %57'nin altında veya buna eşit 

olanlarda kardiyovasküler ölüm ve toplam KY’ye bağlı hastaneye yatışlarında %22 

azalma sağlamıştır (3). Kombine bir analizden daha fazla veri elde edilebilir 

PARADIGM-HF ve PARAGON-HF çalışmalarının, SV’nin, diğer RAAS blokaj 

biçimleriyle karşılaştırıldığında, özellikle HFmrEF'si olanlarda KY nedeniyle hastaneye 
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yatışlar üzerinde yararlı bir etkisi olduğunu göstermektedir (107). HFmrEF'li hastalarda 

ARNI ile tedavi düşünülebilir. 

Cihazlar 
 

Dönüm noktası olan KRT çalışmalarının posthoc analizleri, KRT'nin LVEF>%35 

olan hastalara fayda sağlayabileceğini öne sürse de HFmrEF için KRT denemeleri, 

yetersiz veri nedeniyle netlik kazanmamıştır (108). HFmrEF için ventriküler aritmilerin 

birincil önlenmesine yönelik önemli ICD çalışmaları bulunmamaktadır. 20 yıldan daha 

uzun bir süre önce yürütülen araştırmalar, HFmrEF için ventriküler aritmilerin ikincil 

önlenmesi için ICD’nin hiçbir yararı olmadığını göstermektedir. Bu nedenle, HFmrEF'li 

hastalarda KRT veya ICD tedavisi önermek için yeterli kanıt bulunmamaktadır. 

LVEF≥%40 olan KY hastalarında, interatriyal şant cihazının implantasyonunun 

güvenli olduğu gösterilmiştir ancak HFpEF veya HFmrEF'de kullanımına yönelik öneri 

olarak ele alınabilmesi için yeterli büyük bir çalışmaya gereksinim duyulmaktadır (109). 

 

2.10. Korunmuş Ejeksiyonlu Kalp Yetmezliği 

 
2.10.1. Arka Planı 

 

'Korunmuş' terimi ilk olarak Candesartan in Heart Failure: Assessment of 

Reduction in Mortality and morbidite (CHARM) proğramında, EF>%40 olan hastaları 

belirtmek için kullanılmıştır (110). European Association of Cardiovascular Imaging 

(EACVI), sistolik disfonksiyonu erkeklerde <%52 ve kadınlarda <%54 olarak tanımlar 

(24). 

Tüm değişkenler dikkatle incelendiğinde klinisyenler LVEF'nin genel 

popülasyonda normal dağılıma sahip sürekli bir değişken olduğunun ve bu nedenle 

tanımlarda kullanılan EF sınır değerlerinin esnek olabileceği vurgulanmaktadır. Ayrıca, 

'normal'i tanımlarken LVEF eşiği muhtemelen %50'den yüksek olacakken, çok yüksek 

bir EF'nin varlığı (örneğin %65-70'in üzerinde) durumunda (kardiyak amiloidoz veya 

hipertrofik kardiyomiyopati gibi), burada 'normal üstü' bir EF, LV diyastol sonu hacminin 

daralmasından kaynaklanabilir (111). 
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2.10.2. Klinik Özellikleri 
 

Diğer iki gruba göre kıyaslandığında HFpEF kategorisindeki hastaların daha yaşlı 

ve çoğunlukla kadın hastalar olduğu görülmektedir. AF, KBH ve KVH dışı 

komorbiditeler, HFpEF'li hastalarda, HFrEF'li hastalara göre daha yaygın görülmektedir 

(112). 

HFpEF'nin çok sayıda potansiyel nedeni vardır. Çeşitli HFpEF sendromlarının 

patofizyolojisi farklıdır ve bu nedenle farklı tedaviler gerektirir. Kardiyak amiloidozis 

varlığı için potansiyel kırmızı bayraklar, hipertansiyon öyküsü olan hastalarda düşük 

normal kan basıncı, beta blokerlere veya ACEI intoleransı, bilateral karpal tünel 

sendromu öyküsü, EKG'de düşük voltaj ve septum kalınlaşması gibi EKO özellikleri, arka 

duvar veya RV duvarı, genişlemiş atriyum, küçük bir perikardiyal efüzyon veya kapak 

kalınlaşması şeklindedir. Ayrıca HFpEF sendromunu taklit edebilecek diğer durumları 

(örneğin akciğer hastalığı, anemi, obezite) da dışlamak önemlidir. 

 

2.10.3. Tanısı 
 

HFpEF tanısını koymada yaşanan zorluklar devam etmektedir. Klinik 

çalışmalarda birkaç tanı kriteri önerilmiştir. Bu kriterler, HFpEF tanısı için duyarlılıkları 

ve özgüllükleri bakımından büyük farklılıklar gösterir. Daha yakın zamanlarda, tanıya 

yardımcı olmak için iki puana dayalı algoritma (H2FPEF ve HFA-PEFF) önerilmiştir 

(113). Puanların genellenebilirliği çeşitli deneme ve gözlem gruplarında test edilmiş olsa 

da tanısal performansları değişmiştir (114). 

Her iki skor da şüpheli HFpEF hastalarının önemli bir kısmını orta olasılık olarak 

gösterir bu nedenle ek tanılar önerilmiştir. Ayrıca puanların geniş klinik uygulanabilirliği 

sınırlıdır ve HFpEF'de devam eden tanısal belirsizliğin ortadan kalkmasını sağlamaz 

(115). 

Tanı aşağıdakileri içermelidir: 
 

(1) KY semptom ve belirtileri. 
 

(2) LVEF≥%50* 
 

(3) Artmış NP'ler dahil olmak üzere LV diyastolik disfonksiyonu/artmış LV 

dolum basınçları ile tutarlı kardiyak yapısal ve/veya fonksiyonel anormalliklerin objektif 

göstergesi (Tablo 2.12). 



31  

*Açıkça azalmış LVEF (≤ %40) öyküsü olan ve daha sonra LVEF≥%50 ile 

başvuran hastaların iyileşmiş HFrEF olarak adlandırılması önerilir. Bu hastalarda HFrEF 

tedavisine devam edilmesi önerilir (116). Ancak LVEF'si düzelen hastalarda KY 

tedavisine başlamanın faydalı olup olmadığı bilinmemektedir. HFpEF'li hastalar zaman 

içinde stabil LVEF yörüngesine sahip olma eğilimindedir (117). Bununla birlikte, takip 

sırasında tekrar EKO için klinik bir endikasyon geliştirenlerde (yaklaşık üçte birinde) 

LVEF'de düşüş görülmektedir (118). 

 
Tablo 2.12. Sol ventrikül diyastolik disfonksiyonu/artmış sol ventrikül dolum basınçları 

ile tutarlı kardiyak yapısal, fonksiyonel ve serolojik anormalliklerin objektif 

kanıtları 

Parametreler Eşik değer Yorumlar 

LV kitle indeksi 

Bağıl duvar kalınlığı 

≥95 g/m2 (Kadın), 

≥115   g/m2   (Erkek) 

>0.42 

Konsantrik LV yeniden şekillenmesi veya 

hipertrofisinin varlığı destekleyici olsa da LV 

hipertrofisinin olmaması HFpEF tanısını 

dışlamaz. 

LA hacim indeksi >34 mL/m2 (SR) AF veya kapak hastalığı yokluğunda, LA 

genişlemesi kronik olarak yükselmiş LV dolum 

basıncını yansıtır (AF varlığında eşik >40 

mL/m2'dir) 

Dinlenme halinde E/e' 

oranı 

>9 İnvaziv egzersiz testi ile HFpEF varlığı için 

duyarlılık %78, özgüllük %59, ancak bildirilen 

doğruluk değişkendir. 

NT-proBNP 

BNP 

>125 (SR) veya 

>365 (AF) pg/Ml 

>35 (SR) veya 

>105 (AF) pg/mL 

İnvaziv olarak kanıtlanmış HFpEF'li hastaların 

%20 kadarında, özellikle obezite varlığında 

tanısal eşiklerin altında NP'ler vardır. 

PA sistolik basıncı 

Dinlenme halinde TY 

velosiditesi 

>35 mmHg 

>2.8 m/s 

İnvaziv egzersiz testi ile HFpEF varlığı için 

duyarlılık %54, özgüllük %85’tir. 

AF, atriyal fibrilasyon; BNP, B tipi natriüretik peptid; E/e'ratio, verici Doppler'de erken dolum hızı/doku 

Doppler'de erken gevşeme hızı; HFpEF, korunmuş ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliği; LA, sol atriyum; 

LV, sol ventrikül; NP, natriüretik peptid; NT-proBNP, N-terminal pro-B tipi natriüretik peptid; PA, 

pulmoner arter; SR, sinüs ritmi; TY, triküspit yetmezliği 

 

 

Tanıya yönelik yaklaşım; kardiyopulmoner egzersiz testi (egzersiz 

kapasitesindeki azalmayı doğrulamak ve dispnenin nedenini ayırt etmeye yardımcı 
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olmak için), egzersiz stres testi ve invazif hemodinamik testler gibi tanısal belirsizlik 

durumlarında ek doğrulayıcı testleri içermelidir (113). 

Dinlenme EKO ve laboratuvar belirteçleri şüpheli ise, diyastolik stres testi önerilir 

(113). HFpEF tanısı için invazif hemodinamik egzersiz testi yapılır. İnvaziv olarak 

ölçülen pulmoner kapiller kama basıncı (PCWP)≥15 mmHg (istirahatte) veya 

≥25 mmHg (egzersizle) veya LV diyastol sonu basıncı≥16 mmHg (istirahatte) olan 

bulgular tanısal olarak kabul edilir (119). İnvaziv hemodinamik egzersiz testinin dünya 

çapında pek çok merkezde bulunmadığı ve risklerle ilişkili olduğu kabul edildiğinden, 

temel kullanımı araştırma ortamıyla sınırlıdır. Herhangi bir hastalığı modifiye edici 

tedavinin yokluğunda, mevcut kılavuzlar her hastada tanı koymak için altın standart 

testi zorunlu kılmaz, ancak artmış LV dolum basınçlarının objektif invazif olmayan 

belirteçlerinin sayısının ne kadar fazla olduğunu vurgular ve bu da HFpEF tanı olasılığını 

o derece yükseltir. 

 

2.10.4. Tedavisi 
 

Genel HFpEF şemsiyesi içindeki hastaların bazı spesifik fenotiplerinde 

iyileşmeler görülmesine rağmen, bugüne kadar hiçbir tedavinin HFpEF'li hastalarda 

mortalite ve morbiditeyi ikna edici bir şekilde azalttığı gösterilmemiştir. Bununla birlikte, 

HFpEF'de yürütülen büyük randomize kontrollü çalışmaların hiçbiri birincil son 

noktalarına ulaşamamıştır. Bunlar arasında PEP-CHF (perindopril) (120), CHARM- 

Preserved (kandesartan) (102), I-PRESERVE (irbesartan) (121), TOPCAT 

(spironolakton) (73), DIG-Preserved (digoksin) (122)ve PARAGON-HF (SV) (3) 

bulunur. KY nedeniyle hastaneye yatışlar kandesartan ve spironolakton kullanımı ile 

azaltılmıştır ve SV ile azalmaya doğru bir eğilim bulunmuştur ancak bu denemeler birincil 

son noktaları için nötr olduğundan, bunlar yalnızca hipotez oluşturan bulgulardır. 

SENIORS çalışmasında nebivolol, tüm nedenlere bağlı mortalite veya kardiyovasküler 

nedenli hastaneye yatıştan oluşan birleşik birincil sonlanım noktasını önemli ölçüde 

azaltmış olsa da bu çalışmada LVEF>%50 olan sadece %15 hasta bulunmaktadır (105, 

123). Nitrik oksid (NO)-siklik guanozin monofosfat yolunu hedefleyen denemeler de 

egzersiz kapasitesini veya yaşam kalitesini etkilemede başarısız olmuştur. (NEAT-HfpEF 

(124), INDIE HfpEF (125), VITALITY-HfpEF 

(126) ve CAPACITY-HFpEF (praliciguat) (127).) 
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HFpEF hastalarının büyük çoğunluğunda altta yatan hipertansiyon ve/veya KAH 

olduğundan, HFpEF'de hastalığı modifiye edici spesifik tedaviler için kanıt olmamasına 

rağmen, birçoğu halihazırda ACEI/ARB, beta blokerler veya MRA'lar ile tedavi 

edilmektedir. Başlangıçta PARAGON-HF çalışmasında hastaların %86'sından fazlası 

ACEI/ARB, %80 beta bloker ve %24'ten fazlası MRA kullanmıştır (3). 

Amerika Gıda ve İlaç Dairesi'nin (FDA), LVEF'si "normalden düşük" olanlarda 

SV ve spironolakton kullanımını onayladığı bilinmektedir. Bu ifadeler hem HFmrEF hem 

de HFpEF kategorilerindeki hastalarla ilgilidir. SV için bu karar, LVEF<%57 olanlarda 

KY’ye bağlı hastaneye yatışlarda bir azalma gösteren PARAGON-HF çalışmasından elde 

edilen alt grup analizine ve PARADIGM-HF ve PARAGON-HF'nin meta analizine 

dayanmaktadır (107). 

Spironolakton ile ilgili olarak, TOPCAT çalışmasındaki LVEF<%55'li bireylerden 

oluşan alt grup analizi kardiyovasküler ölüm ve KY nedenli hastaneye yatış birincil 

sonlanım noktasında önemli bir azalmaya sahip olduğu gösterilmiştir (107). Ayrıca SGLT2 

inhibitörleri ile de devam eden denemeler bulunmaktadır. Bu gelişmeler gelecekte 

HFpEF'nin yeniden tanımlanmasını hızlandırabilir ve terapötik etkileri olabilir. 

HFpEF'de altta yatan risk faktörlerini, etiyolojiyi ve eşlik eden komorbiditeleri 

belirlemek ve tedavi etmek önemlidir. Kuşkusuz, HFpEF sendromunun altında yatan bazı 

fenotiplerin tedavisi daha iyi sonuçlara yol açar (Tablo 2.13, 2.14, 2.15) 

 
Tablo 2.13. Kalp yetmezliği gelişimi için risk faktörleri ve önleyici stratejiler 

 

KY için risk faktörleri Önleyici stratejiler 

Hareketsiz yaşam Düzenli fiziksel aktivite 

Sigara içmek Sigara bırakma 

Obezite Fiziksel aktivite ve sağlıklı beslenme 

Aşırı alkol alımı Genel nüfus için hiç/hafif alkol alımı faydalıdır. 

Alkole bağlı KMP'si olan hastalar alkolden uzak durmalıdır. 

Grip Grip aşısı 

Mikroorganizma (Trypanosoma 

cruzi, Streptococci) 

Erken tanı, önleme ve/veya tedavi için  spesifik antimikrobiyal 

tedavi 

Kardiyotoksik ilaçlar 

(antrasiklinler) 

Kardiyak fonksiyon   ve   yan   tesir   takibi,   doz   adaptasyonu, 

kemoterapi değişikliği 

Akciğer radyasyonu Kardiyak fonksiyon ve yan tesir takibi, doz adaptasyonu 

Hipertansiyon Yaşam tarzı değişiklikleri, antihipertansif tedavi 

Dislipidemi Sağlıklı beslenme, statin kullanımı 

DM Fiziksel aktivite ve sağlıklı beslenme, SGLT2 inhibitörleri 

KAH Yaşam tarzı değişiklikleri, statin tedavisi 

CMP, kardiomiyopati; DM, diyabetes mellitus; SGLT2, sodyum-glikoz ko-transporter 2; KAH, koroner 

arter hastalığı. 
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Tablo 2.14. Gelişimi için risk faktörleri olan hastalarda kalp yetmezliğinin birincil 

önlenmesi için öneriler 

Öneriler Sınıfa Seviyeb 

KY'nin başlamasını önlemek veya geciktirmek ve KY'ye bağlı hastane 

yatışlarını önlemek için hipertansiyon tedavisi önerilmektedir. 

I A 

KY'nin başlamasını önlemek veya geciktirmek ve KY'ye bağlı hastane 

yatışlarını önlemek için KVH riski yüksek veya KVH’si olan hastalarda 

statinlerle tedavi önerilir. 

I A 

SGLT2 inhibitörleri (kanagliflozin, dapagliflozin, empagliflozin, 

ertugliflozin, sotagliflozin), KVH riski yüksek DM’li hastalar veya 

KVH’si olan hastalarda KY'ye bağlı hastane yatışlarını önlemek için 

önerilmektedir. 

I A 

KY'nin başlamasını önlemek veya geciktirmek için sedanter yaşam, 

obezite, sigara ve alkol kötüye kullanımına karşı danışmanlık önerilir. 

I C 

SGLT2, sodyum-glikoz ortak taşıyıcı 2. 
a Öneri sınıfı, b Kanıt düzeyi. 

 

 

 

Tablo 2.15. Korunmuş ejeksiyonlu kalp yetmezliği hastalarının tedavisi için öneriler 
 

Öneriler Sınıfa Seviyeb 

HFpEF'li hastalarda etiyolojilerin ve kardiyovasküler ve 

kardiyovasküler olmayan komorbiditelerin taranması ve tedavisi 

önerilir. 

I C 

Semptom ve bulguları  hafifletmek için KY’si olan konjesyonlu 

hastalarda diüretikler önerilir. 

I C 

HFpEF = korunmuş ejeksiyon fraksiyonu ile kalp yetmezliği. 
a Bir tavsiye sınıfı b Kanıt düzeyi 

 

 

2.11. İlerlemiş Kalp Yetmezliği 

 
2.11.1. Epidemiyoloji, Tanı ve Prognoz 

 

KY'li birçok hasta, maksimum tedaviye rağmen kalıcı semptomlarla karakterize 

ileri KY evresine ilerler (128). KY'li hasta sayısının artması, popülasyonun yaşlanması 

ve KY'nin daha iyi tedavisi ve sağkalımı nedeniyle ilerlemiş KY prevalansını 

artırmaktadır. Ayrıca %25-75 arasında değişen 1 yıllık mortalite ile prognozda da 

kötüleşme devam etmektedir (129). İlerlemiş KY tanımı için güncellenmiş 2018 kriterleri 

Tablo 2.16’da rapor edilmiştir. Ciddi derecede azalmış bir LVEF yaygındır ancak ileri 

KY tanısı için gerekli değildir, çünkü HFpEF'li hastalarda KY ilerleyebilir. 



35  

Bildirilen kriterlere ek olarak, KY'ye bağlı ekstra kardiyak organ disfonksiyonu (örneğin 

kardiyak kaşeksi, karaciğer veya böbrek disfonksiyonu) veya tip II pulmoner 

hipertansiyon mevcut olabilir, ancak ileri KY tanımı için gerekli değildir (130). 

Prognostik sınıflandırma, uygun bir merkeze (yani gelişmiş KY tedavileri 

sağlayabilen bir merkeze) sevk için ideal zamanı belirlemek, beklentileri hastalara ve 

ailelere uygun şekilde iletmek ve tedavi ve takip stratejilerini planlamak için önemlidir 

(130). 

 
Tablo 2.16. İleri kalp yetmezliği tanımı için kriterler 

 

1. Şiddetli ve kalıcı KY semptomları (NYHA sınıf III-IV). 

2. Aşağıdakilerden en az biri ile tanımlanan şiddetli kardiyak fonksiyon bozukluğu: 

• LVEF≤%30 

• İzole RV yetmezlik (örneğin ARVC) 

• Ameliyat edilemeyen ciddi kapak anormallikleri 

• Ameliyat edilemeyen ağır konjenital anormallikler 

• Sürekli olarak yüksek (veya artan) BNP veya NT-proBNP değerleri ve ciddi LV diyastolik işlev 

bozukluğu veya yapısal anormallikler (HFpEF tanımlarına göre). 

3. Yüksek doz i.v. diüretik (veya diüretik kombinasyonları) gerektiren pulmoner veya sistemik 

konjesyon epizodları veya inotroplar/vazoaktif ilaçlar gerektiren düşük çıkış atakları veya son 12 ayda 

>1 plansız hastaneye uğrama veya hastaneye yatışa neden olan malign aritmiler. 

4. Egzersiz yapamama veya düşük 6MWT mesafesi (<300 m) veya pVO2<12 mL/kg/dk veya kardiyak 

kaynaklı olduğu tahmin edilen <%50 öngörülen değer ile birlikte egzersiz kapasitesinde ciddi bozulma. 

6MWT, 6 dakikalık yürüme testi; ARVC, aritmojenik sağ ventriküler kardiyomiyopati; BNP, B tipi 

natriüretik peptid; HfpEF, korunmuş ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliği; i.v., intravenöz; LV, sol 

ventrikül; LVEF, sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu; NT-proBNP, N-terminal pro-B tipi natriüretik peptid; 

NYHA, New York Kalp Derneği; pVO2, tepe oksijen tüketimi; RV, sağ ventrikül. 

 

 

2.11.2. Yönetim 
 

İlerlemiş KY hastalarında, uzun süreli MCS implantasyonu veya kalp 

transplantasyonu mevcut olana kadar farmakolojik tedavi ve kısa süreli MCS gerekebilir. 

 

2.12. Akut Kalp Yetmezliği 

 
2.12.1. Epidemiyoloji, Tanı ve Prognoz 

 

AKY hastalarının acil tıbbi yardım almasını gerektiren şiddette, plansız bir hastane 

yatışına veya acil servise başvurmasına neden olan, hızlı veya kademeli olarak KY 

semptomlarının ve/veya belirtilerinin başlaması anlamına gelir. AKY'li hastaların 

tedavisinde i.v. terapiler veya prosedürler bulunur. AKY, 65 yaş üstü kişilerde önde gelen 

hastaneye yatış nedenidir ve yüksek mortalite ve yeniden hastaneye yatış oranları 
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ile ilişkilidir. Hastane içi ölüm oranı %4-10 arasında değişmektedir (131). Taburculuk 

sonrası 1 yıllık ölüm oranı %25-30 olabilir ve ölüm veya yeniden hastaneye kabul oranları 

%45'ten fazladır (1, 132). 

AKY, KY'nin (yeni başlangıçlı) ilk belirtisi olabilir veya daha sıklıkla KKY'nin 

akut dekompansasyonuna bağlı olabilir. Akut dekompanse KKY olan hastalarla 

karşılaştırıldığında, yeni başlayan KY hastalarında hastane içi mortalite daha yüksek 

olabilir (133) ancak taburculuk sonrası mortalite ve yeniden hastaneye yatış oranları daha 

düşüktür (134). 

AKY'nin tanısal çalışması, ilk tıbbi temas anında başlar ve klinik görünümü 

belirlemeyi ve potansiyel olarak geri döndürülebilir nedenleri/tetikleyicileri/birlikte var 

olan yaşamı tehdit eden koşulları zamanında tanının konmasını ve yönetmeyi 

amaçlamaktadır. Klinik belirti ve semptomlara ek olarak tanısal çalışma, mümkünse EKG 

ve EKO içerir. Özellikle NP testi mevcut olmadığında AKY tanısını doğrulamak için 

akciğer röntgeni ve akciğer ultrasonu gibi ek araştırmalar da kullanılabilir. Plazma NP 

seviyeleri (BNP veya NT-proBNP veya MR-proANP), tanı belirsizse ve bir bakım 

noktası testi mevcutsa ölçülmelidir. Normal NP konsantrasyonları, AKY tanısını olası 

kılmaz. Akut KY için eşik değerleri; BNP<100 pg/mL, NT-proBNP<300 pg/mL ve MR-

proANP<120 pg/ mL’dir (54, 135). Bununla birlikte, yüksek NP değerleri ilişkili çok 

çeşitli kardiyak ve kalp dışı durumlar bulunmaktadır. İleri düzeyde dekompanse son evre 

KY, obezite, pulmoner ödem veya sağ taraflı AKY olan bazı hastalarda düşük 

konsantrasyonlar saptanabilir. Eşzamanlı AF ve/veya böbrek fonksiyonu azalmış 

hastalarda daha yüksek seviyeler bulunabilir (54). 

Diğer laboratuvar testleri arasında, troponin AKS’nin saptanması için yararlıdır, 

ancak AKY'li hastaların büyük çoğunluğunda yüksek seviyeler tespit edilir (136). BUN, 

üre, serum kreatinin, elektrolitler ve antijen karbonhidrat 125 tedavinin kişiye özel hale 

getirilmesine yardımcı olabilir (137). Anormal karaciğer fonksiyonunun saptanması, kötü 

prognozlu hastaları tanımlar (138). Hem hipotiroidizm hem de hipertiroidizm AKY'yi 

hızlandırabileceğinden, yeni tanı konmuş AKY hastalarında tiroid stimüle edici hormon 

(TSH) değerlendirilmelidir. O2 ve CO2 kısmi basıncının kesin bir ölçümü gerektiğinde 

(yani solunum sıkıntısı olan hastalar) arteriyel kan gazı analizi yapılmalıdır. Kardiyojenik 

şoklu hastalarda laktat ve pH seviyeleri ölçülmelidir. Akut pulmoner emboliden 

şüphelenildiğinde D-dimer ölçülmelidir. Pnömoni tanısında prokalsitonin kullanılabilir 

ve plazma seviyeleri >0,2 lg/L olduğunda antibiyotik 
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tedavisinin endikasyonu olabilir. Bununla birlikte, prospektif kontrollü bir çalışmada, 

rutin prokalsitonin ölçümlerine dayalı bir stratejinin sonuçlar üzerinde hiçbir etkisi 

gösterilmemiştir (139). AKY'li hastaların ilk başvuru anında nabız oksimetresi rutin 

olarak ölçülmelidir ve ilk saat/günlerde sürekli izlem gerekebilir (140). 

Akut dekompanse kalp yetmezliği (ADKY) 
 

Akut dekompanse kalp yetmezliği (ADKY), AKY'nin en yaygın şeklidir ve 

başvuruların %50-70'ini oluşturur (141, 142). Genellikle KY öyküsü olan ve LVEF 

spektrumunda önceden kardiyak disfonksiyonu olan hastalarda görülür ve RV 

disfonksiyonunu içerebilir. Akut pulmoner ödem fenotipinden farklı olarak, daha 

kademeli bir başlangıcı vardır; ana değişiklik, sistemik konjesyon ile sonuçlanan, 

hipoperfüzyonla ilişkili olan ve progresif seyreden bir konjesyonu bulunur (142). 

Tedavinin amaçları acil durumların belirlenmesi, konjesyonun giderilmesi ve nadir 

durumlarda hipoperfüzyonun düzeltilmesidir. 

 

2.13. Kalp Yetmezliği Patofizyolojisi 
 

KY etiyolojik bir nedenin kalp kasına zarar vermesi, bunun sonucunda da işleyen 

kardiyak miyositlerin kaybıyla sonuçlanması ya da alternatif olarak, miyokardın kasılma 

yeteneğini bozması ve böylece kalbin normal şekilde kasılmasını önlemesi sonrasında 

başlayan ilerleyici bir hastalıktır (143). Bu neden bir MI durumunda olduğu gibi ani bir 

başlangıca sahip olabilir; hemodinamik basınç veya aşırı hacim yüklenmesi durumunda 

olduğu gibi de kademeli veya sinsi bir başlangıç seyredebilir veya genetik 

kardiyomiyopatilerin çoğunda olduğu gibi kalıtsal da olabilir. Tetikleyici olayın 

doğasından bağımsız olarak, bu tetikleyici olayların her birinde ortak olan özellik, 

hepsinin bir şekilde kalbin pompalama kapasitesinde bir düşüşe yol açmasıdır. Çoğu 

durumda hastalar, kalbin pompalama kapasitesindeki ilk düşüşten sonra asemptomatik 

veya minimal düzeyde semptomatik kalırlar veya disfonksiyon bir süre mevcut olduktan 

sonra ilerleyen süreçte semptom geliştirir (144). 

LV disfonksiyonu olan hastaların asemptomatik kalmasının nedenleri kesin 

olmamakla birlikte kardiyak hasar ve/veya LV disfonksiyonu varlığında hastaların 

aylardan yıllara kadarki süreç içerisinde LV fonksiyonunu sürdürmesine ve modüle 

etmesine izin veren bir dizi kompansatvuar mekanizmanın aktif hale gelmesidir. Şimdiye 

kadar açıklanan telafi edici mekanizmalar arasında (1) artan tuz ve su tutma yoluyla kalp 

debisini korumaktan sorumlu olan RAAS, (2) adrenerjik sinir sisteminin 
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aktivasyonunu ve (3) artan miyokardiyal kontraktilite yer alır (144). Ek olarak, aşırı 

periferik vasküler vazokonstriksiyonu dengeleyen ANP ve BNP, bradikinin, 

prostaglandinler (PGE2, PGI2) ve NO dahil olmak üzere dengeleyici vazodilatör 

moleküller ailesi aktive edilir. Bradikinin ve NP’ler dahil olmak üzere bu vazodilatör 

peptidlerin çoğu, membrana bağlı bir peptidaz olan bir neprilisin tarafından parçalanır. 

Bu kompansatuvar mekanizmalar, fizyolojik/homeostatik bir aralık içinde LV 

fonksiyonunu modüle edebilir, böylece hastanın fonksiyonel kapasitesi korunur veya 

minimal olarak bastırılır. Bu nedenle hastalar yıllarca asemptomatik veya minimal 

düzeyde semptomatik kalabilirler; bununla birlikte, bir noktada hastalar açıkça 

semptomatik hale gelir ve bunun sonucunda morbidite ve mortalite oranlarında dikkat 

çekici bir artış meydana gelir. Aşağıda tartışılacağı gibi, bu geçişten sorumlu 

mekanizmalar tam olarak bilinmemekle birlikte, semptomatik KY'ye geçişe, toplu olarak 

miyokard içinde bir dizi adaptif değişikliğe yol açan nörohormonal, adrenerjik ve sitokin 

sistemlerinin artan aktivasyonu eşlik eder. Bu durum LV remodeling olarak adlandırılır 

(144, 145). 

HFrEF patogenezinin aksine HFpEF gelişimine katkıda bulunan mekanizmalara 

ilişkin bilgiler hala netlik kazanmamıştır. Yani, diyastolik disfonksiyonun korunmuş bir 

EF ile KY gelişiminden sorumlu tek mekanizma olduğu düşünülse de toplum temelli 

çalışmalar artmış vasküler sertlik ve bozulmuş böbrek fonksiyonu gibi ek kalp dışı 

mekanizmaların önemli olabileceğini düşündürmektedir (144). 

 

2.13.1. Kalp Yetmezliğindeki Temel Mekanizmaları 
 

Düşük ejeksiyonlu KY’de remodeling, hücresel ve moleküler seviyelerde 

meydana gelen bir dizi karmaşık olaya yanıt olarak gelişir. Bu değişiklikler şunları içerir: 

(1) miyosit hipertrofisi; (2) miyositin kasılma özelliklerindeki değişiklikler; (3) nekroz, 

apoptoz ve otofajik hücre ölümü yoluyla ilerleyici miyosit kaybı; (4) beta adrenerjik 

duyarsızlaştırma; (5) anormal miyokardiyal enerji ve metabolizma; ve (6) miyositleri 

çevreleyen organize yapısal kolajen yapının çözünmesi ve ardından miyositlere yapısal 

destek sağlamayan bir interstisyel kolajen matrisi ile değiştirilmesiyle hücre dışı matrisin 

yeniden düzenlenmesi (144). Bu değişiklikler için biyolojik uyaranlar arasında 

miyositlerin mekanik gerilmesi, dolaşımdaki nörohormonlar (örneğin norepinefrin, 

anjiyotensin II), inflamatuar sitokinler [örneğin 
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tümör nekroz faktörü (TNF), diğer peptidler ve büyüme faktörleri (örneğin endotelin) 

ve reaktif oksijen türleri (örneğin süperoksit)]rol alır (146). 

Kardiyak dokunun normal fizyolojisinde uyarılma-kasılma eşleşmesini ve çapraz 

köprü etkileşimini düzenleyen genlerde ve proteinlerde sürekli nörohormonal aktivasyon 

ve mekanik değişiklikler meydana gelir (144). 

Eksitasyon kontraksiyonunu düzenleyen değişiklikler, sarkoplazmik retikulum 

Ca+2 adenozin trifosfataz (SERCA2A) fonksiyonunun azalmasını içerir, bu da 

sarkoplazmik retikuluma kalsiyum alımının azalmasına ve sarkoplazmik retikulumdan 

kalsiyum sızıntısına yol açan ryanodin reseptörünün hiperfosforilasyonuna neden olur. 

Çapraz köprülerde meydana gelen değişiklikler arasında α-miyozin ağır zincir 

ekspresyonunun azalması ve beta-miyozin ağır zincir ekspresyonunun artması, 

miyositoliz ve sarkomerler ile hücre dışı matris arasındaki hücre iskeleti bağlantılarının 

bozulması yer alır. Toplu olarak, bu değişiklikler miyositlerin kasılma yeteneğini bozar 

ve bu nedenle KY hastalarında sistolik fonksiyon başta olmak üzere çeşitli patolojik 

değişiklikler ortaya çıkmaktadır (144). 

Kalp hızındaki bir artış, diyastolik dolum süresini orantısız bir şekilde kısaltır, bu 

da özellikle uyumlu olmayan ventriküllerde yüksek LV dolum basınçlarına yol açabilir. 

Yüksek LV diyastol sonu dolum basınçları, diyastolik disfonksiyonu olan hastaların 

yaşadığı dispneye katkıda bulunabilen pulmoner kapiller basınçlarda artışa neden olur. 

Bozulmuş miyokardiyal gevşemeye ek olarak, artan aşırı yüklenmeye ve kardiyak 

hipertrofiye neden olur ve miyokardiyal kollajen içeriğinin artması diyastolik yetmezliğe 

de katkıda bulunabilir. Diyastolik disfonksiyon, KY hastalarında tek başına veya sistolik 

disfonksiyon ile birlikte ortaya çıkabilir (144, 145). 

 

2.13.2. Sol Ventrikül Remodeling 
 

Ventriküler yeniden şekillenme, kardiyak hasar ve/veya anormal hemodinamik 

yükleme koşullarından sonra LV kütlesi, hacmi/şeklindeki ve kalbin bileşimindeki 

değişiklikleri ifade eder. LV yeniden şekillenmesi, yeniden şekillenen LV’nin 

geometrisindeki değişikliklerin neden olduğu mekanik yükler sayesinde KY'nin 

ilerlemesine katkıda bulunur (144). LV diyastol sonu hacmindeki artışa ek olarak, LV 

genişlemeye başladığında LV duvarında incelme meydana gelir. LV dilatasyonu 

tarafından oluşturulan art yükteki artışla birlikte duvar incelmesindeki artış, atım 

hacminde daha fazla azalmaya katkıda bulunabilecek fonksiyonel bir art yük 
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uyumsuzluğuna yol açar. Ayrıca, yüksek diyastol sonu duvar stresinin (1) 

subendokardiyumda hipoperfüzyona yol açması ve bunun sonucunda LV fonksiyonunun 

kötüleşmesine yol açması beklenebilir; (2) serbest radikal oluşumuna (örneğin, TNF ve 

interlökin 1) duyarlı olan gen ailelerinin sonuçta aktivasyonu ile artan oksidatif stres; ve 

(3) hipertrofik sinyal yollarının aktivasyonunun sürekli ifadesi ile sonuçlanır. Artan LV 

dilatasyonu, aynı zamanda, mitral kapağının yetersizliği ile sonuçlanan papiller kaslarda 

problemlere neden olur. Bu da ventrikülün daha fazla hemodinamik aşırı yüklenmesine 

yol açar. Birlikte ele alındığında LV yeniden şekillenmesinden kaynaklanan mekanik 

yükler KY'nin ilerlemesine katkıda bulunur (144, 145). 

 

2.13.3. Koruyucu Mekanizmalar 
 

LV disfonksiyonundaki birincil patofizyolojik mekanizma, kalp hızında telafi 

edici bir artışa rağmen LV’de bir azalma ve ardından gözlenen CO'daki düşüştür. CO'daki 

düşüş, sırayla kalp debisi X toplam periferik direnç olarak tanımlanan ortalama arter 

basıncında (MAP) bir azalmaya yol açar. Bu azalma doku hipoperfüzyonuna neden olur 

ve bu da birkaç telafi edici önlemin aktivasyonu ile sonuçlanır (147). Daha sonra 

kaçınılmaz şekilde ilerleyici tarzda kısır bir döngü içinde hastanın klinik durumunu 

kötüleştirir (148). Erken dönemdeki kompanse edici mekanizmalar olumlu etkiler 

gösterse de süreç ilerlediğinde olumsuz etkilere de neden olmaktadır (149). KY’nin 

tedavisi, büyük ölçüde kardiyak fonksiyonu desteklemeye ve bu telafi edici 

mekanizmaların kontrolden çıkmasını önlemeye çalışır. Bu sürecin engellenmesi KY’nin 

etkili tedavi protokollerinin temelini şekillendirmektedir (143). 

En fazla bilinen ve öneme sahip olan kompansasyon mekanizmaları şunlardır 

(150): 
 

1. Frank-Starling mekanizması 
 

2. Nörohormonal adaptasyon 
 

3. Ventriküler yeniden şekillenme (remodeling) 

 
2.13.4. Frank-Starling Mekanizması 

 

Frank-Starling mekanizması, LV disfonksiyonunun eşlik ettiği KY’nin ilk 

aşamalarında kilit bir rol oynar (148). Sağlıklı bir kalpte, daha fazla kasılma kuvveti 

oluşturan miyokardiyal liflerin daha fazla gerilmesi nedeniyle kardiyak output, artan ön 
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yük ile artar. Bunun nedeni, sarkomer uzunluğunun artması olası aktin-miyozin 

etkileşimlerinin sayısını artırdığı kalp kasının benzersiz uzunluk-gerilim ilişkisinden 

kaynaklanmaktadır. İskelet kasının aksine, kalp kası lifleri istirahatte optimum 

uzunluklarında değildir ve bu nedenle venöz dönüşün artması miyokardı önceden gerer, 

kas liflerinin uzunluğunu artırır, bu da LV diyastol sonu hacmini artırır ve potansiyel 

aktin-miyozin etkileşimlerinin sayısını artırır ve böylece daha güçlü bir kasılma 

oluşturarak atım volümünü ve kardiyak outputu artırır (147). 

 
 

Şekil 2.3. Frank-Starling mekanizması 

 

Frank-Starling mekanizması, LV disfonksiyonunun eşlik ettiği KY’nin 

patofizyolojisinin merkezinde yer alır, çünkü venöz dönüşte sürekli artışlar, miyokardiyal 

nekroz ve skarlaşma ile birlikte, miyokardın patolojik olarak aşırı gerilmesine neden olur, 

uzunluk-gerilimini de bozar. Aktin-miyozin etkileşimleri ve dolayısıyla kasılma kuvveti 

de azalır. Bu nedenle, KY’nin en başında atım volümü düşer. Kasılmadaki azalma 

nedeniyle, ön yükte bir artış olur ve bu da kardiyak outputta telafi edici bir artışa yol açar. 

Ancak KY kötüleştikçe, belirli bir ön yük artışı için atım volümünde yalnızca hafif bir 

artış olur. Eğri sonunda düzleşir ve hatta dekompansasyon meydana geldiğinde 

dengeleyici mekanizma aşağı yönde ilerler. Bu değişimler KY hastalarında ortaya çıkan 

dispnenin sebebi olan yüksek pulmoner kapiller basınç artışına neden olur (147). 
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2.13.5. Nörohormonal Aktivasyon 
 

Sempatik sinir sistemi, RAAS ve NP sistemi dahil olmak üzere çeşitli telafi edici 

önlemlerin aktivasyonu, periferik dokulara oksijen iletiminde daha sonra iyileşme ile 

kalbin olumsuz yönde etki gösteren mekanik fonksiyonunu optimize etmeyi amaçlar. 

 

2.13.6. Sempatik Sinir Sistemi 
 

Ortalama kan basıncındaki azalma, kardiyopulmoner dolaşımdaki 

mekanoreseptörler ile birlikte karotid sinüslerdeki ve aortik arktaki baroreseptörler 

tarafından algılanır, bu da sempatik (adrenerjik) aktivitenin artmasına ve ardından 

nörohormonların aktivasyonu ile azalan parasempatik (kolinerjik) aktiviteye neden olur. 

Sempatik sinir sistemi stimülasyonu kalp ve damar sistemi üzerinde doğrudan etkileri 

olan katekolaminlerin (adrenalin ve noradrenalin) salınımını artırır, bu da kalp ritmini ve 

kontraktiliteyi artırır; ayrıca periferik vazokonstriksiyonu indükler, toplam periferik 

direnci artırarak ortalama arter basıncını da artırır. Sempatik sinir sistemi üç adrenerjik 

reseptör (β1, β2 ve α1) aracılığıyla miyokardiyumu etkiler ve noradrenalin tarafından 

kronik stimülasyon, miyosit büyümesini ve hipertrofiyi indükler (147, 151). KY'de yaygın 

olarak kullanılan beta blokerler, örneğin bisoprolol, beta reseptörlerini bloke ederek, kalp 

atım hızını yavaşlatarak, diyastol süresini uzatarak miyokard dolumunu iyileştirir ve 

miyokardın oksijen ihtiyacını azaltarak kalp pompası fonksiyonunu artırarak olumlu 

etkiler gösterir. 

 

2.13.7. Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi 
 

RAAS’ın uyarılması renal hipoperfüzyon ve distal tübülün makula densasına 

sodyum iletiminin azalması nedeniyle β1 ve α1 reseptörleri aracılığıyla aktive olan başka 

bir telafi edici önlemdir. Bu, vazokonstriksiyon yoluyla intravasküler hacmin korunması 

sağlanır, sodyum tutulmasına ve artan susuzluk hissinin oluşmasına neden olur. Bu, 

anjiyotensinojenin renin tarafından anjiyotensin I'e dönüştürülmesi ve ardından ACE 

tarafından anjiyotensin I'in anjiyotensin II'ye dönüştürülmesiyle elde edilir. Anjiyotensin 

II, sistemik dolaşımın güçlü bir vazokonstriktörüdür ve etkilerini beş şekilde ortaya 

çıkarır (151): 

 Sempatik sinir sistemi aktivitesini artırma 
 

 Henle döngüsünden Na+ ve Cl- absorpsiyonunun artması 
 

 Adrenal korteksten aldosteron salınımının uyarılması 
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 Arteriolar vazokonstriksiyonun uyarılması (sistemik ve renal) 
 

 Hipofiz bezinin arka lobundan anti-diüretik hormon salgılanmasını uyarır. 
 

Tüm bu etkiler sonrasında net etki tuz ve suyun tutulmasıdır. Bu, plazma hacmini 

ve dolayısıyla kısa vadede doku perfüzyonunu iyileştiren kan basıncını artırır. Bu 

nörohormonal sistemlerin de birbirini etkilediğini, net sonucun sürekli aktivasyon 

döngülerinden sonra ventriküllerin remodelinge uğraması olduğunu göstermektedir. Hem 

ACEI (örneğin ramipril) hem de ARB (kandesartan) bu yolu bloke ederek toplam 

periferik direnci azaltır ve böylece miyokardiyal çalışmayı azaltarak kalp üzerindeki art 

yükü azaltmayı sağlar (147). 

 

2.13.8. Natriüretik Peptidler 
 

NP’lerin nörohormonal adaptasyondaki rolleri oldukça önemlidir. Etkileri sonucu 

cGMP artışına bağlı olarak vazodilatasyon meydana gelir, AT II ve arjinin- vazopresinin 

kardiyak fonksiyonlarının inhibe edilmesi yoluyla da olumsuz etkilerin ortadan 

kaldırılmasını sağlar (26). Natriüretik peptidler afferent renal arteriyolde vazodilatasyona 

neden olurken efferent renal arteriyolde vazokonstrüksiyona neden olur. Böylece GFR’yi 

artırırken toplayıcı kanallardan cGMP vasıtasıyla Na reabsorbsiyonunu azaltır ve 

natriürezise neden olur (152). ANP ve BNP sadece olumlu etkiler ortaya çıkarmakla 

kalmayıp hastalığın ayrıcı tanısında, tedavisinde ve prognozunda da önemli bir yol 

göstericidir (153). 

 

2.14. Yönetim 

 
2.14.1. Genel Hususlar 

 

Yönetim, farklı hedeflere sahip ve farklı yaklaşımlar gerektiren üç aşamaya 

(hastane öncesi, hastanede ve taburculuk öncesi) göre ayrılabilir. 

Hastane öncesi aşama 
 

Hastane öncesi ortamda, AKY hastaları; nabız oksimetresi, kan basıncı, kalp 

hızı, solunum hızı ve EKG dahil olmak üzere, hastayla temastan sonraki dakikalar 

içinde ve mümkünse ambulansta yapılan invazif olmayan izlemden yararlanmalıdır (154). 

Oksijen satürasyonu <%90 ise klinik yargıya dayalı olacak şekilde oksijen tedavisi 

verilebilir. Solunum sıkıntısı olan hastalarda, solunum hızı >25 nefes/dk, oksijen 

satürasyonu <%90 ise non-invazif ventilasyon başlatılmalıdır (136).Hastane 
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öncesi yönetim aşamasında, AKY hastalarının en uygun tıbbi ortama hızlı transferi 

gerçekleştirilmelidir (155). 

Hastane içi yönetim 
 

Tedavi, AKY'nin spesifik nedenlerinin araştırılmasıyla başlar (1, 154). Bunlar 

arasında AKS, hipertansif acil durum, taşikardik aritmiler veya şiddetli bradikardi/iletim 

bozukluğu, akut kapak yetersizliği veya akut pulmoner emboli gibi akut mekanik 

nedenler, miyokardit dahil enfeksiyon ve tamponad bulunur (CHAMPIT). Acil olarak 

tedavi edilmesi/düzeltilmesi gereken bu durumların dışlanmasından sonra AKY'nin 

yönetimi klinik tablolara göre farklılık göstermektedir. 

 

2.14.2. Oksijen Tedavisi ve/veya Solunum Desteği 
 

AKY'de oksijen kullanımı vazokonstriksiyona ve kalp debisinde azalmaya neden 

olduğu için hipoksemik olmayan hastalarda rutin olarak kullanılmamalıdır (156). 

SpO2<%90 veya PaO2 <60 mmHg olan AKY hastalarında hipoksemiyi düzeltmek için 

oksijen tedavisi önerilir. Kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) durumunda, 

hiperoksijenasyon ventilasyon-perfüzyon uyumsuzluğunu artırabilir, ventilasyonu 

baskılayabilir ve hiperkapniye yol açabilir. Oksijen tedavisi sırasında asit-baz dengesi 

ve SpO2 izlenmelidir. 

Oksijen verilmesine veya non-invazif ventilasyona rağmen ilerleyici solunum 

yetmezliği için entübasyon önerilir. (157). 

 

2.14.3. Diüretikler 
 

AKY tedavisinin temel taşı i.v. diüretiklerdir. Tuz ve suyun renal atılımını artırır 

ve AKY hastalarının büyük çoğunluğunda aşırı sıvı yüklenmesi ve konjesyonun 

tedavisinde endikedir. 

Loop diüretikleri hızlı ve güçlü etkinlikleri nedeniyle yaygın olarak kullanılır. 

Optimal dozlarını, zamanlamasını ve uygulama yöntemini tanımlayan veriler sınırlıdır. 

DOSE çalışmasında, düşük doz rejimine kıyasla yüksek doz rejimi ile hastaların 

semptomlarının genel değerlendirmesinin birincil etkililik sonuçlarında hiçbir fark 

gösterilmemiştir. Bununla birlikte, daha yüksek doz rejiminde dispne, kilodaki değişiklik 

ve net sıvı kaybında (serum kreatinin artışları için prognostik bir rol olmaksızın) daha 

büyük bir iyileşme sağlamıştır (158). 
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Yüksek diüretik dozlar daha fazla nörohormonal aktivasyona ve elektrolit 

anormalliklerine neden olabilir ve sıklıkla daha kötü sonuçlarla ilişkilidir, ancak bu geriye 

dönük analizlerle bir neden-sonuç ilişkisi kanıtlanamaz (159, 160). Bu gözlemlere 

dayanarak, i.v. diüretik tedavisinin düşük dozlarda başlanması ve diüretik yanıtı 

değerlendirilerek dozu artırmak gerekir. 

Hastanın klinik durumu stabil olduğunda oral tedaviye geçilmelidir. Konjesyon 

çözüldükten sonra, konjesyonu önlemek için oral loop diüretiklere mümkün olan en 

düşük dozda devam edilmesi önerilir (161). Ayrıca hastaların hastaneden sürekli 

konjesyon ile taburcu edilmesini önlemek için dikkatli olunmalıdır, çünkü artan ve 

tekrarlayan konjesyonlar mortalite ve yeniden hastaneye yatış açısından majör bir 

göstergedir (162). Bu nedenle, yeterli dekonjesyonun sağlanmasına ve taburculuktan önce 

uygun bir uzun süreli diüretik dozunun belirlenmesine özen gösterilmelidir (163). 

 

2.14.4. Vazodilatörler 
 

İntravenöz vazodilatörler, yani nitratlar veya nitroprussid, venöz ve arteriyel 

damarları genişleterek kalbe venöz dönüşün azalmasına, daha az konjesyona, daha düşük 

ard yüke, artan atım hacmine ve bunun sonucunda semptomların iyileşmesine neden olur. 

Nitratlar esas olarak periferik damarlar üzerinde etkilidir, oysa nitroprussid daha dengeli 

bir arteriyel ve venöz dilatör etkiye sahiptir (164). Etki mekanizmaları nedeniyle, i.v. 

vazodilatörler, akut pulmoner ödeminin artmış afterload ve akciğerlere sıvı yeniden 

dağılımının yokluğunda veya minimal sıvı birikimi ile neden olduğu hastalarda 

diüretiklerden daha etkili olabilir (165). Bununla birlikte sürekli, yoğun ve tekrarlı 

vazodilatasyon, yüksek doz diüretiğe göre anlamlı bir farklılık göstermemiştir (166). 

 

2.14.5. İnotroplar 
 

Düşük kalp debisi ve hipotansiyonu olan hastaların tedavisi için inotroplara ihtiyaç 

vardır (Tablo 2.17). Bunlar, LV sistolik disfonksiyonu, düşük kardiyak debisi ve düşük 

SBP olanlarda düşük dozlardan başlayarak dikkatli bir şekilde kullanılmalı ve yakın 

izleme ile titrasyonları artırılmalıdır (167, 168). 

İnotroplar, özellikle adrenerjik mekanizmalı olanlar, sinüs taşikardisine neden 

olabilir, AF’si olan hastalarda ventrikül hızını artırabilir, miyokard iskemi ve aritmilerini 

indükleyebilir ve mortaliteyi artırabilir (167, 168). Beta bloker alan 
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hastalarda bağımsız mekanizmalar yoluyla hareket ettikleri için dobutamin yerine 

levosimendan veya tip-3 fosfodiesteraz inhibitörleri tercih edilebilir (169). Aşırı periferik 

vazodilatasyon ve hipotansiyon, özellikle yüksek dozlarda uygulandığında ve/veya bolus 

dozla başlandığında, tip-3-fosfodiestaeraz inhibitörlerinin veya levosimendanın başlıca 

sınırlamaları olabilir (169). 

 
Tablo 2.1. Akut kalp yetmezliğini tedavi etmek için kullanılan inotroplar ve/veya 

vazopresörler 

İlaç İnfüzyon hızı 

Dobutamin 2-20 μg/kg/dk (beta+) 

Dopamin 3-5 μg/kg/dk; inotropik (beta+) 

>5 μg/kg/dk: inotropik (beta+), vasopresör (alfa+) 

Milrinon 0.375-0.75 μg/kg/dk 

Enoksimon 5-20 μg/kg/dk 

Levosimendan 0.1 μg/kg/dk, 0,05 μg/kg/dk’ye düşürülebilir veya 0.2 μg/kg/dk’ye artırılabilir. 

Norepinefrin 0.2-1.0 μg/kg/dk 

Epinefrin 0,05-0.5 μg/kg/dk 

 

 
2.14.6. Vazopresörler 

 

AKY tedavisinde kullanılan vazopresörler Tablo 2.17’de rapor edilmiştir. 
 

Şiddetli hipotansiyonu olan hastalarda belirgin bir periferik arter vazokonstriktör 

etkisi olan ilaçlar arasından norepinefrin tercih edilebilir. Amaç hayati organlara 

perfüzyonu artırmaktır. Ancak bu, sol ventrkül art yükünde bir artışa neden olur. Bu 

nedenle, özellikle ileri KY ve kardiyojenik şoku olan hastalarda norepinefrin ve inotropik 

ajanların bir kombinasyonu düşünülebilir. 

 

2.14.7. Opiyatlar 
 

Opiatlar dispne ve anksiyeteyi giderir. Hastanın uyumunu iyileştirmek için invazif 

olmayan pozitif basınçlı ventilasyon sırasında sedatif ajan olarak kullanılabilir. Doza 

bağlı yan tesirler arasında bulantı, hipotansiyon, bradikardi ve solunum depresyonunu yer 

alır. Retrospektif analizler, morfin uygulamasının daha sık mekanik ventilasyon, daha 

uzun hastanede yatış, daha fazla yoğun bakım ünitesine yatış ve artan mortalite ile ilişkili 

olduğunu göstermektedir (170, 171). Bu nedenle, AKY'de 
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opiyatların rutin kullanımı önerilmemektedir ve şiddetli/inatçı ağrı veya anksiyete 

durumunda veya palyasyon durumunda kullanılması önerilmektedir. 

 

2.14.8. Digoksin 
 

Beta blokerlere rağmen ventriküler taşikardisi olan (>110 atım/dk) AF 

hastalarında digoksin düşünülmelidir (94). Daha önce kullanılmamışsa 0.25-0.5 mg i.v. 

boluslarda verilebilir. Bununla birlikte, eşlik eden hastalıkları (yani KBH) veya digoksin 

metabolizmasını etkileyen diğer faktörleri ve/veya yaşlılarda, idame dozunun teorik 

olarak tahmin edilmesi zor olabilir ve serum digoksin konsantrasyonlarının ölçümleri 

yapılmalıdır. Digitoksin, digoksine potansiyel bir alternatiftir ve şu anda randomize, 

plasebo kontrollü bir çalışmada değerlendirilmektedir (ClinicalTrials.gov: 

NCT03783429) (98). 

 

2.14.9. Tromboembolizm Profilaksisi 
 

Kontrendike olmadıkça veya gereksiz olmadıkça (oral antikoagülanlarla mevcut 

tedavi nedeniyle) heparin veya başka bir antikoagülan ile tromboembolizm profilaksisi 

önerilir (172). 

 

2.14.10. Kısa Süreli Mekanik Dolaşım Desteği 
 

Kardiyojenik şok ile başvuran hastalarda, kalp debisini artırmak ve son organ 

perfüzyonunu desteklemek için kısa süreli MCS gerekli olabilir. 450-452 Kardiyak debi, 

kan basıncı ve arteriyel laktattaki ilk gelişmeler, önemli komplikasyonlarla 

dengelenebilir. Sonuçlarla ilgili yüksek kaliteli kanıtlar yetersiz kalmaktadır (173). Yakın 

zamanda yapılan araştırmalar, erken MCS implantı için önceden tanımlanmış 

algoritmaları kullanan ve yakın izleme (invazif hemodinamik, laktat, son organ hasarı 

belirteçleri) kullanan “standartlaştırılmış ekip tabanlı bir yaklaşımın” potansiyel olarak 

daha iyi sağkalıma dönüşebileceğini göstermektedir (174). 

 

2.15. Doksorubisin 

 
2.15.1. Genel Özellikleri 

 

Dox antrasiklin yapıda bir antibiyotik olup kimyasal formülü C27H29NO11 

şeklindedir. Geniş spektrumlu bir kemoterapötik ajan olması nedeniyle birçok 

malignitede terapötik amaçlı uzun zamandır kulanılmaktadır (11). Geniş terapötik 

kullanıma sahip olmasına karşın sitotoksik etkileri de bulunmaktadır. En çok 
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kardiyotoksisite ve hepatotoksisiteye neden olmaktadır (175). Dox genel olarak 21-28 

günlük intervallerde 60-75 mg/m2 vücut yüzey alanı dozlarında i.v. yoldan 

kullanılmaktadır. Vücut yüzey alanı ve karaciğer fonksiyon durumuna göre doz 

değişikliği ihtiyacı duyulmaktadır. Yaygın bir şekilde ortaya çıkan yan tesirleri arasında 

kemik iliği supresyonu, bulantı, kusma, mukozit, diyare, baş ağrısı, baş dönmesi, 

konfüzyon, nöropati, alopesi, deri döküntüsü ve ateş yer almaktadır. Dox tedavisinin uzun 

süreli veya yüksek dozda kullanılması kardiyotoksisite ve hepatotoksisiteye de neden 

olur. Bu durumlar ilaç dozunun kısıtlanmasına neden olmaktadır. Ayrıca uygulama 

esnasında ilacın ekstravasküler dokuya geçmesi de lokal ciddi doku hasarına neden 

olmaktadır. Klinik çalışmalardan elde edilen verilere göre terapötik amaçlı Dox kullanan 

hastalarda ilacın kümülatif etkisine bağlı olarak ikincil malignitelere neden olduğu 

gösterilmiştir (175). 

Ek olarak Dox kullanımına bağlı olarak kardiyotoksisite, hepatotoksisite, 

nefrotoksisite ve kemik iliği toksisitesinin geliştiğini gösteren çeşitli deneysel modeller 

de bulunmaktadır (176, 177). 

 

2.15.3. Farmakokinetiği 
 

Dox gastrointestinal sistemde aktivite gösteremez, absorbsiyonu da çok kısıtlıdır 

ve uygulandığı dokuda ekstravazasyona neden olarak lokal doku nekrozunu tetikleyebilir. 

Bu nedenle Dox i.v. yoldan uygulanır. Dox’un gastrointestinal yoldan absorbe 

edilmemesi ve uygulandığı dokularda nekroza yol açması nedeniyle sadece i.v. olarak 

uygulanır. Uygulandıktan kısa bir süre sonra CYP3A4 gibi karaciğer mikrozomal 

enzimleriyle doksorubisinol (majör metabolitidir), doksorubisinon ve 7- 

deoksidoksorubisinona dönüşecek şekilde metabolize olur. Bu metabolitler ana bileşiğe 

göre daha az aktiftirler. Ayrıca bu metabolizma sırasında oksidatif stresi artıracak çeşitli 

semikinon radikalleri de üretilmektedir (178). 

Metabolizma aşamasında farlı dokuda farklı reaksiyonlar görev almaktadır. 

Karaciğerde karbonil redüktaz 1 (CBR1) enzimi daha aktif olmasına karşın kalpteki 

metabolizması esnasında aldo-keto redüktaz 1a (AKR1A) enzimi daha fazla rol 

almaktadır (179). 

Metabolizması kısa olmasına rağmen vücuttaki dağılımı ve etki süresi uzundur. 

Dox, %75 oranında plazma proteinlerine bağlı bir şekilde bulunur. Göreceli olarak 

tümör dokusunda daha fazla birikir (180). Ancak kan beyin bariyerini geçemez (181). 
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En önemli eliminasyon yolu karaciğerden safra yoluyla olmasına karşın metabolitlerin 

yaklaşık %3-10’u renal yoldan, %40-50’si de feçesle dışarı atılır (182). Ek olarak Dox’un 

yaklaşık yarısı değişmeden vücuttan atılır (183). Bu sebeple renal ve karaciğer problemi 

olması durumunda dikkatli kullanılmalı ve mutlaka gerekli doz ayarlaması yapılmalıdır 

(184). 

 

2.15.4. Etki Mekanizması 
 

Fizyolojik Ph’da pozitif yüklü olup planar yapıdadır. Bu nedenle DNA çift sarmalı 

arasına girer ve yapısında çeşitli değişikliklere neden olur. Burada DNA ve RNA 

polimeraz ile etkileşimde bulunarak transkripsiyon esnasında DNA'nın sarmal yapısının 

açılmasında rol alan topoizomeraz II enziminin hareketini önler. Bu etkiyi topoizomeraz-

DNA kompleksini stabilize ederek DNA ikili sarmal yapısının tekrar birleşmesini 

engelleyerek DNA replikasyonunu inhibe eder (17, 185). Dox, DNA’da guanin-sitozin 

baz çiftleri içeren bölgeye bağlanarak Dox-DNA kompleks oluşturur veDNA'nın tekrar 

kapanmasına engel olur. Bu durum DNA’da hasara neden olacak mekanizmaların aktive 

olmasını sağlar. Dox sadece nükleer DNA değil aynı zamanda mitokondriyal DNA 

üzerinde de bu etkileri gösterir (11). 

Ayrıca topoizomeraz II’nin inbisyonu DNA’da kırıklar oluşturur ve apopitozisin 

aktive olmasına neden olur (186). Dox’un yapısındaki kinon NADPH oksido redüktaz 

aracılığı ile semikinon radikaline dönüşür. Oluşan semikinon radikalleri hızla oksijenle 

reaksiyona girerek DNA hasarına neden olan süperoksit ve hidrojen peroksit oluşumuna 

neden olur. Ayrıca Dox bir demir şelatörüdür ve Dox-demir kompleksi, hidrojen 

peroksitin reaktif hidroksil radikallerine dönüşümünü katalize eder. Böylece, Dox aracılı 

serbest radikallerin salınımı DNA hasarı ve hücre ölümü ile sonuçlanan oksidatif strese 

de neden olabilir. Ayrıca hücre membranına da etki göstererek hücre membranının 

yapısını bozar, membranın iyon dengesinin bozulmasına neden olur ve böylelikle serbest 

radikal üretilmesi ve dolayısıyla lipit peroksidasyonu ile hücre hasarına yol açar (186). 

Dox tedavisi serbest radikal oluşumu ve oksidatif metabolizma artışına ek olarak seramid 

seviyesini de artırır (11). Böylece sonuç olarak S ve G2 fazında etki ederek tümör 

hücresinin replikasyonunu önleyerek antitümoral etki meydana getirir (11). Tüm bu etki 

mekanizmaları ve özellikler Dox’u güçlü bir kemoterapötik ilaç yaparken aynı zamanda 

birçok yan tesiri de beraberinde meydana getirmektedir (Şekil 2.3) (187) 
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Şekil 2.4. Dox kardiyotoksisite mekanizmaları 

 

2.15.5. Yan Tesirleri 
 

Dox kullanımına bağlı birçok yan tesir ortaya çıkmaktadır. Bu yan tesirler akut, 

subakut veya kronik süreçte ortaya çıkmaktadır. En sık gözlenen yan tesirleri arasında 

kemik iliği supresyonu, alopesi, mukozit, bulantı-kusma ve diyare yer alır. Ayrıca 

anoreksi, ülser, azospermi, amenore, halüsinasyonlar, vertigo, baş dönmesi de 

gözlenmektedir. Miyelosupresyon sonucu nötropeni, trombositopeni ve anemi de 

görülebilir. Ayrıca ilaca karşı aşırı duyarlılık sonucu ateş, ürtiker, döküntü de gelişebilir 

(188). Dox kullanımına bağlı olarak uygulama bölgesinde lokal nekroz da meydana 

gelebilmektedir. Buna ek olarak selülit, vezikül, tromboflebit, lenfanjit ve fleboskleroza 

da neden olabilir (189). 

Dox kullanımına bağlı gelişen en önemli toksisite kardiyotoksisite olup bu yan 

tesir doz sınırlayıcıdır. Bu yan tesir sadece akut dönemde olmayıp subakut ve kronik 

dönemde de görülebilir. Akut süreçte genellikle reversibıl etkiye sahip hipotansiyon, 

kardiyak ritim bozukluğu ve kalbin fonksiyonel yapısında bozulmalar ortaya çıkmaktadır 

(190). Subakut dönemde de irreversıbıl etkiye sahip kardiyomiyopatilere de neden 

olmaktadır. Kronik dönemde ise ilaç kullanımından yaklaşık 4-20 yıl sonra 
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kardiyotoksisite meydana gelmektedir ve ciddi düzeyde KY’nin gelişmesine neden 

olmaktadır (191). 

Dox aynı zamanda nefrotoksisiteye de neden olmaktadır ve süperoksit dismutaz, 

katalaz ve glutatyon gibi antioksidan düzeylerini azaltarak akut renal yetmezliği 

tetiklemektedir (192). 

Genel olarak Dox toksisitesinden sorumlu olan temel mekanizma serbest radikal 

ve lipid peroksidayon düzeyinin artmasına karşılık göreceli olarak antioksidan düzeyinde 

azalmanın gerçekleşmesidir (19). 

 

2.16. Apelin Moleküler Yapısı ve Özellikleri 
 

Apelin Tatemato ve ark. tarafından 1998’de sığır mide özsuyundan izole edilen 

nöropeptid olup aynı zamanda kardiyovasküler bir peptiddir (193). İlk olarak 1993 yılında 

reseptörü tanımlanıktan sonra 1998 yılında reseptörün endojen ligandı olarak apelin 

molekülü izole edilmiştir (194). Apelin geni Xq25-26.1 kromozomu üzerinde yer alır 

(195). Apelin 77 aminoasitlik bir preproapelinden sentezlenir ve enzimatik reaksiyonla 

yıkımlanarak önce 55 aminoasitli proapelin molekülü meydana gelir. Daha sonra da 

posttranslasyonel modifikasyonlarla apelin-13, apelin-17 gibi değişik yapılara dönüşür. 

Bunlardan apelin-13 formu, postranslasyonel modifikasyona uğrayarak, N- terminal 

pozisyonundaki glutaminin piroglütamine dönüşmesi ile piroglutamatlanmış apelin-13'ü 

(Pyr (l) apelin-13) oluşturabilmektedir (196). 

Değişik formda bulunan apelinin etkileri de çeşitli farklılıklar göstermektedir. 

Apelin-13 ve 17, 36 aminoasit içeren apelin formundan daha güçlü bir biyolojik aktivite 

göstermektedir (193). Kıyaslama açısından apelin-13 apelin-17’ye göre 8 kat, apelin- 

36’ya göre de 60 kat daha fazla etkilidir (197). Apelin-13’ün daha fazla biyolojik aktivite 

göstermesi sebebiyle araştırmaların büyük bir kısmı bu ajan üzerinde yapılmıştır. Ancak 

apelin-36’nın apelin reseptörü (APJ)’ye bağlanma afinitesi apelin 13’e göre daha fazladır 

(198). Yapılan çalışmalar sonucunda plazmadaki temel apelin formları apelin-13, apelin-

17 ve apelin-36’dır (199). Apelin izoform düzeyleri dokulara göre değişiklikler 

göstermektedir (198). Örneğin apelin-36 akciğer, testis ve uterus dokusunda görece 

olarak daha fazla bulunmasına karşın apelin-13 de meme dokusunda daha fazla 

bulunmaktadır (198). Aynı şekilde apelin-17 de rat kalp dokusunda diğer dokulara kıyasla 

daha fazla bulunurken plazmada daha az bulunmaktadır (198). Apelinin plazma 

konsantrasyon seviyesi diğer dokulara kıyasla daha azdır. Bu durum 
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apelinin sadece hormon olmayıp nörotransmiter olarak da parakrin bir etki 

gösterebileceğini düşündürmektedir (200). İnsan plazmasındaki apelin konsantrasyonu 

208-466 pg/ml arasında olup yarı ömrü de yaklaşık 8 dk’dır (201). 

Apelin ve reseptörü başta kardiyovasküler sistem olmak üzere, böbrek, karaciğer, 

akciğer, yağ dokusu, dalak, timus, prostat, testis, ovaryum, bağırsak ve meme bezi gibi 

birçok periferik dokuda hipokampus, serebellum, striatum ve hipotalamus gibi merkezi 

sinir sisteminde tespit edilmiştir (202). 

Apelin ve APJ birçok dokuda lokalizasyona sahip olması nedeniyle çoğu 

çalışmada genel bir tanımlama sağlanması açısından “apelinerjik sistem” ifadesi 

kullanılmaktadır (203). 

APLNR yapısal açıdan yaklaşık %54 oranında anjiyotensin II tip 1 (AT1) 

reseptörüne benzemekle birlikte benzer bir doku ekspresyonu da göstermektedir. Bu 

nedenle homolog oldukları düşünülmüştür (204). Buna karşın yapılan çalışmalar 

sonucunda apelinin AT1 reseptörüne bağlanarak etki göstermediği ve anjiyotensin II’nin 

de APJ reseptörü üzerinde herhangi bir etkileşime girmediği tespit edilmiştir. Ayrıca 

apelin/APJ bağı reversibil/iki taraflı, doyurulabilir ve tek bağlanma bölgesine özel 

yapıdadır (Şekil 2.4) (205, 206). 

Şekil 2.5. Apelinin etki mekanizması 
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Apelin G-proteinin Gα altbirimine bağlanır. Gα’nın subfamilyal üyeleri Gαs, 

Gαi/o, Gαq/11 ve Gα12/13’tür. Her bir alt grup üyenin aktive olması sonucunca çeşitli 

hücresel fonksiyonlar meydana gelir. Gαs adenilat siklaz (AC) aktivasyonuna, Gαi/o 

adenilat siklaz (AC) inhibisyonuna, Gαq/11 fosfolipaz C-β (PLC-β) aktivasyonu sonucu 

da sitozoldeki kalsiyum artışına, Gα12/13 ise aktin sitoskeletonun düzenlenmesinde 

görev alan Rho GTPazların aktivasyonuna neden olur (207). Apelin ve APLNR/APJ 

uyarılması sonucunda farklı dokuda farklı görevlerin düzenlenmesini ve fizyolojik 

süreçlerin gerçekleşmesini sağlar. Örneğin insanda umblikal ven endotel hücresinde 

apelin Gαi’ye bağlanmaktadır (208). Gαi üzerinden adenilat siklazın inhibe olmasına 

neden olur ve cAMP düzeyi azalır. Bunun sonucunda protein kinaz A (PKA) 

inhibisyonuyla sonuçlanır. Ek olarak Gαi, serin/threonin kinaz (Protein Kinaz 

B/PKB)’nin aktivasyona neden olarak fosfoinozitol 3 kinaz (PI3K)’ıın uyarılmasını 

sağlar. Ayrıca direkt olarak protein kinaz C (PKC)'yi aktive ederek mitojenik ERK 

(ekstrasellüler sinyalle düzenlenmiş kinaz) yolak aktivasyonuyla da sonuçlanabilir (203). 

Apelin Gαq/11'e bağlanırsa, fosfolipaz C’nin aktivasyonuna neden olur. Bu aktivasyon 

fosfatidilinositol 4,5-bifosfat (PIP2)’ın, inozitol 1,4,5 trifosfat (IP3) ve diaçil gliserol 

(DAG)’e dönüşümünü uyarır. DAG, Ras aktivatörü olan PKC’yi uyarır. Aktive olan Ras 

da JNK aktivasyonuyla sonuçlanan transkripsiyon faktörleri olan SP-1 ve c JUN’u aktifler 

veya Raf-1’in MAPK kaskadı ile c-Jun gibi çok sayıda transkripsiyon faktörünü aktifler. 

Apelinin ortaya çıkardığı bir diğer etki de vazdoilatasyona neden olmasıdır. Bu etkiyi de 

hücre içi Ca+2 ve kalmodulin kompleks düzeyinin artışı sonucu aktive olan nitrik oksid 

sentaz (NOS) aracılığıyla gerçekleştirir (Şekil 2.5) (209). 
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Şekil 2.6. Apelinin hücre içerisinde yaptığı etkilerin genel görünümü 

 

Apelin/APJ vücutta kardiyovasküler sistem, hipofiz-hipotalamuz fonksiyonu, 

homeostatik denge, immün sistem, endokrin sistem dahil bir çok önemli fizyolojik ve 

patolojik süreçlerde de görev almaktadır (202). 

Apelin ve APJ reseptörleri arter, ven ve damar endoteli, vasküler düz kas dokusu 

ve kardiyomiyositlerde tespit edilmiştir (198). Apelinin kardiyovasküler sistem 

üzerindeki fizyopatojik görevlerinin araştırılması için çok sayıda çalışma yapılmıştır. Bu 

çalışmalar sonucunda apelinin kardiyovasküler sistem regülasyonunda görev alabileceği 

düşünülmüştür (210). Yapılan çalışmalar sonucunda apelin ile kardiyovasküler sistem 

arasında bir ilişki saptanmış ve apelin uygulamasının preklinik çalışmalarda 

hayvanlardaki hem kalp hızını hem de de kardiyak kontraktiliteyi artırdığı gösterilmiştir 

(211). Ancak fareler üzerinde yapılan çalışmalar sonucunda infüzyonla apelin 

uygulamasının kan basıncında azalmaya neden olduğu gösterilmiştir (212). İnsanlar 

üzerinde yapılan bir çalışmada da infüzyon yoluyla apelin verilmesinin vazodilatasyon 

sonucu hipotansiyona neden olduğu gösterilmiştir (200). Apelinin damar üzerindeki bu 

etkisini NO bağımlı mekanizmalar ile meydana getirdiği gösterilmiştir (213). Tatemoto 

ve ark.’larının yaptığı bir başka çalışmada da NO bağımlı bir yolak üzerinden apelinin 

sistolik, diastolik ve ortalama kan basıncını düşürdüğü gösterilmiştir 
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(214). Bir başka çalışmada da i.v. ve intraserebroventriküler yoldan apelin uygulamasının 

etkileri araştırılmış; intraserebroventriküler enjeksiyon ile apelin uygulandığında 

hemodinamik parametrelerde bir değişikliğe neden olmadığı ancak apelin-13’ün i.v. 

yoldan uygulandığında kronotropik etkiyi artırdığı ve ortalama kan basıncını düşürdüğü 

gösterilmiştir (215). NOS inhibitörü eklendiğinde ise bu etki ortadan kaldırılmıştır (214). 

Apelinerjik sistemin normal endotel dokusuna sahip damarlarda oluşturduğu bu 

vazodilatasyon Protein Kinaz B aktivasyonu üzerinden gerçekleştirmektedir. 

Aktivasyonu sonrasında NOS enzimi fosforillenir ve NO sentezlenir, böylece endotel 

altındaki vasküler düz kas hücrelerinde cGMP artışını sağlayarak vazodilatasyon 

gerçekleşir (197). Apelinin bu etkilerini normal damarda gösterirken disfonksiyonel 

endotelde ise Gi bağımlı mekanizmalar üzerinden vazokonstrüksiyona neden olduğu 

sonradan yapılan çalışmalar ile gösterilmiştir (216). Tüm bu etkiler incelendiğinde 

apelinin düşük dozlarda arteriyel basıncı çok fazla etkilemediği ancak doz artırıldığında 

bifazik etki gösterdiği tespit edilmiştir. Yani ilk başta hipertansiyon daha sonra da 

hipotansiyona neden olmaktadır (197). Apelin izole insan ve fare kalp dokusunda 

tanımlanan en güçlü inotropik ajanlardan biridir (217). Fareler üzerinde yapılan 

çalışmalar sonucunda apelinin hemodinamik parametreleri etkilediği, kardiyak 

hipertrofiye neden olmaksızın LV önyük ve ard yükünü düşürerek kronik süreçte 

kardiyak outputu artırdığı tespit edilmiştir (218). Apelin-APJ geni eksik fareler üzerinde 

yapılan çalışmalarda anjiyotensin II’nin neden olduğu vazopressör etkinin arttığı 

gösterilmiştir. Ancak farelerde normal kan basıncı düzeyleri izlenmektedir (213). 

Genel olarak bakıldığında apelin/APJ sisteminin kardiyovasküler sistem 

üzerindeki etkileri ile anjiyotensin II/AT1 arasında bir antagonizma olduğu gösterilmiştir. 

Yani anjiyotensin II/AT reseptörü kan basıncını artırırken apelin tam tersi bir etki 

göstermektedir. Ayrıca anjiyotensin II/AT1 LV’de fibrozis ve hipertrofiyi uyarırken 

apelinin bu etkiyi göstermeksizin kardiyak outputu artırdığı tespit edilmiştir (219). 

KY durumunda erken dönemde apelin düzeyi plazmada artarken ilerleyen süreçte 

normale gelip daha sonra azalma eğilimindedir (220). Bu durum da apelinin KY’nin erken 

dönemlerinde koruyucu bir mekanizma olarak görev yaptığını ve kardiyak kontraksiyonu 

artırmak için apelin düzeyinin arttığını göstermektedir. Ancak ilerleyen süreçte kardiyak 

oksijen ihtiyacının artması sonucunda apelin ve reseptörünün 
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down regülasyona uğradığını düşündürmektedir (221). KY patogenezi ile apelin-APJ 

sistemi arasındaki veriler her ne kadar çelişkili veya karışık olsa da mevcut verilere göre 

apelin düzeyi ve reseptör durumu KY’de down regüle olurken LV remodelinginde 

upregüle olmaktadır (222). Ayrıca bu bağlantı klinik açıdan netlik kazanmamış olup 

KY’nin prognoz tahminindeki rolü de tam olarak aydınlatılamamıştır (223). Apelinin 

kardiyovasküler sistemdeki bir diğer önemli görevi de MI sonrası miyokardı iskemiden 

korumak amaçlı anjiyogenezisi indüklemesidir. Bunu VEGF, VEGF reseptör-2 ve NOS 

ekspresyonununu artırarak gerçekleştirdiği çalışmalar sonucunda tespit edilmiştir (224). 

Ayrıca apelin-APJ sisteminin endotel dokusundaki oksidatif sistemde ve koroner 

aterosklerotik plak formasyonunda da önemli rollerinin olduğu gösterilmiştir. Ayrıca 

hiperlipidemik hayvan modelleri üzerinde yapılan çalışmalarda apelin uygulamasının 

anjiyotensinojen II tarafından indüklenen ateroskerozun engellendiği gösterilmiştir (225). 

Apelin ile aort anevrizması arasındaki ilişkiyi inceleyen ve fareler üzerinde yapılan bir 

çalışmada da apelin uygulamasının dokudaki makrofajları inhibe ederek inflamasyonu 

azattığı ve böylece aort anevrizması oluşumunu önlediği gösterilmiştir (226). 

Sonuç olarak apelinin ateroskerozu önlediği, KY’yi azalttığı, makrofaj 

inflamasyonunu bastırdığı, sistolik, diyasyolik ve ortalama kan basıncını azalttığı 

gösterilmiştir. Ancak bu etkilerin hangi mekanizmalar ile gerçekleştiği henüz tam olarak 

aydınlatılamamıştır. 

 

2.17. Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi 
 

RAAS, vücutta kan basıncının düzenlenmesinde görev alan temel nörohormonal 

bir sistemdir. Renal arter basıncın düşmesine bağlı olarak jukstaglomerular hücrelerde 

prorenin renine dönüşür. Renin, anjiyotensinojenin anjiyotensine dönüşümüne neden 

olur. Daha sonra Anjiyotensin I de ACE enzimi aracılığıyla anjiyotensin II’ye dönüşür. 

Anjiyotensin II AT1 reseptörünü aktive ederek vazokonstriksiyon, endotel hasarı, 

proinflammatuvar ve profibrotik genlerin ifadelenmesinde artış, hipertrofi ve apoptoziste 

artış, Na ve su tutulumu ile artmış sempatik sinir aktivitesi ve oksidatif strese neden olur 

(227). Bu nedenle AT1R aracılı ortaya çıkan metabolik etkiler hem kardiyovasküler hem 

de renal patofizyolojik değişiklerin ortaya çıkmasına neden olmaktadır (228). Buna 

karşılık anjiyotensin II’nin AT2R’ye bağlanması sonrasında ise vazodilatör, natriüretik, 

antifibrotik, antiproliferatif ve antiinflammatuvar etkiler 
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meydana gelir. Haliyle AT1R tarafından meydana gelen olumsuz değişkliklerin 

önlenmesini sağlar (229). Tüm bu nedenlerden dolayı RAAS’ı hedef alan ACEI ve ARB 

gibi ilaçlar klinikte yaygın bir şekilde kullanılmaktadır (227). RAAS başta 

kardiyovasküler ve renal sistem olmak üzere birçok doku ve sistem çok sayıda hastalığın 

patofizyolojik sürecinde yer almaktadır. Bu hastalıklar arasında hipertansiyon, 

ateroskleroz, böbrek yetmezliği, KY yer almaktadır (228). 

 

2.18. Natriüretik Sistem 
 

KY patofizyolojisinde sadece RAAS değil aynı zamanda NP sistemi de büyük 

bir rol oynamaktadır. KY’nin ilk başlarında koruyucu mekanizma olarak görev alan 

RAAS ilerleyen süreçte semptomların kötüleşmesine neden olmaktadır. Ancak NP 

sisteminin KY’nin olumlu etkileri bulunmaktadır (230). NP’ler ANP, BNP, C tipi 

natriüretik peptid (CNP), dendroaspis natriüretik peptid (DNP) ve ürodilatin olmak üzere 

beş alt tipte bulunur (231). 

KVH patofizyolojisinde koruyucu mekanizma olarak görev alanlar ise ANP, BNP 

ve CNP’dir (232). ANP ve BNP fizyolojik şartlarda atriyumda bulunurken (233), volüm 

artışı sonucunda ANP ve BNP sırasıyla atriyum ve ventriküldeki kardiyomiyositlerde 

sentezlenir (234). CNP ise yoğunlukla beyinde bulunmakla birlikte 

(230) kalp dokusunda da sentezlenmektedir (232). ANP ve BNP metabolik etkilerini 

natriüretik peptid reseptör (NPR)-A’ya bağlanarak gösterirken CNP de NPR-B’ye 

bağlanarak gösterir (234). 

KY durumunda artan volümün tetiklediği karditak stres sonucunda dolaşımdaki 

BNP miktarı artar (235). Hem ANP hem de BNP, NPR-A’ya bağlandığında guanilat 

siklaz yolağı uyarılır ve cGMP miktarı artar. Bu da PKG yolağı ile kardiyovasküler sistem 

üzerinde metabolik etkiler ortaya çıkarır (234). Bu etkiler sonucunda vazodilatasyon, 

diürez, natriürez ve RAAS’de inhibisyon gözlenir. Haliyle kardiyak ön yük ve ard yükte 

azalmaya neden olur (230). 

Ayrıca NP’ler kardiyak remodelingte de olumlu gelişmelere neden olur ve 

antiproliferatif, antimitojenik, pozitif lusitropik etkilerin meydana gelmesini sağlar (236). 

KY’de koruyucu olarak görev yapan BNP düzeyi kalp yetmezliği hastalığının tanı ve 

prognostik değeri olarak ölçülmektedir (237). Hastalığın erken döneminde artan BNP 

ilerleyen süreçte azalmakta veya direnç gelişmektedir (236). KY’de artan volüm/basınç 

nedeniyle ventriküllerde pre-proBNP sentezlenmesi uyarılır. Daha sonra 
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pre-proBNP’den proBNP1-108 peptidi sentezlenir. Ardından aktif form olan BNP1-32 

ile inaktif form olan amino terminal fragmana (NT-proBNP) dönüşür (232). 

NT-proBNP’nin yarılanma ömrü 1-2 saat olmasına karşın BNP’nin yarılanma 

ömrü yaklaşık 20 dk’dır. Bu durum NT-proBNP’nin daha yüksek konsantrasyonda 

olmasına ve daha az dalgalanma göstermesine neden olmaktadır (232). Ayrıca BNP’nin 

tam tersine NT-proBNP, nötral endopeptidaz (NEP) tarafından yıkılmamaktadır. Bu da 

KY’nin takibinden NT-proBNP seviyesinin daha değerli olduğunu göstermektedir (232). 

Ayrıca KY’de LCZ696’nın etkinliği değerlendirilirken NT-proBNP seviyesinin 

ölçülmesi önerilmektedir (234). 

 

2.19. Sakubitril/valsartan 
 

SV, KY tedavisi için onaylanmış sınıfının ilk anjiyotensin reseptör neprilisin 

inhibitörüdür. Molekül sayımına göre 1:1 karışım halinde neprilisin inhibitörü “sakubitril” 

ve anjiyotensin reseptör blokeri “valsartan”dan oluşur. Kombinasyon bu nedenle bir 

"anjiyotensin reseptörü-neprilisin inhibitörü" olarak pazarlanmaktadır (238). 

FDA, PARADIGM-HF sonuçlarına göre NYHA sınıf II-IV KY semptomları ve 

HFrEF’si olan hastaların tedavisi için Temmuz 2015'te SV kombinasyonunu onaylamıştır 

(238, 239). 

 

2.19.1. Etki Mekanizması 
 

Membran metallo-endopeptidaz (MME), NEP, farklılaşma kümesi 10 (CD10) ve 

yaygın akut lenfoblastik lösemi antijeni (CALLA) olarak da bilinen neprilisin, insanlarda 

MME geni tarafından kodlanan bir enzimdir. Birçok dokuda, özellikle böbrekte 

proksimal tübüllerin fırça kenarında ve glomerüler epitelde bulunur. Neprilisin ANP, BNP 

ve CNP dahil biyolojik olarak aktif NP’lerin yıkılmasına neden olur. 

NP’ler; anjiyotensin 2, endotelin 1, adrenomedullin, opioidlar ve amiloid-β peptid 

(Aβ) dahil olmak üzere çoklu vazoaktif peptidlerin parçalanması için temel enzimdir. 

Hidrofobik kalıntıların amino tarafındaki peptidleri parçalar ve glukagon, enkefalinler, P 

maddesi, nörotensin, oksitosin ve bradikinin dahil olmak üzere çeşitli peptid hormonları 

inaktive eder (240). 

Neprilisin inhibitörü olan sakubitril (AHU-377), esterazlar yoluyla deetilasyon 

yoluyla aktif metabolit 'sakubitrilat'a (LBQ657) aktive edilen bir ön ilaçtır. Böylece 

sakubitril, sodyum atılımı yoluyla natriürezi, vazodilatasyonu sıvı volümünün 
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azalmasını teşvik ederek bu peptidlerin seviyelerini artırır; sonunda ön yükü ve 

ventriküler remodelingi azaltır (241). ANP ve BNP kardiyak volüm yükünün artması 

sonucunda ortya çıkan strese bağlı olarak salınmaktadır. Böylece su-tuz dengesini 

sağlayarak renin ve aldosteron sistemini inhibe eder. Ayrıca aktif NP’lerin etkilerini 

artırarak miyokardiyal glikozin 3′5′ monofosfat üretimini artırmak yoluyla miyokardiyal 

gevşemeyi de sağlar ve miyokardiyal hipertrofinin azalmasına katkı sağlar. Buna ek 

olarak diüretik, natriüretik ve vazodilatör etkileri de fibrozisin azalmasını sağlamaktadır. 

Neprilisin inhibisyonu NP’ler, bradikinin ve adrenomedullin dahil olmak üzere birçok 

endojen vazoaktif peptidin seviyelerini yükseltir ve bu nedenle KY hastalarında faydalı 

etkilere sahip olabilir (Şekil 2.6) (242). 

Valsartan, AT1’i seçici olarak bloke ederek ve eş zamanlı olarak anjiyotensin- 

II'ye bağlı aldosteron salınımını inhibe ederek anjiyotensin-II'nin etkilerini inhibe eder. 

AT1'in blokajı vazokonstriksiyonu, sodyum ve su tutulmasını ve miyokardiyal 

hipertrofiyi azaltır (243). Deneysel çalışmalarda, SV’nin deneysel MI’dan sonra 

anjiyotensin-II aracılı kardiyo-renal fibrozis ve kardiyak remodelingi ve işlev 

bozukluğunu azalttığı gösterilmiştir. Ayrıca SV tarafından kardiyak fibrozis ve hipertrofi 

üzerinde tek başına neprilisin inhibitörü veya ARB'den daha üstün olduğu da 

gösterilmiştir (244). Genel olarak bakıldığında RAAS'ı inhibe eden ilaç kullanımına bağlı 

olarak sadece kan basıncını düşürmediği aynı zamanda KY’de yaşam süresini artırdığı, 

proteinürik renal yetmezliğin ilerlemesini yavaşlattığı ve KAH’da kardiyak remodelingi 

de azalttığı gösterilmiştir (Şekil 2.6) (242). 
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Şekil 2.7. SV’nin etki mekanizması 

 

Özetle, SV’nin KY hastalarında kardiyovasküler ve renal yararları, neprilisin 

tarafından parçalanan artan peptid seviyelerine ve AT1 reseptörünün etkilerinin valsartan 

tarafından eşzamanlı inhibisyonuna atfedilir. 

 

2.19.2. Fiziksel ve Kimyasal Özellikler 
 

SV kompleksi, sırasıyla 1:1:3:2,5 molar oranında sakubitril ve valsartanın anyonik 

formlarından, sodyum katyonlarından ve su moleküllerinden oluşur. Tek bir kompleks, 6 

valsartan anyonu, 6 sakubitril anyonu, 18 sodyum katyonu ve 15 molekül sudan oluşur, 

sonuçta C288H330N36Na18O48.15H2O moleküler formüle ve 5748.03 g/mol moleküler 

kütleye sahiptir (242). Madde, ince altıgen plakalardan oluşan beyaz bir tozdur. pH'ı 5- 7 

arasında olup erime noktası yaklaşık 138 °C’dir (242). 

 

2.19.3. Farmakokinetik 

Absorpsiyon 

Oral uygulamayı takiben SV, sırasıyla 0,5 saat, 2 saat ve 1,5 saatte piklere ulaşan 

sakubitril, sakubitrilat ve valsartan plazma konsantrasyonları ile ayrı bileşenlere ayrışır. 



61  

Sakubitrilin oral mutlak biyoyararlanımının yaklaşık %60 olduğu tahmin edilmektedir. 

Günlük 2 dozunu takiben, 3 gün içinde sakubitril, sakubitrilat ve valsartanın kararlı durum 

seviyelerine ulaşılır. Gıda ile uygulamanın sakubitril, sakubitrilat veya valsartan üzerinde 

klinik olarak anlamlı bir etkisi yoktur (242). 

Dağılım 
 

Sakubitril, sakubitrilat ve valsartan plazma proteinlerine yüksek oranda bağlanır 

(%94-97), valsartan ve sakubitrilin ortalama dağılım hacimleri sırasıyla 75 L ve 103 L 

civarındadır (242). 

Metabolizma 
 

Sakubitril, önemli ölçüde metabolize edilmeyen esterazlar tarafından kolaylıkla 

sakubitrilat'a dönüştürülür. Valsartan minimal düzeyde metabolize olur; dozun sadece 

yaklaşık %20'si metabolitler olarak geri kazanılır. Plazmada düşük konsantrasyonlarda 

(<%10) bir hidroksil metaboliti şeklinde tanımlanabilir (242). 

Eliminasyon 
 

Oral uygulamayı takiben sakubitrilin (esas olarak sakubitrilat olarak) %52-68'i 

ve metabolitlerinin %13'ü idrarla atılır. Sakubitril, sakubitrilat ve valsartan, sırasıyla 

yaklaşık 1,4 saat, 11,5 saat ve 9,9 saat ortalama eliminasyon yarı ömrü (t1/2) ile plazmadan 

elimine edilir. Yüksek protein bağlanması nedeniyle SV’nin hemodiyaliz yoluyla 

sistemik dolaşımdan uzaklaştırılması olası değildir (242). 

 

2.19.4. Farmakodinamik 
 

HFrEF hastalarında yapılan 7 günlük valsartan kontrollü bir çalışmada, SV 

uygulaması valsartana göre kıyaslandığında natriürezde kalıcı olmayan önemli bir artış, 

idrar cGMP'sinde artış ve plazma MR-proANP ve NT-proBNP'de azalma ile 

sonuçlanmıştır (242). HFrEF'li hastalarda yapılan 21 günlük bir çalışmada SV, idrar 

ANP'sini, cGMP'yi ve plazma cGMP'sini önemli ölçüde artırmış ve plazma NT- proBNP, 

aldosteron ve endotelin-1 seviyesini azaltmıştır. Artmış plazma renin aktivitesi ve plazma 

renin konsantrasyonları ile kanıtlandığı gibi AT1 reseptörünü de bloke etmiştir (245). 



62  

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

3.1. Deney Hayvanları, Beslenmesi ve Grupların Oluşturulması 
 

Araştırmaya başlamadan önce İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Hayvan Deneyleri 

Yerel Etik Kurulu (HADYEK) Başkanlığı’ndan 2020/6-3 karar sayılı, 9747 nolu Haybis 

kayıt numaralı Etik Kurul onayı alındı. Çalışmamız İnönü Üniversitesi Bilimsel 

Araştırma Projeleri Birimi tarafından desteklenmesi uygun görülmüştür (Proje No: TCD-

2020-2223). Çalışma kapsamında gerekli sayıdaki ratlar İnönü Üniversitesi Deney 

Hayvanları Üretim ve Araştırma Birimi’nden sağlandı. Ratlar uygun sıcaklık (22±2°C), 

nem (%60±5) ortamında ve 12:12 saat aydınlık/karanlık siklusunda kafeslerde muhafaza 

edildi. Çalışmada 4 aylık 250-300 g ağırlığında toplam 50 adet Sprague Dawley ırkı erkek 

rat kullanıldı ve standart yem ile beslenildi. Ratlar aynı biyolojik/fizyolojik özelliklere 

sahip olup ratların ad libitum olarak beslenmesi sağlandı. Hayvanların bakımı, 

beslenmesi, su ihtiyaçlarının giderilmesi ve temizliklerinin sağlanarak kafes temizliğinin 

yapılması İnönü Üniversitesi Deney Hayvanları Üretim ve Araştırma Birimi’nde görevli 

veteriner hekim ve görevli personeller tarafından sağlandı. 

Kontrol grubunda 8, deney grubunda 12 ve diğer gruplarda 10’ar tane olmak üzere 

toplam 50 rat basit randomize ve tek kör yöntemle beş gruba ayrıldı. Analizlerde Web 

Tabanlı Numune Boyutu ve Güç Analizi Yazılımı kullanıldı ve her grupta en az 8 ratın 

olması gerektiği belirlendi. Gruplar ve uygulama prosedürleri aşağıda verilmiştir: 

Kontrol grubu (n=8): Taşıt maddenin (mısır yağı) perioral uygulandığı grup. 
 

Dox grubu (n=12): İki haftalık bir süre içinde 6 eşit dozda (her biri 2,5 mg/kg; 

kümülatif dozu 15 mg/kg) olacak şekilde ip yolla Dox verilen grup. 

Apelin+Dox grubu (n=10): İki haftalık bir süre içinde 6 eşit dozda (her biri 2,5 

mg/kg; kümülatif dozu 15 mg/kg) olacak şekilde ip yolla Dox ve 14 gün boyunca 20 

nmol/kg/gün dozunda ip yolla apelin uygulanan grup. 

SV+Dox grubu (n=10): İki haftalık bir süre içinde 6 eşit dozda (her biri 2,5 mg/kg; 

kümülatif dozu 15 mg/kg) olacak şekilde ip yolla Dox ve 14 gün boyunca günde 1 kez 

68 mg/kg/gün (sakubitril:valsartan, 97:103) dozunda perioral yolla SV uygulanan grup. 
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Apelin+ SV+Dox grubu (n=10): İki haftalık bir süre içinde 6 eşit dozda (her biri 

2,5 mg/kg; kümülatif dozu 15 mg/kg) olacak şekilde ip yolla Dox verilen ve aynı sürede 

20 nmol/kg/gün dozunda ip yolla apelin ile günde 1 kez 68 mg/kg/gün 

(sakubitril:valsartan, 1:1) dozunda perioral yolla SV uygulanan grup. 

 

3.2. İlaç Uygulaması 
 

KY modelinin oluşturulması için Doksorubisin HCl (Dox) kullanıldı. 

Doksorubisin (Doksorubisin HCl, Koçak Farma, İstanbul, Türkiye) ve [Pyr1] -Apelin- 13 

trifloroasetat tuzu (Sigma-Aldrich Co, St. Louis, MO ABD; CAS numarası: 217082- 60-

5) için çözücü olarak %0.9 izotonik solüsyon kullanıldı. SV (Oneptus® 97 mg/103 mg 56 

fılm kaplı tablet, Farmanova Sağlık Hizmetleri Ltd. Şti, İstanbul, Türkiye) için de çözücü 

olarak mısır yağı kullanıldı. Uygun ilaç dozlarının seçiminde güncel literatürden 

faydalanıldı (246-248). Kontrol grubuna da 1 ml hacimde perioral yoldan mısır yağı 

uygulandı. 

 

3.3. EKO Uygulaması 
 

Çalışmanın sonunda deneyin sonlandırıldığı gün tüm gruptaki ratlara transtorasik 

EKO (TTE) ile kardiyak fonksiyon değerlendirmesi yapıldı. TTE (Vivid S6, USA, 10s 

prob) işlemi yapılmadan hemen önce ratlar tartıldı ve anestezi için etil karbamat (Sigma-

Aldrich ABD; CAS numarası: 51-79-6)’ın distile sudaki çözeltisi 1.2 g/kg dozunda ip 

yoldan uygulandı. Tüm işlemler kardiyovasküler EKO protokollerine uygun olarak 

gerçekleştirildi. Ratlar anestezi altındayken göğüsleri traşlandı ve sol dekübit pozisyonda 

2D-MMode ve Doppler ölçümleri yapıldı (Şekil 3.1-3.4). Ölçümlerde interventriküler 

septum kalınlık (IVS), posterior duvar kalınlığı (PW), sol ventrikül end- diastolik çap 

(LVIDd), sol ventrikül end-sistolik çap (LVIDs), sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu 

(LVEF), sol ventrikül fraksiyonel kısalma (LVFS), sol atriyum ve aort kökü çapı, E 

dalgası deselerasyon zamanı, mitral valv E/A oranı ve kalp hızı değerlerine bakıldı. 

Optimal değerlendirme yapılmadığında işlem tekrarlandı. 
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Şekil 3.1. Kontrol grubuna ait EKO görüntüsü 
 

 

 

 

Şekil 3.2. Dox grubuna ait EKO görüntüsü, sol ventrikül hipertrofisi 
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Şekil 3.3. Dox grubuna ait EKO görüntüsü, kardiyak efüzyon 
 

 

 

 

Şekil 3.4. Dox grubuna ait EKO görüntüsü, sol ventrikül dilatasyonu 
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3.4. EKG ve Hemodinamik Parametrelerin Değerlendirilmesi 
 

TTE işlemi tamamlandıktan sonra anestezi altındaki ratların sistolik, diyastolik ve 

ortalama kan basıncı ve kalp hızı tayini için anestezi altındaki ratlar cerrahi masada supin 

pozisyonunda yatırıldıktan sonra karotis arter kanülasyonu yapıldı. Bu işlem esnasında 

EKG değişiklerini de gözlemlemek için eş zamanlı 3 derivasyonlu EKG elektrotları 

kullanıldı (Şekil 3.5). Karotis artere yerleştirilen bir kanül yardımı ile ortalama arteriyel 

kan basıncı, kalp hızı ve EKG’ye ilişkin elde edilen veriler transdüser ve kaydedici 

(Biopac MP-100 Veri Kayıt Sistemi) ile 3 dk’lık kayıtlar alındı. Elde edilen veriler daha 

sonra aritmi varlığı, aritmi türü, ST segment ve T dalga değişikliklerinin tespitinde ve PR, 

QRS ve QT sürelerini hesaplamada kullanıldı. 

Şekil 3.5. Sol karotis kanülasyonu yoluyla invazif KB ölçümü. 
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3.5. Cerrahi İşlem 
 

EKO, EKG ve hemodinamik parametrelerin ölçülmesi sonrasında steril gazlı bez 

ile cerrahi alan temizliği yapıldı. Ardından ratın toraks bölgesinde yaklaşık 3 cm 

uzunluğunda yapılan medyan insizyon ile cilt, cil altı, kas ve toraks açıldı. Serum 

çalışmaları için intrakardiyak yöntemle kan alındı. Daha sonra ratın toraks ve abdomen 

kısmı açılarak kalp ve torasik aort dokusu çıkarıldı. Çıkarılan organların histopatolojik 

olarak değerlendirilecek kısımları %10 formol içeren tam idrar tetkik kabına alındı, 

biyokimyasal olarak değerlendirilecek kısımlar da alüminyum folyoya sarıldı. Elde edilen 

numuneler -80°C’de saklandı. Ardından işlemi tamamlanan ratlar sakrifiye edildi. Gün 

sonunda, alınan kanlar santrifüj edildi ve alınan serum kısımları ile biyokimyasal analizler 

için alınan dokular -80°C koşullarına alındı, histopatolojik çalışmada kullanılacak 

numuneler de histopatolojiye teslim edildi. 

 

3.6. Histopatolojik Analizler 

 
3.6.1. Histokimyasal Analizler 

 

Histopatolojik değerlendirme için ratların kalp dokuları 3­4 mm’lik küçük 

parçalara ayrıldı. Ardından plastik doku takip kasetlerine konuldu ve %10’luk 

formaldehit içerisinde 24 saat süre boyunca ile fiksasyonu sağlandı. Bu işlemin ardından 

dokular 24 saat boyunca akan çeşme suyu kullanılarak yıkandılar. Dereceli alkollerde 

dehidrate edildikten sonra ksilende şeffaflaştırılıp parafine gömüldüler. Parafin 

bloklardan Leica RM2145 marka mikrotom yardımıyla 5’er µ’luk kesitler alındı. Alınan 

kesitleri genel histolojik açıdan gözlemlemek için Hematoksilen ve eozin, kolajen artışını 

tespit etmek için Masson trikrom ve MMP-2, MMP-9 aktivitesini gösterebilmek amacıyla 

immünohistokimyasal boyama yöntemleri uygulandı. Preparatlar 10 farklı alanda X40 

objektif kullanılarak kör olarak incelendi ve kardiyak hasarın şiddeti histopatolojik olarak 

skorlandı. Skorlamada kullanılan paremetreler eozinofilik sitoplazmalı, koyu nükleuslu 

dejenere kardiyomyositler, kardiyomiyositlerde intrasitoplazmik vakuolizasyon, 

hemoraji, inflamatuvar hücre infiltrasyonu ve kolajen artışı. Her dokunun mikroskobik 

skoru, her kritere verilen skorların toplamı olarak hesaplandı. Puanlar her kriter için 0, 

yok; 1, hafif; 2, orta ve 3, şiddetli olarak verildi. Preparatlar Leica DFC280 ışık 

mikroskobu ve Leica Q (Leica Micros Imaging solution Ltd, Cambrige, UK) görüntü 

analiz sistemleri kullanılarak fotoğrafların çekimi sağlandı. 
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Deney sonunda damar dokuları %10’luk formaldehit içerisine alınarak tespit 

edildi. Doku takibi işlemlerinden sonra hazırlanan parafin bloklardan, 4-5 µm 

kalınlığında kesitler alındı. Damar kesitlerine, genel morfolojik yapının belirlenmesi için 

H-E boyama metodu, elastik lamellerin belirlenmesi için orsein boyama metodu 

uygulandı. Damar için yapılan histolojik değerlendirmede; tüm alan incelenerek damar 

duvarında izlenen histopatolojik değişiklikler (düz kas hücrelerinde miyofibril kaybı, 

elastik lif dejenerasyonu) şiddetine göre sağlam; 0, hafif; 1, orta; 2 ve şiddetli; 3 olacak 

şekilde x40’lık büyütmede skorlandı. Ayrıca, H-E boyama metodu uygulanan her kesitten 

20’lik büyütmede, rastgele 3 alan seçilerek tunika intima-medya (TİM) kalınlığı ölçüldü. 

Analizler Leica DFC-280 araştırma mikroskopu ile Leica Q Win Image Analiz 

Sistemi (Leica Micros Imaging Solutions Ltd.,Cambridge, UK) kullanılarak yapıldı. 

 

3.6.2. İmmünohistokimyasal Analizler 
 

İmmmünohistokimyasal analizler için kesitler öncelikle deparafinizasyon ve 

işlemlerinden geçirildi. Kesitler daha sonra 2100 Antijen Retriever inkübatöre alınarak 

0.01 M sitrat (pH 6.0) içinde 15-20 dk. kaynatıldı. Endojen peroksidaz enzim aktivitesini 

bloke etmek için kesitlere 12 dk. süresince %3’lük hidrojen peroksit uygulandı. Kesitler 

daha sonra PBS ile yıkandı ve 5 dk. boyunca protein blok (ultra V blok) uygulaması 

gerçekleştirildi. Ardından kesitler 37 ˚C’de 60 dk. boyunca primer antikor ile inkübe 

edildi. PBS ile yıkanan dokulara daha sonra 37 ˚C’de 10 dk. süresince biotinli sekonder 

antikor uygulandı. Bu işlemlerin ardından kesitler 37 ˚C’de 10 dk. boyunca streptavadin 

peroksidaz ile inkübe edildi. Sonra kesitlere kromojen uygulaması yapıldı ve 

hematoksilen ile boyanarak su bazlı kapatıcı ile kapatıldı. Boyanma immünreaktivitenin 

yaygınlığına (0: 0-%25, 1:%26-50, 2:%51-75, 3:%76-100) ve şiddetine (0:yok, +1:hafif, 

+2: orta, +3: şiddetli) göre semikantitatif olarak skorlandı. Toplam boyanma skoru; 

yaygınlık X şiddet şeklinde hesaplanarak elde edildi. 

 

3.7. Biyokimyasal Analizler ve ELISA 

 
3.7.1. Dokuların Homojenizasyonu ve Sonifikasyonu 

 

Rat kalp dokusu için 100 mg, torasik aortun ise tamamı alındı ve plastik tüplere 

konulduktan sonra kalp dokusu örneklerinin üzerine 1000 µL, torasik aort dokusu 

örneklerinin üzerine ise 500 µL RIPA tamponu eklendi. Daha sonra her iki örnek için de 
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1,6 ml proteaz inhibitörü (Protease Inhibitor Cocktail powder, Sigma; P2714-1BTL) 

eklendi. Tüplerdeki numune örnekleri buzlu ortam şartları altında bir homojenizatör 

(Ultra-Turrax T25, IKA-Werke) yardımıyla doku örnekleri tamamen parçalanıncaya 

kadar (2 tur, 20 sn) homojenize edilerek homojenatlar elde edildi. Daha sonra 

homojenatlar buzlu ortamda bir sonifikatör (Bandelin Hd 2070) yardımıyla (4 tur, 15 

saniye) sonifiye işlemine tabi tutuldu. İşlemin ardından homojenatlar soğutmalı bir 

santrifüjde (+4 ºC, 14.000 rpm, 15 dk.) santrifüj (Hettich Unıversal 320 R) edildi. En son 

olarak elde edilen süpernatanlar ölçüm yapılacak zamana kadar +4 ºC ortamında 

depolandı. 

 

3.7.2. Total protein Miktarı Tayini 
 

Doku örneklerinin total protein tayini Bradford yöntemi ile belirlendi (249). Bunun 

için torasik aort dokusundan 10 µL alındı ve 550 nm’de renk absorbansı ölçüldü. Ardından 

numunelere 200 µL Bradford reaktifi eklendi. Bu esnada rengin kahverengiden maviye 

dönüştüğü gözlendi (Şekil 3.6). Daha sonra 550 nm’de yeniden absorbans değeri 

ölçülerek total protein miktarı tespit edildi. 

Kalp dokusu için yukardaki işlemler yapılmadan önce 5 kat seyreltildi (20 

mikrolitreye numuneye 80 mikrolitre PBS eklendi.) ve ardından torasik aort dokusundan 

yapılan adımlar tekrar edildi. 

Şekil 3.6. Total protein tayini 



70  

3.7.3. Serum Örneklerinin Hazırlanması 
 

Ratlardan sarı renkli jelli biyokimya tüpüne kan örnekleri alındıktan sonra 

santrifüj cihazında (Nüve-NF200) 5 bin devirde 3 dk. boyunca çevrildi. Ardından serum 

örnekleri eppendorf tüplerine alındı. Daha sonra numunelerin çalışılacağı güne kadar - 

80°C‟lik derin dondurucuda saklandı. Tüm çözeltiler ve numuneler çalışma günü 

kullanılmadan önce erimesi için oda sıcaklığına maruz bırakıldı. 

 

3.7.4. ELISA Kitlerinin Çalışılması 
 

 

Şekil 3.1. Kalp ve damar dokusunda biyokimyasal analiz (ELISA) çalışmaları. 
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ACE-2 
 

Yukarıdaki işlemlerin ardından elde edilen serum örneklerinden ELISA yöntemi 

kullanılarak ACE-2 düzeyi analiz edildi (Bioassay Technology Laboratory, Şangay, Çin). 

Standart çözeltisinin hazırlanması: Stok solüsyondaki standartın konsantrasyonu 

128ng/ml’dir. Her biri 120 μl standart seyreltici içeren 5 adet tüp hazırlandı. Stok 

standarttan 120 μl alınıp 2 numaralı tüpe kondu. 2 numaralı tüpten 120 μl alınıp 3 

numaralı tübe kondu. Bu işlem 6 numaralı tübe kadar tekrarlandı. Tüpler arası trasferden 

hemen önce vorteks kullanıldı. Standartların konsantrasyonları: 

 

 

64 ng/ml 5 numaralı tüp 120 μl orijinal standart + 120 μl standart dilüsyon 

32 ng/ml 4 numaralı tüp 120 μl 5 numaralı tüp + 120 μl standart dilüsyon 

16 ng/ml 3 numaralı tüp 120 μl 4 numaralı tüp + 120 μl standart dilüsyon 

8 ng/ml 2 numaralı tüp 120 μl 3 numaralı tüp + 120 μl standart dilüsyon 

4 ng/ml 1 numaralı tüp 120 2 numaralı tüp + 120 μl standart dilüsyon 

 

En son kalibrasyon eğrisi oluşturularak örneklerin değerleri hesaplandı. 
 

NT-ProBNP 
 

Yukarıdaki işlemlerin ardından elde edilen serum örneklerinden ELISA yöntemi 

kullanılarak NT-ProBNP düzeyi analiz edildi (Bioassay Technology Laboratory, Şangay, 

Çin). 

Standart çözeltisinin hazırlanması: Stok solüsyondaki standartın konsantrasyonu 

2000ng/L’dir. Her biri 120 μl standart seyreltici içeren 5 adet tüp hazırlandı. Stok 

standarttan 120 μl alınıp 2 numaralı tüpe kondu. 2 numaralı tüpten 120 μl alınıp 3 

numaralı tübe kondu. Bu işlem 6 numaralı tübe kadar tekrarlandı. Tüpler arası trasferden 

hemen önce vorteks kullanıldı. Standartların konsantrasyonları: 

 

 

1000 ng/L 5 numaralı tüp 120 μl orijinal standart + 120 μl standart dilüsyon 

500 ng/L 4 numaralı tüp 120 μl 5 numaralı tüp + 120 μl standart dilüsyon 

250 ng/L 3 numaralı tüp 120 μl 4 numaralı tüp + 120 μl standart dilüsyon 

125 ng/L 2 numaralı tüp 120 μl 3 numaralı tüp + 120 μl standart dilüsyon 

62,5 ng/L 1 numaralı tüp 120 2 numaralı tüp + 120 μl standart dilüsyon 
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En son kalibrasyon eğrisi oluşturularak örneklerin değerleri hesaplandı. 
 

ST-2 
 

Yukarıdaki işlemlerin ardından elde edilen serum örneklerinden ELISA yöntemi 

kullanılarak ST-2 düzeyi analiz edildi (Bioassay Technology Laboratory, Şangay, Çin). 

Standart çözeltisinin hazırlanması: Stok solüsyondaki standartın konsantrasyonu 

1600 ng/L’dir. Her biri 120μl standart seyreltici içeren 5 adet tüp hazırlandı. Stok 

standarttan 120 μl alınıp 2 numaralı tüpe kondu. 2 numaralı tüpten 120 μl alınıp 3 

numaralı tübe kondu. Bu işlem 6 numaralı tübe kadar tekrarlandı. Tüpler arası trasferden 

hemen önce vorteks kullanıldı. Standartların konsantrasyonları: 

 

 

800 ng/L 5 numaralı tüp 120 μl orijinal standart + 120 μl standart dilüsyon 

400 ng/L 4 numaralı tüp 120 μl 5 numaralı tüp + 120 μl standart dilüsyon 

200 ng/L 3 numaralı tüp 120 μl 4 numaralı tüp + 120 μl standart dilüsyon 

100 ng/L 2 numaralı tüp 120 μl 3 numaralı tüp + 120 μl standart dilüsyon 

50 ng/L 1 numaralı tüp 120 μl 2 numaralı tüp + 120 μl standart dilüsyon 

 

En son kalibrasyon eğrisi oluşturularak örneklerin değerleri hesaplandı. 
 

Troponin I 
 

Yukarıdaki işlemlerin ardından elde edilen serum örneklerinden ELISA yöntemi 

kullanılarak Troponin I düzeyi analiz edildi (Bioassay Technology Laboratory, Şangay, 

Çin). 

Standart çözeltisinin hazırlanması: Stok solüsyondaki standartın konsantrasyonu 

32 ng/ml’dir. Her biri 120μl standart seyreltici içeren 5 adet tüp hazırlandı. Stok 

standarttan 120 μl alınıp 2 numaralı tüpe kondu. 2 numaralı tüpten 120 μl alınıp 3 

numaralı tübe kondu. Bu işlem 6 numaralı tübe kadar tekrarlandı. Tüpler arası trasferden 

hemen önce vorteks kullanıldı. Standartların konsantrasyonları: 

 

 
16 ng/ml 5 numaralı tüp 120 μl orijinal standart + 120 μl standart dilüsyon 

8 ng/ml 4 numaralı tüp 120 μl 5 numaralı tüp + 120 μl standart dilüsyon 

4 ng/ml 3 numaralı tüp 120 μl 4 numaralı tüp + 120 μl standart dilüsyon 

2 ng/ml 2 numaralı tüp 120 μl 3 numaralı tüp + 120 μl standart dilüsyon 

1 ng/ml 1 numaralı tüp 120 2 numaralı tüp + 120 μl standart dilüsyon 
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En son kalibrasyon eğrisi oluşturularak örneklerin değerleri hesaplandı. 
 

Galektin 3 
 

Yukarıdaki işlemlerin ardından elde edilen serum örneklerinden ELISA yöntemi 

kullanılarak galektin 3 düzeyi analiz edildi (Bioassay Technology Laboratory, Şangay, Çin). 

Standart çözeltisinin hazırlanması: Stok solüsyondaki standartın konsantrasyonu 

24 ng/ml’dir. Her biri 120μl standart seyreltici içeren 5 adet tüp hazırlandı. Stok 

standarttan 120 μl alınıp 2 numaralı tüpe kondu. 2 numaralı tüpten 120 μl alınıp 3 

numaralı tübe kondu. Bu işlem 6 numaralı tübe kadar tekrarlandı. Tüpler arası trasferden 

hemen önce vorteks kullanıldı. Standartların konsantrasyonları: 

 

 
12 ng/ml 5 numaralı tüp 120 μl orijinal standart + 120 μl standart dilüsyon 

6 ng/ml 4 numaralı tüp 120 μl 5 numaralı tüp + 120 μl standart dilüsyon 

3 ng/ml 3 numaralı tüp 120 μl 4 numaralı tüp + 120 μl standart dilüsyon 

1,5 ng/ml 2 numaralı tüp 120 μl 3 numaralı tüp + 120 μl standart dilüsyon 

0,75 ng/ml 1 numaralı tüp 120 μl 2 numaralı tüp + 120 μl standart dilüsyon 

 

En son kalibrasyon eğrisi oluşturularak örneklerin değerleri hesaplandı. 
 

Lizil Oksidaz 
 

Yukarıdaki işlemlerin ardından elde edilen serum örneklerinden ELISA yöntemi 

kullanılarak lizil oksidaz düzeyi analiz edildi (Bioassay Technology Laboratory, Şangay, 

Çin). 

Standart çözeltisinin hazırlanması: Stok solüsyondaki standartın konsantrasyonu 

24 ng/ml’dir. Her biri 120μl standart seyreltici içeren 5 adet tüp hazırlandı. Stok 

standarttan 120 μl alınıp 2 numaralı tüpe kondu. 2 numaralı tüpten 120 μl alınıp 3 

numaralı tübe kondu. Bu işlem 6 numaralı tübe kadar tekrarlandı. Tüpler arası trasferden 

hemen önce vorteks kullanıldı. Standartların konsantrasyonları: 

 

 
12 ng/ml 5 numaralı tüp 120 μl orijinal standart + 120 μl standart dilüsyon 

6 ng/ml 4 numaralı tüp 120 μl 5 numaralı tüp + 120 μl standart dilüsyon 

3 ng/ml 3 numaralı tüp 120 μl 4 numaralı tüp + 120 μl standart dilüsyon 

1,5 ng/ml 2 numaralı tüp 120 μl 3 numaralı tüp + 120 μl standart dilüsyon 

0, 75 ng/ml 1 numaralı tüp 120 μl 2 numaralı tüp + 120 μl standart dilüsyon 
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En son kalibrasyon eğrisi oluşturularak örneklerin değerleri hesaplandı. 
 

MMP-2 
 

Yukarıdaki işlemlerin ardından elde edilen serum örneklerinden ELISA yöntemi 

kullanılarak MMP-2 düzeyi analiz edildi (Bioassay Technology Laboratory, Şangay, 

Çin). 

Standart çözeltisinin hazırlanması: Stok solüsyondaki standartın konsantrasyonu 

80 ng/ml’dir. Her biri 120μl standart seyreltici içeren 5 adet tüp hazırlandı. Stok 

standarttan 120 μl alınıp 2 numaralı tüpe kondu. 2 numaralı tüpten 120 μl alınıp 3 

numaralı tübe kondu. Bu işlem 6 numaralı tübe kadar tekrarlandı. Tüpler arası trasferden 

hemen önce vorteks kullanıldı. Standartların konsantrasyonları: 

 

 
40 ng/ml 5 numaralı tüp 120 μl orijinal standart + 120 μl standart dilüsyon 

20 ng/ml 4 numaralı tüp 120 μl 5 numaralı tüp + 120 μl standart dilüsyon 

10 ng/ml 3 numaralı tüp 120 μl 4 numaralı tüp + 120 μl standart dilüsyon 

5 ng/ml 2 numaralı tüp 120 μl 3 numaralı tüp + 120 μl standart dilüsyon 

2,5 ng/ml 1 numaralı tüp 120 μl 2 numaralı tüp + 120 μl standart dilüsyon 

 

En son kalibrasyon eğrisi oluşturularak örneklerin değerleri hesaplandı. 
 

MMP-9 
 

Yukarıdaki işlemlerin ardından elde edilen serum örneklerinden ELISA yöntemi 

kullanılarak MMP-9 düzeyi analiz edildi (Bioassay Technology Laboratory, Şangay, 

Çin). 

Standart çözeltisinin hazırlanması: Stok solüsyondaki standartın konsantrasyonu 

12,8 ng/ml’dir. Her biri 120μl standart seyreltici içeren 5 adet tüp hazırlandı. Stok 

standarttan 120 μl alınıp 2 numaralı tüpe kondu. 2 numaralı tüpten 120 μl alınıp 3 

numaralı tübe kondu. Bu işlem 6 numaralı tübe kadar tekrarlandı. Tüpler arası trasferden 

hemen önce vorteks kullanıldı. Standartların konsantrasyonları: 



75  

 
 

6.4 ng/ml 5 numaralı tüp 120 μl orijinal standart + 120 μl standart dilüsyon 

3.2 ng/ml 4 numaralı tüp 120 μl 5 numaralı tüp + 120 μl standart dilüsyon 

1.6 ng/ml 3 numaralı tüp 120 μl 4 numaralı tüp + 120 μl standart dilüsyon 

0.8 ng/ml 2 numaralı tüp 120 μl 3 numaralı tüp + 120 μl standart dilüsyon 

0.4 ng/ml 1 numaralı tüp 120 μl 2 numaralı tüp + 120 μl standart dilüsyon 

 

En son kalibrasyon eğrisi oluşturularak örneklerin değerleri hesaplandı. 
 

NADPH Oksidaz 4 
 

Yukarıdaki işlemlerin ardından elde edilen serum örneklerinden ELISA yöntemi 

kullanılarak NADPH oksidaz 4 düzeyi analiz edildi (Bioassay Technology Laboratory, 

Şangay, Çin). 

Standart çözeltisinin hazırlanması: Stok solüsyondaki standartın konsantrasyonu 

64 ng/ml’dir. Her biri 120μl standart seyreltici içeren 5 adet tüp hazırlandı. Stok 

standarttan 120 μl alınıp 2 numaralı tüpe kondu. 2 numaralı tüpten 120 μl alınıp 3 

numaralı tübe kondu. Bu işlem 6 numaralı tübe kadar tekrarlandı. Tüpler arası trasferden 

hemen önce vorteks kullanıldı. Standartların konsantrasyonları: 

 

 
32 ng/ml 5 numaralı tüp 120 μl orijinal standart + 120 μl standart dilüsyon 

16 ng/ml 4 numaralı tüp 120 μl 5 numaralı tüp + 120 μl standart dilüsyon 

8 ng/ml 3 numaralı tüp 120 μl 4 numaralı tüp + 120 μl standart dilüsyon 

4 ng/ml 2 numaralı tüp 120 μl 3 numaralı tüp + 120 μl standart dilüsyon 

2 ng/ml 1 numaralı tüp 120 μl 2 numaralı tüp + 120 μl standart dilüsyon 

 

En son kalibrasyon eğrisi oluşturularak örneklerin değerleri hesaplandı. 
 

Siklofilin A 
 

Yukarıdaki işlemlerin ardından elde edilen serum örneklerinden ELISA yöntemi 

kullanılarak siklofilin A düzeyi analiz edildi (Bioassay Technology Laboratory, Şangay, 

Çin). 

Standart çözeltisinin hazırlanması: Stok solüsyondaki standartın konsantrasyonu 

16000 ng/L’dir. Her biri 120μl standart seyreltici içeren 5 adet tüp hazırlandı. Stok 

standarttan 120 μl alınıp 2 numaralı tüpe kondu. 2 numaralı tüpten 120 μl alınıp 3 
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numaralı tübe kondu. Bu işlem 6 numaralı tübe kadar tekrarlandı. Tüpler arası 

trasferden hemen önce vorteks kullanıldı. Standartların konsantrasyonları: 

 

 
8000 ng/L 5 numaralı tüp 120 μl orijinal standart + 120 μl standart dilüsyon 

4000 ng/L 4 numaralı tüp 120 μl 5 numaralı tüp + 120 μl standart dilüsyon 

2000 ng/L 3 numaralı tüp 120 μl 4 numaralı tüp + 120 μl standart dilüsyon 

1000 ng/L 2 numaralı tüp 120 μl 3 numaralı tüp + 120 μl standart dilüsyon 

500 ng/L 1 numaralı tüp 120 2 numaralı tüp + 120 μl standart dilüsyon 

 

En son kalibrasyon eğrisi oluşturularak örneklerin değerleri hesaplandı. 

 
3.8. İstatistiksel Değerlendirme 

 

Tip I hata (alfa) 0,05, güç (1-beta) 0,8 ve LVEF değerlerine göre etki büyüklüğü 

0.54 iken gruplar arasında anlamlı bir farklılığı tespit etmek için gereken minimum 

örneklem büyüklüğü her grupta en az 8 olmalıdır. Çalışmada deney modelinin yüksek 

mortalitesi dikkate alınarak Kontrol grubunda 8, Dox grubunda 12, Apelin+Dox 

grubunda 10, SV+Dox grubunda 10 ve Apelin+SV+Dox grubunda 10 olmak üzere 

toplam 50 rat kullanıldı. Bu örneklem genişliği için çalışmanın etki büyüklüğünün 

yorumu büyük olarak hesaplandı. 

Çalışma kapsamında sayısal veriler ortanca (minimum-maksimum), kategorik 

veriler ise sayı ile verildi. Verilerin normalite dağılımının analizi için Shapiro-Wilk testi 

kullanıldı. Grup değişkeninin kategorileri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

olup olmadığı Kruskal-Wallis sıralamalı tek-yönlü varyans analizi kullanıldı. Grup 

kategorilerinin çoklu karşılaştırmaları için Conover testi kullanıldı. Bağımlı değişkenlerin 

analizi için Wilcoxon işaretli sıra testi kullanıldı. Analizlerde Web Tabanlı Numune 

Boyutu ve Güç Analizi Yazılımı kullanılmıştır. Histopatolojik bulgular için de kalp 

dokusu için sayısal veriler ortanca (minimum-maksimum) olarak verildi. İstatistiksel 

analizler için SPSS istatistiksel yazılım programı (SPSS for Windows version 17) 

kullanıldı. Çalışmada yer alan tüm değişkenlerin normal dağılım göstermediği saptanması 

nedeniyle istatistiksel değerlendirmede parametrik olmayan testlerden Kruskal Wallis 

varyans analizi, tüm değişkenler yönünden grupların genel karşılaştırılmasında kullanıldı. 

Gruplar arası karşılaştırmalar, Bonferroni düzeltmesi yapılarak Mann-Whitney-U testi ile 

yapıldı. p<0,05 çıkan veriler istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Histopatolojik 

bulgular için de aort dokusu için istatistiksel 
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analizler, IBM SPSS istatistiksel yazılım programı (SPSS Inc., Chicago, IL) ile yapıldı. 

Gruplar arası karşılaştırma için, veriler normal dağılım ve homojenisite gösterdiğinden, 

ANOVA-Tamhane testi kullanıldı. Veriler ortama±standart hata olarak ifade edildi. 
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4. BULGULAR 

 

 

4.1. Deney Hayvanlarının Özellikleri 

 
4.1.1. Deney Öncesi ve Sonrası Ortalama Rat Ağırlıkları ve Mortalite 

 

Deney öncesi rat ağırlıkları; Kontrol için 325 g, Dox için 352 g, Apelin+Dox için 

351g, SV+Dox için 340,5 g, Apelin+SV+Dox için 386,5 g olarak ölçüldü (Tablo 4.1). 

Deney sonrası rat ağırlıkları; Kontrol için 352,5 g, Dox için 270 g, Apelin+Dox 

için 314 g, SV+Dox için 300 g ve Apelin+SV+Dox için 375 g olarak ölçüldü (Tablo 4.1). 

Deney öncesi ve sonrası kıyaslandığında Dox grubunda istatistiksel açıdan anlamlı 

azalma görüldü (Şekil 4.1). (p=0,0244). 

Deney sürecinde görülen mortalite oranları Tablo 4.2’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 4.1. Deney öncesi ve sonrası ortalama rat ağırlıkları 
 

Gruplar 
Belirteçler    

 

 
 

Rat Ağırlığı (g) 

 

 
Rat Ağırlığı (g) 

Kontrol Dox Apelin+Dox SV+Dox Apelin+SV+Dox 

Deney   Öncesi 
325(300-354) 

 

352(324-520) 
 

351(300-402) 
 

340.5(323-390) 
 

386.5(367-440) 

Deney Sonrası 
352.5(322-371) 

 

270(193-460) 
 

314(234-407) 
 

300(250-373) 
 

375(313-450) 

p 0,058 0,0244 0,2769 0,0829 0,3823 
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Şekil 4.1. Deney öncesi ve sonrası rat ağırlığı 
 

 

 

 
 

Tablo 4.2. Gruplar arası mortalite oranları (%) 
 

Gruplar 
Belirteç    

 Kontrol Dox Apelin+Dox SV+Dox Apelin+SV+Dox 

Mortalite (n) 0 (%0) 3 (%25) 3 (%30) 2 (%20) 2 (%20) 

 

 

4.1.2. Ratların Deney Sonrası Kalp Ağırlığı ve Kalp/Rat Ağırlık Oranı 
 

Deney sonrası kalp ağırlıkları; Kontrol için 1,132 g, Dox için 0,843 g, Apelin+Dox 

için 0,912, SV+Dox için 0,9285 g, Apelin+SV+Dox için 1,1375 g olarak ölçüldü (Tablo 

4.3). İstatistiksel açıdan kontrol grubuna göre hem Dox hem de SV+Dox grubunda anlamlı 

azalma ve Apelin+SV+Dox grubunda hem Dox hem de SV+Dox grubuna göre anlamlı 

bir artma gözlendi (Şekil 4.2) (p=0,01035). 

Deney sonrası kalp/rat ağırlık oranları; Kontrol için 0,00328, Dox için 0,00326, 

Apelin+Dox için 0,00329, SV+Dox için 0,00316, Apelin+SV+Dox için 0,00307 olarak 

ölçüldü (Tablo 4.3). Gruplar arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir farklılık bulunmadı. 
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Tablo 4.3. Ratların deney sonrası kalp ağırlığı ve kalp/rat ağırlık oranı. 
 

   Gruplar    

Belirteç      p 

 Kontrol Dox Apelin+Dox SV+Dox Apelin+SV+Dox  

 

Kalp Ağırlığı (g) 
1,132 

(1,001- 2,415) 

0,843a 

(0,643-1,224) 

0,912 

(0,752-1,386) 

0,9285a 

(0,759-1,15) 

1,1375bd 

(0,991-1.46) 

 

0,01035 

 

Kalp/ Rat ağırlığı oranı 
0,00328 

(0,00311-0,00682) 

0,00326 

(0,00257-0.00379) 

0,00329 

(0.00262-0,00376) 

0,00316 

(0.00241-0,00412) 

0,00307 

(0.0025-0,00406) 

 

0,82658 

a Kontrol grubuna göre anlamlı (p<0,05), b Dox grubuna göre anlamlı (p<0,05), c Apelin+Dox grubuna göre anlamlı (p<0,05), d SV+Dox grubuna göre anlamlı (p<0,05) 
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a Kontrol grubuna göre anlamlı (p<0,05), b Dox grubuna göre anlamlı (p<0,05), c Apelin+Dox grubuna 

göre anlamlı (p<0,05), d SV+Dox grubuna göre anlamlı (p<0,05) 

Şekil 4.2. Ratların deney sonrası kalp ağırlığı 

 

4.2. EKO Bulguları 
 

Deney sonrasında uygulanan TTE bulgularına göre; kontrol grubu kıyaslandığında 

Dox ve Apelin+Dox gruplarında LVEF ve LVFS açısından anlamlı bir azalma gözlendi. 

Ayrıca Dox grubuna göre kıyaslandığında SV+Dox ve Apelin+SV+Dox gruplarında 

LVEF ve LVFS değerlerinde anlamlı bir artış tespit edildi (Şekil 4.3) (p=0,00666, p= 

0,00224). 

Aort kökü çapı değerlerine bakıldığında SV+Dox grubunda kontrol ve 

Apelin+Dox grubuna göre anlamlı bir azalma görüldü. Ayrıca Apelin+SV+Dox 

grubunda da SV+Dox grubuna göre anlamlı bir artış gözlendi (Şekil 4.3) (p=0,03785). 

Diğer parametrelerde anlamlı bir değişiklik tespit edilmedi. 

EKO bulguları Tablo 4.4’de verilmiştir. 
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Tablo 4.4. EKO bulguları 
 

   Gruplar    

Belirteçler         p 
 Kontrol Dox Apelin+Dox SV+Dox Apelin+SV+Dox  

Kalp hızı (atım/dk) 349,5 (232-406) 285 (229-369) 301 (196-369) 238.5 (203-345) 329,5 (205-427) 0,14158 

LVEF (%) 96 (91-100) 89a (85-92) 90a (83-96) 93.5b (84-97) 94b (87-97) 0,00666 

LVFS (%) 73,5 (59-97) 54a (48-59) 55a (47-67) 61.5ab (47-72) 63b (52-72) 0,00224 

LVIDd (mm) 6 (5-7) 4 (3-8) 5 (3-7) 5 (3-7) 6 (5-8) 0,22744 

LVIDs (mm) 2 (1-2) 2 (2-3) 2 (1-4) 2 (1-3) 2 (2-3) 0,14737 

LV (mm) 5,155 (4.63-5.69) 4,03 (3.77-5.85) 4,68 (4.17-5.26) 4,9 (3.72-5.94) 5,32 (4.71-6.05) 0,07511 

RV (mm) 3,685 (3.38-4.28) 3,02 (2.82-4.27) 3,47 (2.8-3.87) 3,505 (2.42-4.9) 3,835 (3.37-4.38) 0,17999 

Aort kökü (mm) 5,07 (4.49-5.5) 4,515 (3.69-5.88) 4,94 (4.44-5.35) 4,205ac (3.83-4.72) 5,155d (3.87-5.9) 0,03785 

Sol atriyum (mm) 3,065 (2.74-3.33) 2,985 (2.52-3.53) 2,92 (2.41-3.21) 2,89 (2.58-3.91) 2,9 (2.29-3.06) 0,4948 

a Kontrol grubuna göre anlamlı (p<0,05), b Dox grubuna göre anlamlı (p<0,05), c Apelin+Dox grubuna göre anlamlı (p<0,05), d SV+Dox grubuna göre anlamlı (p<0,05) 
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a Kontrol grubuna göre anlamlı (p<0,05), b Dox grubuna göre anlamlı (p<0,05), c Apelin+Dox grubuna 

göre anlamlı (p<0,05), d SV+Dox grubuna göre anlamlı (p<0,05) 

 

Şekil 4.3. Ratların EKO bulguları 

 

 

 

4.3. Hemodinami Bulguları 
 

Kalp hızı açısından SV+Dox ve Apelin+SV+Dox gruplarında kontrol grubuna 

göre anlamlı bir azalma; ayrıca SV+Dox grubunda Dox grubuna göre anlamlı bir azalma 

tespit edildi (Şekil 4.4) (p= 0,0184). 

Sistolik kan basıncı açısından Dox, SV+Dox ve Apelin+SV+Dox gruplarında 

kontrol grubuna göre anlamlı bir azalma; ayrıca SV+Dox grubunda hem Dox hem de 

Apelin+Dox grubuna göre anlamlı bir azalma tespit edildi (Şekil 4.4) (p= 0,0028). 

Ortalama kan basıncı açısından SV+Dox ve Apelin+SV+Dox gruplarında kontrol 

grubuna göre anlamlı bir azalma; ayrıca SV+Dox grubunda hem Dox hem de Apelin+Dox 

grubuna göre anlamlı bir azalma tespit edildi (Şekil 4.4) (p= 0,00209). 

Diyastolik kan basıncı açısından SV+Dox ve Apelin+SV+Dox gruplarında kontrol 

grubuna göre anlamlı bir azalma; ayrıca SV+Dox grubunda hem Dox hem de Apelin+Dox 

grubuna göre anlamlı bir azalma tespit edildi (Şekil 4.4) (p= 0,00156). 

Hemodinami bulguları Tablo 4.5.’de verilmiştir. 
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Tablo 4.1. Hemodinami bulguları 
 

   Gruplar    

Belirteçler         p 
 Kontrol Dox Apelin+Dox SV+Dox Apelin+SV+Dox  

 

Kalp hızı (atım/dk) 
323,555 

(279,65-361,44) 

273,62 

(128,28-395,79) 

280,37 

(79,11-322,58) 

210,06ab 

(138,09-234,33) 

247,52a 

(106,05-348,83) 

 

0,0184 

Kan basıncı-sistolik 

(mmHg) 

117,645 

(112,3-138,02) 

86,55a 

(46,79-152,9) 

102,15 

(52,67-123,39) 

71,09abc 

(37,76-81,31) 

78,61a 

(73,91-104,22) 

 

0,0028 

Kan basıncı- 

ortalama (mmHg) 

88,43333 

(86,13-120,83333) 

67,77667 

(31,39667-129,92) 

83,77 

(35,78333-106,37667) 

42,56333abc 

(26,61333-53,80333) 

54,99667a 

(49,28333-76,56) 

 

0,00209 

Kan basıncı-diastolik 

(mmHg) 

75,43 

(65,3-112,24) 

58,39 

(23,7-118,43) 

74,58 

(27,34-97,87) 

28,66abc 

(21,04-42,27) 

43,19a 

(35-62,73) 

 

0,00156 

a Kontrol grubuna göre anlamlı (p<0,05), b Dox grubuna göre anlamlı (p<0,05), c Apelin+Dox grubuna göre anlamlı (p<0,05), d SV+Dox grubuna göre anlamlı (p<0,05) 
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a Kontrol grubuna göre anlamlı (p<0,05), b Dox grubuna göre anlamlı (p<0,05), c Apelin+Dox grubuna 

göre anlamlı (p<0,05), d SV+Dox grubuna göre anlamlı (p<0,05) 

 

Şekil 4.4. Hemodinami bulguları 

 

4.4. EKG Değişiklikleri 
 

Kontrol grubunda; PR mesafesi 56 (46-60) ms, QRS mesafesi 70 (64-92) ms, QT 

mesafesi 108 (100-138) ms, cQT süresi 8.13307 (6.86803-9.17962), RR mesafesi de 

185 (174-226) olarak hesaplandı. 
 

Dox grubunda; PR mesafesi 54 (38-66) ms, QRS mesafesi 96 (58-126) ms, QT 

mesafesi 134 (98-178) ms, cQT süresi 8.95 (6.1-10.5), RR mesafesi de 234 (178-306) 

olarak hesaplandı. 

Apelin+Dox grubunda; PR mesafesi 56 (46-64) ms, QRS mesafesi 86 (70-98) 

ms, QT mesafesi 124 (88-148) ms, cQT süresi 7.62 (5.2-9.0), RR mesafesi de 216 (186- 

810) olarak hesaplandı. 
 

SV+Dox grubunda; PR mesafesi 64 (46-82) ms, QRS mesafesi 94 (72-114) ms, 

QT mesafesi 122 (96-136) ms, cQT süresi 7.16 (5.2-8.6), RR mesafesi de 290 (248-348) 

olarak hesaplandı. 

Apelin+SV+Dox grubunda; PR mesafesi 48 (46-68) ms, QRS mesafesi 86 (48- 

96) ms, QT mesafesi 118 (78-130) ms, cQT süresi 7.78 (5.9-8.5) ms, RR mesafesi de 

230 (170-388) olarak hesaplandı. 
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RR mesafesi; Dox, Apelin+Dox ve SV+Dox gruplarında kontrol grubuna göre 

anlamlı artma gözlenirken Apelin+SV+Dox grubunda SV+Dox grubuna göre anlamlı 

anlamlı bir azalam tespit edildi (p=0,00626). 

EKG ve aritmi bulguları Tablo 4.6 ve Tablo 4.7’da verilmiştir. 

 

Tablo 4.6. EKG değişiklikleri 
 

Belirteçler 
Gruplar     

p 
Kontrol Dox Apelin+Dox SV+Dox Apelin+SV+Dox 

PR (ms) 56 (46-60) 54 (38-66) 56 (46-64) 64 (46-82) 48 (46-68) 0,16469 

QRS (ms) 70 (64-92) 96 (58-126) 86 (70-98) 94 (72-114) 86 (48-96) 0,09101 

QT (ms) 108 (100-138) 134 (98-178) 124 (88-148) 122 (96-136) 118 (78-130) 0,36284 

RR (ms) 185 (174-226) 234a (178-306) 216a (186-810) 290a (248-348) 230d (170-388) 0,00626 

cQT (ms) 8,1 (6,8-9,1) 8,9 (6,1-10,5) 7,6 (5,2-9,0) 7,1 (5,2-8,6) 7,7 (5,9-8,5) 0,11913 

a Kontrol grubuna göre anlamlı (p<0,05) 
b Dox grubuna göre anlamlı (p<0,05) 
c Apelin+Dox grubuna göre anlamlı (p<0,05) 
d SV+Dox grubuna göre anlamlı (p<0,05) 

 

 

Tablo 4.7. Aritmi bulguları 
 

EKG değişiklikleri      

Gruplar 
Belirteç    

 Kontrol Dox Apelin+Dox SV+Dox Apelin+SV+Dox 

Aritmi 1 3 1 2 2 

ST Depresyonu 0 2 2 0 1 

ST Elevasyonu 2 1 1 1 0 

T negatifliği 1 5 2 1 0 

Blok 0 6 1 0 0 

 

 
4.5. Histopatolojik Bulgular 

 
4.5.1. Kalp Dokusu 

Kontrol grubu 

H-E ve Masson trikrom boyama metotları uygulanmış kesitlerde kalp dokusunun 

longitidunal ve transvers kesitlerinin normal histolojik yapıda olduğu gözlendi (Şekil 4.5). 
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MMP-2 boyama metodu uygulanmış kesitlerde MMP-2 (+) miyositlere 

rastlanmadı. MMP-9 boyama metodu uygulanmış kesitlerde MMP-9 (+) miyositlere 

rastlanmadı (Şekil 4.5). 

 

Kalp dokusunun longitidunal (A, B) ve transvers kesitleri (C, D) normal histolojik yapıda izlenmekte. 
 

Şekil 4.5. Kontrol grubunun histolojik görüntüsü 
 

 

 

 
 

MMP-2 (A) ve MMP-9 (B) pozitif kardiyomiyositlere rastlanmadı. 
 

Şekil 4.6. Kontrol grubunun imMünohistokimyasal görüntüsü. 
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Dox grubu 
 

H-E boyama metodu uygulanmış kesitlerde eozinofilik sitoplazmalı, koyu 

nükleuslu dejenere kardiyomiyositler gözlendi. Ayrıca kardiyomiyositlerde 

intrasitoplazmik vakuolizasyon, inflamatuvar hücre infiltrasyonu, hemoraji tespit edildi. 

Masson trikrom boyama metodu uygulanmış kesitlerde kolajen miktarında artış gözlendi 

(Şekil 4.7). Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında histopatolojik hasar skorunun bu grupta 

istatistiksel olarak anlamlı derecede arttığı görüldü (p<0,0001). 

MMP-2 boyama metodu uygulanan kesitlerde MMP-2 (+) kardiyomiyosit 

yoğunluğunun kontrol grubu ile karşılaştırıldığında bu grupta istatistiksel olarak anlamlı 

derecede arttığı gözlendi (p<0,0001). MMP-9 boyama metodu uygulanan kesitlerde 

MMP-9 (+) kardiyomiyosit yoğunluğunun kontrol grubu ile karşılaştırıldığında bu grupta 

istatistiksel olarak anlamlı derecede arttığı gözlendi (p<0,0001) (Şekil 4.8). 

Eozinofilik sitoplazmalı, koyu nükleuslu dejenere kardiyomiyositler (oklar) (A, B), kardiyomiyositlerde 

intrasitoplazmik vakuolizasyon (ok başı) (B) inflamatuvar hücre infiltrasyonu (oklar) (C), hemoraji (oklar) 

(D), H&EX20. Kolajen miktarında artış (yıldız) ve inflamatuvar hücreler (oklar) (E) izlenmekte. Masson 

trikrom X20. 
 

Şekil 4.7. Dox grubunun histopatolojik görüntüsü. 
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MMP-2 (A) ve MMP-9 (B) pozitif kardiyomiyositler yoğun olarak izlenmekte (yıldız). 
 

Şekil 4.8. Dox grubunun imunohistokimyasal görüntüsü 

 

Apelin+Dox grubu 
 

H-E boyama metodu uygulanmış kesitlerde Dox grubu ile karşılaştırıldığında 

hasarın azaldığı fakat bazı yerlerde hücre infiltrasyonu içeren alanların bulunduğu tespit 

edildi (Şekil 4.9). 

Masson trikrom boyama metodu uygulanmış kesitlerde Dox grubu ile 

karşılaştırıldığında kolajen miktarındaki artışın azaldığı gözlendi (Şekil 4.9). 

Dox grubu ile karşılaştırıldığında histopatolojik hasar skorunun bu grupta 

istatistiksel olarak anlamlı derecede azaldığı tespit edildi (p<0,0001). 

MMP-2 boyama metodu uygulanan kesitlerde MMP-2 (+) kardiyomiyosit 

yoğunluğunun Dox grubu ile karşılaştırıldığında bu grupta istatistiksel olarak anlamlı 

derecede azaldığı gözlendi (p<0,0001) (Şekil 4.9). 

MMP-9 boyama metodu uygulanan kesitlerde MMP-9 (+) kardiyomiyosit 

yoğunluğunun Dox grubu ile karşılaştırıldığında bu grupta istatistiksel olarak anlamlı 

derecede azaldığı gözlendi (p<0,0001) (Şekil 4.9). 
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İnflamatuvar hücre infiltrasyonu (oklar) (A) H&E X20. Hafif kolajen miktarında artış (oklar) (B) Masson 

trikrom X20., MMP-2 (C) ve MMP-9 (D) pozitif kardiyomiyositler izlenmekte (oklar) X20. 
 

Şekil 4.9. Apelin+Dox grubunun histopatolojik ve imMunohistokimyasal görüntüsü 

 

SV+Dox grubu 
 

H-E boyama metodu uygulanmış kesitlerde Dox grubu ile karşılaştırıldığında 

hasarın azaldığı fakat Apelin+Dox grubuna benzer şekilde hücre infiltrasyonu içeren 

alanların bulunduğu tespit edildi (Şekil 4.10). 

Masson trikrom boyama metodu uygulanmış kesitlerde ve Dox ve Apelin+Dox 

gruplarıyla ile karşılaştırıldığında kolajen miktarındaki artışın azaldığı gözlendi. 

Dox ve Apelin+Dox gruplarıyla ile karşılaştırıldığında histopatolojik hasarın bu 

grupta istatistiksel olarak anlamlı derecede azaldığı görüldü (p<0,0001) (Şekil 4.10). 

MMP-2 boyama metodu uygulanan kesitlerde MMP-2 (+) kardiyomiyosit 

yoğunluğunun Dox ve Apelin+Dox gruplarıyla ile karşılaştırıldığında bu grupta 

istatistiksel olarak anlamlı derecede azaldığı gözlendi (p<0,0001(Şekil 4.10). 
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MMP-9 boyama metodu uygulanan kesitlerde MMP-9 (+) kardiyomiyosit 

yoğunluğunun Dox ve Apelin+Dox gruplarıyla ile karşılaştırıldığında bu grupta 

istatistiksel olarak anlamlı derecede azaldığı tespit edildi (p<0,0001) (Şekil 4.10). 

Hafif inflamatuvar hücre infiltrasyonu (oklar) (A) H&EX20. Hafif kolajen miktarında artış (oklar) 

Masson trikrom X20 (B), MMP-2 (C) ve MMP-9 (D) pozitif kardiyomiyositler izlenmekte (oklar) X20. 
 

Şekil 4.10. SV+Dox grubunun histopatolojik ve imMunohistokimyasal görüntüsü 

 

Apelin+SV+Dox grubu 

H-E boyama metodu uygulanmış kesitlerde histopatolojik hasar skoru Dox grubu 

ile karşılaştırıldığında hasarın azaldığı fakat hemorajinin bazı alanda görülmeye devam 

ettiği tespit edildi (Şekil 4.11). SV+Dox grubu ile karşılaştırıldığında aralarında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmazken Apelin+Dox grubuyla karşılaştırıldığında 

hasarın istatistiksel olarak anlamlı derecede azaldığı tespit edildi. 

Masson trikrom boyama metodu uygulanmış kesitlerde Dox grubu ile 

karşılaştırıldığında kolajen miktarındaki artışın azaldığı gözlenirken SV+Dox grubuyla 

karşılaştırıldığında aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (Şekil 4.11). 
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Apelin+Dox grubu ile karşılaştırıldığında ise kolajen artışının anlamlı derecede azaldığı 

tespit edildi. 

MMP-2 boyama metodu uygulanan kesitlerde MMP-2 (+) kardiyomiyosit 

yoğunluğunun Dox ve Apelin+Dox gruplarıyla ile karşılaştırıldığında bu grupta 

istatistiksel olarak anlamlı derecede azaldığı, SV+Dox grubuyla karşılaştırıldığında ise 

aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadığı gözlendi (Şekil 4.11). 

MMP-9 boyama metodu uygulanan kesitlerde MMP-9 (+) kardiyomiyosit 

yoğunluğunun Dox ve Apelin+Dox gruplarıyla ile karşılaştırıldığında bu grupta 

istatistiksel olarak anlamlı derecede azaldığı, SV+Dox grubuyla karşılaştırıldığında ise 

aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadığı gözlendi (Şekil 4.11). 

 

Küçük hemorajik alanlar (oklar) (A) H&EX20. Hafif kolajen miktarında artış (oklar) (B) Masson 

trikromX20. MMP-2 (C) ve MMP-9 (D) pozitif kardiyomiyositler izlenmekte (oklar) X20. 
 

Şekil 4.11. Apelin+SV+Dox histopatolojik ve imMunohistokimyasal görüntüsü 

Histopatolojik hasar skorları Tablo 4.8’de verilmiştir. 
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Tablo 4.8. Histopatolojik hasar skoru 
 

Belirteçler Gruplar     

 Kontrol Dox Apelin+Dox SV+Dox Apelin+SV+Dox 

Dejenere 

kardiyomiyosit 

 

0.00 (0-0) 
 

1.00 (0-3)a 
 

0.00 (0-2)b 
 

0.00 (0-1)bc 
 

0.00 (0-1)bc 

Vakuolizasyon 0.00 (0-0) 1.00 (0-3)a 0.00 (0-2)b 0.00 (0-1)bc 0.00 (0-1)bc 

Hemoraji 0.00 (0-1) 1.00 (0-3)a 0.00 (0-2)b 0.00 (0-1)bc 0.00 (0-1)bc 

İnfiltrasyon 0.00 (0-0) 1.00 (0-3)a 0.00 (0-2)b 0.00 (0-1)bc 0.00 (0-1)bc 

Kollajen artışı 0.00 (0-0) 1.00 (0-3)a 0.00 (0-2)b 0.00 (0-1)bc 0.00 (0-1)bc 

MMP-2 

yoğunluğu 

 

0.00 (0-0) 
 

1.00 (0-3)a 
 

0.00 (0-2)b 
 

0.00 (0-1)bc 
 

0.00 (0-1)bc 

MMP-9 

yoğunluğu 

 

0.00 (0-0) 
 

1.00 (0-3)a 
 

0.50 (0-2)b 
 

0.00 (0-2)bc 
 

0.00 (0-1)bc 

a Kontrol grubuna göre anlamlı (p<0,0001), b Dox grubuna göre anlamlı (p<0,0001), c Apelin+Dox 

grubuna göre anlamlı (p<0,0001) 

 

 

4.5.2. Aort Dokusu 
 

H-E (Şekil 4.12) ve orsein (Şekil 4.13) boyama metodları uygulanmış kesitler 

histopatolojik değişiklikler açısından incelendi. Damar dokularının kontrol ve diğer 

deney gruplarında normal histolojik yapıda olduğu gözlendi. Ayrıca, kontrol, Dox ve 

Apelin+Dox, SV+Dox ve Apelin+SV+Dox grubuna ait kesitlerde tunika intima-media 

kalınlıkları ölçüldü ve gruplar arasında tunika intima-media kalınlığı yönünden 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmedi (p>0,05) (Tablo 4.9). 
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A (Kontrol), B (Dox), C (Apelin+Dox), D (SV+Dox), E (Apelin+SV+Dox) damar duvarının genel 

görünümü. H-E x400. 
 

Şekil 4.12. Grupların damar yapıların genel histopatolojik görüntüsü. 
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A (Kontrol), B (Dox), C (Apelin+Dox), D (SV+Dox), E (Apelin+SV+Dox) damar duvarının genel 

görünümü. Orsein x400. 
 

Şekil 4.13. Grupların damar yapıların genel histopatolojik görüntüsü 

 

Tablo 4.2. Tunika intima-media kalınlığı histolojik skor sonuçları 
 

Gruplar Tunika intima-media kalınlığı 

Kontrol 92,13 ± 3,70 

Dox 106,89 ± 4,13 

Apelin+Dox 109,47± 5,61 

SV+Dox 101,25±2,88 

Apelin+SV+Dox 103,75±2,97 

(p>0,05). 
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4.6. Biyokimyasal Bulgular 
 

Kardiyak ACE-2 analizinde; Apelin+SV+Dox grubunda kontrol, Dox ve 

Apelin+Dox gruplarına göre anlamlı bir azalma tespit edildi (p=0,02197). 

Kardiyak NT-proBNP analizinde; Apelin+Dox, SV+Dox ve Apelin+SV+Dox 

gruplarında kontrol grubuna göre anlamlı bir artış tespit edildi (p=0,03594). 

Vasküler Galektin 3 analizinde; Dox grubunda kontrol grubuna göre anlamlı 

azalma, SV+Dox ve Apelin+SV+Dox gruplarında ise Dox gruplarına göre anlamlı bir 

artış tespit edildi (p=0,00174). 

Vasküler Lizil Oksidaz analizinde; Dox grubunda kontrol grubuna göre anlamlı 

azalma, Apelin+Dox, SV+Dox ve Apelin+SV+Dox gruplarında ise Dox gruplarına göre 

anlamlı bir artış tespit edildi (p=0,00626). 

Vasküler MMP-2 analizinde; Dox grubunda kontrol grubuna göre anlamlı azalma, 

Apelin+Dox, SV+Dox ve Apelin+SV+Dox gruplarında ise Dox gruplarına göre anlamlı 

bir artış tespit edildi (p=0,00479). 

Vasküler MMP-9 analizinde; Dox grubunda kontrol grubuna göre anlamlı azalma, 

Apelin+Dox, SV+Dox ve Apelin+SV+Dox gruplarında ise Dox gruplarına göre anlamlı 

bir artış tespit edildi (p=0,00135). 

Vasküler NADPH Oksidaz 4 analizinde; Dox grubunda kontrol grubuna göre 

anlamlı azalma, Apelin+Dox, SV+Dox ve Apelin+SV+Dox gruplarında ise Dox 

gruplarına göre anlamlı bir artış tespit edildi (p=0,00991). 

Vasküler Siklofilin A analizinde; Dox grubunda kontrol grubuna göre anlamlı 

azalma, Apelin+Dox, SV+Dox ve Apelin+SV+Dox gruplarında ise Dox gruplarına göre 

anlamlı bir artış tespit edildi (p=0,01509). 

Diğer parametrelerde ise gruplar arası anlamlı bir farklılık bulunmadı. 

Biyokimyasal bulgular Tablo 4.10’da gösterilmiştir. 
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Tablo 4.10. Biyokimyasal bulgular 
 

Gruplar 
Belirteçler      p 

 Kontrol Dox Apelin+Dox SV+Dox Apelin+SV+Dox  

Kardiyak ACE-2 (ng/mg 

protein) 

2,53961 

(1,78776-3,96739) 

2,82018 

(2,12219-3,47889) 

2,61485 

(2,02972-4,71209) 

2,23504 

(1,55622-2,97515) 

1,92221abc 

(1,48294-2,59042) 

 

0,02197 

 

Serum ACE-2 (ng/ml) 
13,65698 

(9,28198-14,36919) 

10,99709 

(9,19477-13,99128) 

11,6657 

(9,1657-14,4564) 

13,27907 

(9,1657-27,625) 

10,64826 

(9,31105-12,74128) 

 

0,44834 

Kardiyak NT-proBNP 

(pg/mg protein) 

3,39211 

(1,57987-4,54669) 

4,47413 

(2,41906-6,10367) 

5,07079a 

(3,88695-9,66479) 

5,47776a 

(2,86967-10,13333) 

5,26618a 

(3,60061-9,15325) 

 
0,03594 

 

Serum NT-proBNP (ng/l) 
19,13462 

(7,96154-40,19231) 

16,73077 

(12,73077-48,5) 

15,30769 

(9,57692-40,23077) 

17,86538 

(7,65385-59,03846) 

14,84615 

(4,30769-25,84615) 

 

0,7419 

Kardiyak ST-2 (pg/mg 

protein) 

59,14947 

(47,45648-74,94133) 

50,47639 

(41,19188-71,84436) 

46,66525 

(41,47245-119,15284) 

47,66376 

(38,1047-72,47521) 

41,29571 

(33,06822-86,77561) 

 

0,20065 

 

Serum ST-2 (ng/l) 
384,85185 

(319,85185-449,48148) 

378,37037 

(279,85185-479,48148) 

354,66667 

(306,14815-447,25926) 

380,40741 

(220,96296-953,55556) 

384,48148 

(343,92593-437,62963) 

 

0,92221 

Kardiyak Troponin I (ng/mg 

protein) 

0,71481 

(0,64008-0,78544) 

0,70973 

(0,6268-0,9036) 

0,80137 

(0,66743-1,07054) 

0,75429 

(0,62016-1,02188) 

0,69349 

(0,55589-0,85609) 

 

0,42171 

 

Serum Troponin I (ng/ml) 
3,98532 

(3,75821-4,79245) 

3,91894 

(3,61146-5,02306) 

3,93291 

(3,29001-12,9406) 

3,85954 

(3,27603-4,90426) 

3,84906 

(3,13627-4,21943) 

 

0,71274 

Kardiyak Galektin 3 (ng/mg 

protein) 

0,27225 

(0,25042-0,36252) 

0,25896 

(0,2137-0,35722) 

0,28678 

(0,24619-0,42142) 

0,26188 

(0,21029-0,34611) 

0,23731 

(0,20737-0,34833) 

 

0,16067 

Vasküler Galektin 3 (ng/mg 

protein) 

2,43613 

(1,42246-3,86381) 

1,05324a 

(0,72993-1,65796) 

2,31354 

(1,48048-4,52812) 

1,65038b 

(1,18015-4,97796) 

2,45242b 

(1,86672-2,79476) 

 

0,00174 
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Kardiyak Lizil Oksidaz 

(ng/mg protein) 

0,4671 

(0,44114-0,54604) 

0,4617 

(0,36863-0,53401) 

0,54574 

(0,42173-0,76348) 

0,50275 

(0,41396-0,69202) 

0,50275 

(0,41396-0,69202) 

 
0,48721 

Vasküler Lizil Oksidaz 

(ng/mg protein) 

3,88228 

(2,69877-6,03838) 

2,2034a 

(1,7005-3,32802) 

3,96334b 

(3,03205-6,04274) 

3,02056b 

(2,30861-9,29097) 

3,90877b 

(2,96451-4,86742) 

 

0,00626 

Kardiyak MMP-2 (ng/mg 

protein) 

1,58998 

(0,62772-1,85069) 

1,60651 

(1,44078-2,07762) 

1,37092 

(1,17381-2,26727) 

1,82498 

(1,40397-2,27517) 

1,66734 

(1,51837-2,16088) 

 
0,25686 

Vasküler MMP-2 (ng/mg 

protein) 

1,45107 

(0,88775-2,33584) 

0,70769a 

(0,44398-1,42497) 

1,73917b 

(1,10232-2,75859) 

1,32844b 

(0,87307-3,93799) 

1,90437b 

(1,25548-3,36682) 

 

0,00479 

Kardiyak MMP-9 (ng/mg 

protein) 

0,58772 

(0,45953-0,65159) 

0,57676 (0,48552- 

0,71146) 

0,72445 

(0,4402-1,39841) 

0,63816 

(0,56171-0,78525) 

0,5833 

(0,53836-0,66114) 

 
0,31927 

Vasküler MMP-9 (ng/mg 

protein) 

5,79913 

(3,37213-7,97637) 

2,77683a 

(1,60127-4,10435) 

5,4128b 

(3,71189-9,81799) 

4,26547b 

(2,62669-17,42983) 

7,0967bd 

(4,6782-8,53112) 

 
0,00135 

Kardiyak NADPH Oksidaz 4 

(ng/mg protein) 

1,41747 

(1,15002-1,60172) 

1,40083 

(1,2987-1,87117) 

1,7033 

(1,2238-3,19179) 

1,61411 

(1,11637-1,96563) 

1,53177 

(1,3375-2,0712) 

 
0,17291 

Vasküler NADPH Oksidaz 4 

(ng/mg protein) 

12,92434 

(7,92656-17,92294) 

7,01963a 

(5,10487-9,38518) 

12,20167b 

(8,47525-19,70326) 

10,66472b 

(7,55635-23,29059) 

11,55971b 

(8,64693-15,09812) 

 
0,00991 

Kardiyak Siklofilin A (pg/mg 

protein) 

259,58423 

(238,32006-316,55316) 

243,0788 

(188,16973-364,95182) 

257,32907 

(233,30351-431,47418) 

318,79997 

(201,5282-372,7017) 

264,00708 

(186,43151-306,44266) 

 
0,53646 

Vasküler Siklofilin A (ng/mg 

protein) 

2,27163 

(1,64376-3,61629) 

1,28692a 

(0,86506-1,80087) 

1,99597b 

(1,72142-3,76838) 

1,74574b 

(1,37008-5,14517) 

2,28729b 

(1,67711-2,98147) 

 
0,01509 

a Kontrol grubuna göre anlamlı (p<0,05), b Dox grubuna göre anlamlı (p<0,05), c Apelin+Dox grubuna göre anlamlı (p<0,05), d SV+Dox grubuna göre anlamlı (p<0,05) 
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a Kontrol grubuna göre anlamlı (p<0,05), b Dox grubuna göre anlamlı (p<0,05), c Apelin+Dox grubuna 

göre anlamlı (p<0,05), d SV+Dox grubuna göre anlamlı (p<0,05) 

 

Şekil 4.14. Gruplar arası ACE2 ve NT-ProBNP düzeyleri 
 

 

 

 

a Kontrol grubuna göre anlamlı (p<0,05), b Dox grubuna göre anlamlı (p<0,05), c Apelin+Dox grubuna 

göre anlamlı (p<0,05), d SV+Dox grubuna göre anlamlı (p<0,05) 

 

Şekil 4.151. Gruplar arası vasküler parametreler (anlamlı olanlar) 
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5. TARTIŞMA 

 

 
Çalışmamızda ratlarda deneysel KY modelini taklit etmek amacıyla Dox 

kullandık. Oluşturduğumuz bu deneysel modelde apelin, SV ve kombinasyonlarının 

profilaktik etkilerini ve mekanizmasını inceledik. 

KY; kalp dokusunun işlevine bağlı veya yapısından kaynaklanan bir problemden 

dolayı dolmasının/boşalmasının tam olarak gerçekleşmediği, buna bağlı olarak özellikle 

periferik dokuların metabolik ihtiyacını karşılayacak yeterli kanı gönderememesi ile 

sonuçlanan ve genellikle progresif seyreden bir klinik tablodur (63). KY dünya genelinde 

birçok kimseyi etkileyen ve yüksek mortalite/morbidite ile seyreden önemli bir sağlık 

sorunudur. 

Rehberlerde belirtilen tedavilere uyulmasına rağmen KY’ye bağlı mortalite 

(100.000'de 87,9) ve morbidite seviyeleri hala yüksek seyretmektedir. Ayrıca bu 

hastalardaki en önemli sorunlardan biri de KY’ye bağlı ortaya çıkan, yaşam kalitesini 

olumsuz etkileyen morbiditenin fazla olması ve buna bağlı olarak hastaneye yatış 

oranlarının fazla olmasıdır. 5 yıl boyunca takip edilen KY hastalarının bu süre zarfında 

en az bir kez hastaneye yatma oranı %83, birden fazla yatış oranı ise %67 olarak 

bulunmuştur (250). Ayrıca, bütün dünyada olduğu gibi ülkemizde de artan sağlık giderleri 

nedeniyle daha kolay ve ucuz tedavi yöntemleri uygulama düşüncesiyle hareket ederek 

sağlık giderlerini düşürmek hedeflenmektedir. KY patogenezinin aydınlatılması, KY’ye 

bağlı ortaya çıkan komplikasyonların daha etkin yönetilebilmesi deneysel ve 

farmakolojik çalışmaların gerekliliğini ortaya koymaktadır. 

Genel olarak Dox toksisitesinden sorumlu olan temel mekanizma serbest radikal 

ve lipid peroksidayon düzeyinin artmasına karşılık göreceli olarak antioksidan düzeyinde 

azalmanın gerçekleşmesidir (19). 

Dox’un meydana getirdiği kardiyak bozukluklar arasında hemodinamik 

değişiklikler, EKG değişiklikleri, miyokardit, MI ve KY yer alır. Tüm bu değişiklikler 

alınan ilacın dozuna, süresine ve tedavi sonrasında geçen süreye bağlı çeşitli değişiklikler 

göstermektedir (251). 

Dox doz bağımlı olarak kardiyotoksisitesiye neden olmaktadır. Yapılan çalışmalar 

sonucunda Dox dozunun artmasına bağlı olarak KY’nin arttığı gösterilmiştir (190). KY 

total 550 mg/m² dozda %7 oranında ortaya çıkmaktadır ve doz arttıkça 
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KY’nin görülme oranı da paralel bir şekilde artmaktadır (252). Bu nedenle 

kardiyotoksisiteyi önlemek veya azaltmak için mutlaka doz ayarlaması yapılmalıdır ve 

hastaya göre karar verilmelidir (253). Ancak doz azaltılması kemoterapinin etkinliğini 

de azaltmaktadır. Dox kullanımına bağlı ortaya çıkan kardiyak disfonksiyonun 

tanımlanması ve tanınabilmesi için fizik muayene, akciğer grafisi, EKG, EKO, 

radyonüklid görüntüleme, endomiyokardiyal biyopsi ve biyokimyasal testler gibi çeşitli 

yöntemler kullanılabilir. 

Çalışmamızda Dox grubunda mortalite %25 olarak görülürken Apelin+Dox 

grubunda %30, SV+Dox ve Apelin+SV+Dox gruplarında %20 olarak görüldü. Bu 

sonuçlar literatürdeki benzer çalışmalardan elde edilen sonuçlar ile örtüşmektedir. 

Yapılan başka çalışmalar sonucunda Dox uygulamasındaki sağ kalım oranlarının %75 

civarında olduğu gösterilmiştir (254, 255). 

Dox uygulama süresinin uzatılması durumunda sağ kalımın daha fazla düştüğü 

yapılan diğer çalışmalarla da gösterilmiştir (256). Bizim çalışmamıza göre Apelin+Dox 

grubunda mortalite çok az seviyede artmış olup SV+Dox ve Apelin+SV+Dox gruplarında 

bir miktar iyileşme görüldü. Bu nedenle, çalışmamız Dox ile SV’nin birlikte 

kullanılmasının hayvanlarda KY’ye bağlı mortaliteyi azalttığı görülmektedir. 

2 hafta sonunda ratlardaki ağırlık değişikliklerine bakıldığında deney başına göre 

kilo alımı görülen kontrol grubunun aksine Dox grubunda %23,29 oranında kilo kaybı 

görüldü. Bu bulgumuz da aynı şekilde literatürdeki verilerle uyumludur (257, 258). Diğer 

gruplarda da kilo kaybının olduğu ancak bunun istatistiksel olarak anlamlı olmadığı tespit 

edildi. Dox uygulamasına bağlı görülen kilo kaybının gastrointestinal sistemde Dox’a 

bağlı epitel hasarının gelişmesi ve gıda isteksizliğinden dolayı olduğu düşünülmektedir 

(259). Dox uygulanan hayvanlarda görülen kilo kaybının bir diğer nedeni olarak Dox’un 

yağ dokusunda metabolik ve endokrin işlevleri bozarak adiposit ölümündeki artış 

gösterilmektedir (260). 

Ötenazi sonrası ratların kalp dokusu tartıldı ve Dox ve SV+Dox gruplarında 

kontrol grubuna göre anlamlı bir azalma görülürken Apelin+SV+Dox grubunda Dox 

grubuna göre anlamlı bir iyileşme görüldü. Dox uygulaması hayvanlarda anoreksiya 

nervozaya neden olabilir ve bu da hem hayvanın ağırlığında hem de bununla orantılı 

olarak kalp ağırlığının azalmasına neden olmaktadır (261). Buna karşın bu anlamlı 

değişiklikler kap/rat ağırlığı kıyaslamasında ise görülmedi. Elde ettiğimiz bu sonuçlar 
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kalp ağırlığındaki azalmanın vücut ağırlığı ile orantılı olduğunu göstermektedir. Dox 

kullanımı sonucunda kardiyomiyositlerde histopatolojik düzeyde çeşitli değişiklikler 

meydana gelmektedir. Bunlar arasında miyofibril kaybı, sitoplazmik vakuolizasyon, 

apopitoz ve nekroz yer almaktadır. Tüm bu değişiklikler de kalp ağırlığında azalmaya 

neden olduğu daha önce yapılan çalışmalar sonucunda gösterilmiştir (262). Buna ek 

olarak Dox’un kardiyotoksik özelliği ve kalp ağırlığında azalmaya neden olduğu daha 

önce yapılan çalışmalarda gösterilmiş olup bizim sonuçlarımızı destekleyecek niteliktedir 

(262, 263). Apelin+Dox grubunda apelinin pozitif ibotropik etkileri nedeniyle kalp 

ağırlığında iyileşme görülmüş olup Apelin+SV+Dox grubundaki iyileşmenin nedeni 

olarak da apelinin etkileri olduğu düşünülmektedir. 

Mohd Imran ve ark. tarafından yapılan, deneysel miyokard infarktüsü oluşturulan 

ve SV tedavisi uygulanan bir çalışma sonucundan elde edilen veriler bizim sonuçlarımızla 

uyumlu bir şekilde rat ağırlığında iyileşme sağlamadığı ancak kalp dokusunda meydana 

gelen histopatolojik değişiklikleri önemli ölçüde iyileştirdiği gösterilmiştir (264). 

Po-Cheng Chang ve ark. tarafından miyokard infarktüsüne bağlı oluşturulan kalp 

yetmezliği modelinde de SV grubunda deney grubuna göre kalp hızı ve vücut ağırlığı 

açısından anlamlı bir değişiklik gözlenmezken LVEF değerinde istatistiksel açıdan 

anlamlı bir iyileşme görülmüştür. Bu bulgular da çalışmamızdan elde edilen verilerle 

benzerlik göstermektedir (265). 

Hemodinamik parametrelerden olan kalp hızı ve kan basıncı değerleri gruplar 

arasında kıyaslandığında literatürde Dox uygulamasının kalp hızını artırdığı 

gösterilmesine rağmen (266) Dox uygulamasının kalp hızını etkilemediğini gösteren 

çeşitli çalışmalar da bulunmaktadır (267, 268). Ayrıca bir başka çalışmada da Dox 

verilmesinin kalp hızını kontrol grubuna göre düşürmüştür (269). Bizim yaptığımız bu 

çalışma sonucunda da, Dox grubunda kalp hızı açısından anlamlı bir değişiklik olmadığı 

tespit edildi. 

Robison ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada Dox uygulamasının hem sistolik 

hem de diyastolik kan basıncını azalttığı ve bradikardiye neden olduğu gösterilmiştir 

(270). Çalışmamızda da aynı şekilde Dox’un sistolik kan basıncını azalttığı gösterilmiştir 

ancak literatürün aksine diyastolik ve ortalama kan basıncında bir değişiklik tespit 

edilmedi. 
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Literatürde apelinin hücre içi Ca+2 ve kalmodulin kompleks düzeyinin artışı sonucu 

aktive olan NOS aracılığıyla vazodilatasyona neden olduğu bildirilmektedir (21). Ayrıca 

apelin uygulamasının preklinik çalışmalarda hayvanlardaki hem kalp hızını hem de de 

kardiyak kontraktiliteyi de artırdığı gösterilmiştir (211). Ancak fareler üzerinde yapılan 

çalışmalar sonucunda infüzyon yoluyla apelin uygulamasının kan basıncında azalmaya 

neden olduğu gösterilmiştir (212). İnsanlar üzerinde yapılan bir çalışmada da infüzyon 

yoluyla apelin verilmesinin vazodilatasyon sonucu hipotansiyona neden olduğu 

gösterilmiştir (200). Bununla birlikte apelinerjik sistemin normal endotel dokusuna sahip 

damarlarda oluşturduğu bu vazodilatasyon Protein Kinaz B aktivasyonu üzerinden 

gerçekleştirmektedir. Aktivasyonu sonrasında NOS enzimi fosforillenir ve NO 

sentezlenir, böylece endotel altındaki vasküler düz kas hücrelerinde cGMP artışını 

sağlayarak vazodilatasyon gerçekleşir (197). 

Cheng ve ark. tarafından yapılan bir hayvan çalışmasında da apelin’in ratlarda 

ortalama arter basıncını düşürdüğü ve refleks olarak kalp hızını artırdığı gösterilmiştir 

(271). Ancak çalışmamızda apelin kullanımının hemodinamik parametrelerde bir 

değişikliğe neden olmadığı tespit edildi. Buna rağmen SV kullanımı hemodinamik 

parametrelerde önemli bir iyileşme gösterdi. Çalışma bulgularımıza benzer şekilde Kawa 

ve ark. tarafından kap yetmezliği oluşturulan hayvanlarda yapılan preklinik bir çalışmada 

sakubitril kullanımının sistolik, diyastolik ve ortalama kan basıncını azalttığı 

gösterilmiştir. Bu da çalışma bulgularımızla paralellik göstermektedir (272). 

Dox ile indüklenen KY’de miyokard dokusunda ortaya çıkan hasar ve apopitoz 

nedeniyle sol ventrikülünde patolojik değişiklikler meydana gelmektedir. Bu 

değişikliklerin de LV fonksiyonunda bozulmaya neden olduğu bilinmektedir. Klinik 

açıdan bu değişikliklerin erken dönemde tespit edilmesi hastalığın ilerlemesinin 

yavaşlatılması yolunda önemli bir kazanım olmaktadır. 

Ekokardiyografik işlemler non-invazif olup miyokard performansının 

değerlendirilmesinde güvenilir bir yöntem olup Dox ile indüklenen KY’nin tespit ve 

takibinde de kullanılmaktadır. Ekokardiyografik yöntemler sonucunda LVEF ve 

LVFS’nin ölçülmesi sol ventrikül fonksiyonunun değerlendirilmesinde önemli bir yere 

sahiptir (273). Literatürde Dox ile indüklenen KY çalışmalarında Dox alan gruptaki 

hayvanlarda LVEF ve LVFS değerlerinin azaldığı gösterilmiştir. Bu veriler de 

çalışmamızdan elde edilen sonuçlar ile uyumluluk göstermektedir. Paiva ve arkadaşları 

tarafından yapılan bir çalışmada (274) Dox tedavisi alan hastalarda hem LVEF hem de 
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LVFS’de azalma olduğu gösterilmiştir. Barış ve arkadaşları tarafından yapılan bir 

çalışmada da Dox ile indüklenen kardiyotoksisitede (275) Dox’un sol ventrikül sistol ve 

diyastol sonu çaplarını artırmıştır ancak çalışmamızdaki bulgulara göre gruplar arasında 

bu parametreler açısından anlamlı bir değişiklik gözlenmedi. 

Deneysel hayvan çalışmalarında apelin’in potent inotropik özelliğinin olduğu, 

anjiyotensin II’nin damar ve kalp dokusu üzerindeki olumsuz özelliklerine karşı 

antagonistik etkilere sahip olduğu gösterilmiştir (276). Apelin, hücre içi alkalinizasyonu 

da artırıp hücre içi kalsiyumu ve kalsiyum duyarlılığını artırarak kontraktiliteyi de 

etkilemektedir (277). Anjiyotensin II/AT1 LV’de fibrozis ve hipertrofiyi uyarırken 

apelinin bu etkiyi göstermeksizin kardiyak outputu artırdığı tespit edilmiştir (219). Başka 

bir çalışmada da 6 saatlik apelin-13 infüzyonu, kronik KY olan hastalarda artmış LVEF 

ve kardiyak indekste bir artışa yol açmıştır (278). Ancak çalışmamızda EKO bulguları 

açısından apelin tek başına anlamlı bir iyileşme sağlayamadı. Buna rağmen SV kullanımı 

iyileşme sağladı. Aynı şekilde Suematsu ve ark. tarafından yapılan bir başka çalışmada 

ratlara 4 hafta boyunca SV verilmesinin kontrol grubuna göre LVEF, stroke volüm ve 

kardiyak output değerlerinde ciddi iyileşmeler sağladığı gösterilmiştir (279). 

Daniel ve ark, SV’nin miyokardiyal yeniden şekillenmeyi azaltıp azaltmadığını ve 

kardiyak perfüzyonu iyileştirip iyileştirmediğini araştırmak için LAD koroner arterin 

kalıcı ligasyonu ile indüklenen MI sonrası deneysel bir KY modeli oluşturulmuş. Beş 

hafta sonra SV’nin miyokard dokusunda CtGF ekspresyonunu azalttığı ve interstisyel 

fibrozu önlediği gösterilmiştir. Ayrıca SV’nin kardiyomiyosit boyutunu azalttığı da tespit 

edilmiştir. Çalışma sonuçlarına göre SV kullanımı LV fonksiyonunda iyileşme 

sağlamakla birlikte kardiyak dokunun perfüzyonunu da artırdığı gösterilmiştir (280). 

Çalışmamızda Dox uygulanan grupta yapılan H-E boyama sonuçları kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede dejenere kardiyomiyosit, vakuolizasyon, hemoraji ve 

infiltrasyon artışı tespit edildi. Dox grubunda görülen bu patolojik değişiklikler Dox ile 

indüklenen KY bulgularını desteklemektedir ve literatür ile benzerlik göstermektedir. 

Yapılan bir çalışmada Dox uyulanan ratların kardiyak dokusunun bütünlüğünün 

bozulduğu, vasküler konjesyon ve hidropik dejenarasyonun geliştiği ve inflamatuvar 

hücrelerin biriktiği gösterilmiştir (281). Aynı şekilde P. Shivakumar ve ark. yaptıkları bir 

çalışmada da Dox’un kalp dokusunun boyunu küçülttüğü, hemoraji ve konjesyona neden 

olduğu bildirilmiştir (282). Yapılan bir başka çalışmada da Dox uygulamasının 
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ratta kardiyak dokusunda miyofibriler yapıda parçalanma ve kayıplara neden olduğu, 

sitoplazmik vakuolizasyon geliştiği, nekroza neden olduğu ve inflamatuvar hücre 

alanlarının oluştuğu gösterilmiştir (283). Warpe ve ark. da aynı şekilde Dox 

uygulamasının rat kardiyak dokusunda infiltrasyona neden olduğu ve nekroz gelişimini 

tetiklediği gösterilmiştir (284). Yapılan diğer çalışmalar sonucunda da Dox ile indüklenen 

KY ve hasarı durumunda çalışmamıza benzer şekilde kardiyomiyositlerde dejenerasyon, 

apopitoz artışı ve nekroz gelişimine neden olduğu tespit edilmiştir (285). Ayrıca Dox 

ilişkili kardiyotoksisite çalışmalarından elde edilen verilere göre Dox uygulaması deney 

hayvanlarında miyofibrillerin kısmi veya total kaybına, vakuolizasyona, nukleus-

kromatin disorganizasyonuna ve kromatinin yerini soluk filamanlara bırakması gibi tipik 

değişikliklere neden olmaktadır (285, 286). Ancak çalışmamızda alınan aort dokusu 

üzerinde yapılan çalışmalarda Dox uygulanan grupta histopatolojik anlamda anlamlı bir 

değişiklik gözlenmedi. Dox uygulamasının damarda bir değişkliğe neden olmaması Dox 

toksisitesinin damarda segmenter tutulum yapabileceği fikrini veya deney süresinin daha 

uzun olması gerekliliğini güçlendirmektedir. 

Bu açıdan literatürdeki benzer çalışmalar ile kıyaslandığında çalışmamızdan elde 

ettiğimiz verilerin benzerlik gösterdiği görülmektedir (287). Dox ile indüklenen KY’de 

görülen bir diğer değişiklik de apopitozis gelişimi   olup   apopitotik   indeksi artırdığı 

çeşitli çalışmalar sonucu gösterilmiştir (288). Fareler üzerinde yapılan diğer 

çalışmalardan elde edilen veriler Dox ile indüklenen kardiyotoksisite deneylerinde ortaya 

çıkan histopatolojik bulgular (289, 290) çalışmamızdan elde edilen veriler ile uyumludur. 

Bir diğer çalışmada da Dox uygulamasının ratlarda kardiyomiyosit düzensizliğine, 

miyofibrillerin kaybına ve kalpte sitoplazmik vakuolizasyon gibi morfolojik 

değişikliklere neden olduğu gösterilmiştir (267). Tüm bu değişiklikler hem çalışmamızla 

hem de literatürdeki benzer çalışmalar ile paralellik göstermektedir. 

Yapılan bir çalışmada da çalışma bulgularımızla uyumlu bir şekilde Pyr-apelin 

13'ün, son aşama KY'li hipertansif ratlara uygulanması, TNF-α, monosit kemoatraktan 

protein-1 ve IL gibi inflamasyon faktörlerinin azalması yanında kardiyak disfonksiyon ve 

kardiyovasküler yeniden şekillenmenin inhibisyonuna yol açtığı gösterilmiştir (291). 

Ayrıca apelin ile aort anevrizması arasındaki ilişkiyi inceleyen ve fareler üzerinde yapılan 

bir çalışmada da apelin uygulamasının dokudaki makrofajları inhibe ederek 

inflamasyonu azattığı ve böylece aort anevrizması oluşumunu önlediği 
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gösterilmiştir (226) Ancak çalışmamızda aort dokusunda yapılan histopatolojik 

değerlendirmeler literatürdekinin aksine normal olarak tespit edildi (267). 

Bir başka çalışmaya göre Dox uygulaması kardiyak hasarı tetiklediği ve sadece 

inflamatuar hücre infiltrasyonuna neden olmadığı aynı zamanda miyokardiyal fibrozisi 

de artırdığı gösterilmiştir. Bu bulgular da çalışmamızdan elde edilen sonuçlar ile 

benzerlik göstermektedir (292). 

RAS’ın artırılmış aktivitesi, KY’nin ilerlemesinde anahtar bir yoldur. Bu nedenle 

Apelin-APJ/Apelin reseptör sisteminin RAAS üzerindeki antagonistik etkisi, Apelin'in 

kardiyak yeniden şekillenmeyi ve fibrozu baskılayan anahtar mekanizmalarından biridir. 

AT1R ve APJ'nin AT1R aktivasyonunu inhibe etmek için oligomerik etkileşimi (293), 

anjiyotensin II seviyelerini azaltan ACE2 ekspresyon seviyelerinin düzenlenmesi ve 

kalplerdeki RAAS aktivitesini aşağı regüle eder (294). Pchejetski ve ark. apelinin, SphK1 

aktivitesini azaltarak, kardiyak fibroblastların TGF-β ile indüklenen aktivasyonunu ve 

kollajen üretimini önlediğini gösterdi (295). Ayrıca reaktif fibroz fazı sırasında apelin 

uygulamasının miyokardın yapısal yeniden şekillenmesini ve ventriküler disfonksiyonu 

engellediğini ve kardiyak fibrozis ile KY arasında yeni bir bağlantı ortaya koyduğunu 

göstermişlerdir (295). 

Çalışmamızda elde edilen bulgulara göre SV kullanımı kardiyak fibrozisi azalttı. 

Aynı şekilde Muhammad Atteya ve ark. tarafından yapılan bir diğer çalışmadan elde 

edilen sonuçlara göre SV tedavisi hücre nekrozu oranını, TNF-α ve IL-6 gibi inflamatuvar 

sitokin düzeyinde iyileşme sağlamış olup fibrozis ve LVEF değerinde anlamlı iyileşmeler 

göstermiştir (296). LCZ696’nın sadece in vivo değil aynı zamanda in vitro ortamda da 

miyositler üzerinde yapılan kardiyak hipertrofiyi azalttığı tespit edilmiştir (297). Yine 

literatürde SV kullanımı kardiyak hipertrofiyi iyileştirdiği gösterilmiştir (298, 299). Rishi 

ve ark. tarafından hipertansif ratlar üzerinde yapılan bir çalışmada da bulgularımızı 

destekleyecek nitelikte SV kullanımının LVEF’yi iyileştirdiği gösterilmiştir (300). Ancak 

gruplar arasında fibrozis oluşumu açısından istatistiksel açıdan anlamlı bir farklılık 

göstermedi. Bizim çalışmamızda da literatüre benzer şekilde SV kullanımının fibrozisi 

iyileştirdiği tespit edildi. 

Preklinik çalışmalardan elde edilen souçlara göre KY modeli oluşturulan 

modellerde MMP’lerin LV yeniden şekillenmesinde ve kardiyak disfonksiyonda önemli 

bir rol oynadığı gösterilmiştir (301, 302). Klinik çalışmalarda da aynı şekilde KY’si 
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olan hastalarda MMP-2 ve MMP-9 seviyesinin arttığı gösterilmiştir (303). Andrew T Yan 

ve ark tarafından yapılan bir çalışmada da plazma MMP düzeyi ile LV remodeling 

arasında bir korelasyon olduğu gösterilmiştir (304). Wang ve ark. tarafından yapılan bir 

çalışmada da MMP-9 uyarılmasının kollajen sentezini artırdığı ve kardiyak fibroblastların 

miyofibroblasta dönüşümüne neden olduğu gösterilmiştir (305). Oluşan miyofibroblastlar 

da ekstraselüler matriksin şekillenmesini tetiklemektedir. Tüm bunlar MMP’lerin 

KY’deki önemini ortaya koymaktadır. Julia Münch ve ark. tarafından yapılan bir başka 

çalışmada da MMP ile kardiyak fibrozis arasında güçlü bir bağlantı bulunmuştur (306). 

Biz ise yaptığımız çalışmada Dox ile indüklenen KY’de histopatolojik olarak MMP-2 ve 

MMP-9 artışı tespit ettik ancak serum ve doku biyokimya analizinde anlamlı bir artış 

tespit edilemedi. Buna rağmen profilaktik gruplarda anlamlı iyileşme görüldü. 

İlk olarak 2000’li yılların başlarında nükleer bir faktör olarak keşfedilen endojen 

IL-33’ün hücre nükleusunda eksprese edildiği ortaya konulmuştur (307, 308). Doku 

hasarının meydana gelmesi ile birlikte IL-33 seviyesi artar ve ekstraselüler bölgeye 

salınır. Ortama salgılanan IL-33 bölgedeki inflamasyonun habercisi rolünü üstlenir ve 

komşu hücreler ile dokuları inflamasyona karşı uyarır (309). IL-33 reseptörü ST-2 de 

1989 yılında tanımlanmıştır. Normal şartlar altında saptanamazken KY gibi durumlarda 

seviyesi tespit edilebilir olmaktadır. Rat miyositleri üzerinde yapılan çalışmalarda sST- 

2’nin miyokard dokusundan salındığı tespit edilmiştir (310). Daha sonra yapılan 

çalışmalar ise salınımın sadece kardiyak kökenli olmadığı aynı zamanda vasküler endotel 

hücrelerin de görev aldığı gösterilmiştir (311). Son yıllarda yapılan çalışmalar sonucunda 

LV disfonksiyonu durumunda ST-2’nin mortalite tayininde önemli olabileceği 

gösterilmiştir (312). Bu nedenle sST2, 2013 ACC/AHA rehberinde hastane yatışını ve 

mortaliteyi göstermesi nedeniyle eklenen yeni bir belirteç olmuştur (313). sST2 düzeyinin 

artması sonrasında IL-33'e bağlanır ve IL-33'ün ST2L'ye bağlanmasını engelleyerek 

kardiyoprotektif etkiyi önlediği gösterilmiştir (314, 315). Tedavi modaliteleri olarak IL-

33 ve ST2L arasındaki etkileşimin sağlanması için sST2 düzeyinin azaltılması ve böylece 

miyokardiyal fibrozisi azaltmak hedeflenmektedir. KY hastaları üzerinde yapılan bir 

çalışmada yüksek sST2 seviyelerinin KY şiddetini artırdığı ve ani kardiyak ölümü 

tetiklediği, KY’ye bağlı hastaneye yatışları artırdığı gösterilmiştir (316, 317). Çok 

merkezli olarak yürütülen klinik bir çalışmada da sST2 seviyesinin artmasının KY’ye 

bağlı hastaneye yatışı artırdığı gösterilmiştir (316). Ek 
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olarak fareler üzerinde transvers aortik daralma oluşturularak gerçekleştirilen bir 

çalışmada nedeniyle basınç aşırı yüklenmesinden sonra, ST2 düzeyinin arttığı ve aşırı LV 

hipertrofisinin geliştiği, fibrotik yapıların oluştuğu ve sağ kalımın azaldığı gösterilmiştir 

(318). Koroner arter ligasyonu ile oluşturulan deneysel MI modellerinde de ilk başta ST2 

seviyesinin arttığı, kreatin kinaz ile doğru, LVEF ile ters orantılı olduğu gösterilmiştir. 

Ancak çalışmamızdan elde edilen verilere göre ST2 açısından gruplar arasında anlamlı 

bir değişiklik tespit edilmedi. 

Anjiyotensin (1–7), RAS’ın önemli bileşenlerinden olup antifibrotik, antioksidan 

özelliklere sahip olması önemli kardiyoprotektif etkilere sahip olmasını mümkün 

kılmıştır (319, 320). ACE2 reseptör ekseninin aktive olması MI, diyabetik 

kardiyomiyopati ve miyokardit gibi birçok dneeysel modelde koruma sağlamıştır (321, 

322). Yapılan bir çalışmada ACE2'nin aşırı ekspresyonu, yetişkin erkek ratlarda Dox ile 

indüklenen kardiyotoksisitede hasardan korumuştur (323). Ek olarak, 2 hafta boyunca 

Dox (15 mg/kg) ile tedavi edilen 8-10 haftalık erkek ratlarda oluşturulan bir modelde 

ACE2'nin aşırı ekspresyonu diyastolik disfonksiyonu iyileştirmiştir (323). Basınç artışı 

uygulanarak oluşturulan bir preklinik çalışmada rekombinant ACE2 verilmesinin 

anjiyotensin (1-7) seviyesini artırarak dilate kardiyomiyopati bulgularını gerilettiği 

gösterilmiştir. Bu değişimin temel mekanizmasının JAK2/STAT3 aktivasyonuna bağlı 

olduğu ortaya konulmuştur. Ayrıca kardiyak dokuda ROS üretimini azaltarak ve NO 

üretimini artırarak da etki gösterdiği düşünülmüştür (324). Bir başka çalışmada da LAD 

ligasyonu ile MI modeli oluşturulmuş ve LV’ye verilen anjiyotensin (1-7) sonucunda LV 

duvarında iyileşme ile birlikte hipertrofinin önlendiği ve ACE2 aktivitesinin arttığı tespit 

edilmiştir (325). Ancak çalışmamızdan elde edilen verilere göre gruplar arasında ACE2 

seviyesinde anlamlı bir değişiklik görülmedi. 

Natriüretik peptidler kalp dokusunda üretilen ve burdan salınan vazoaktif 

hormonlardır. pro-BNP şeklinde sentezlenir ve daha sonra enzimatik işlemlerin ardından 

BNP ve NT-proBNP’ye dönüşür. Acil servise başvuran hastlarda KY tanısında 

kullanılması önerilmektedir (326). NT-proBNP, LVEF’nin azalması, LV diyastol sonu 

basıncının artması, yüksek LV diyastol sonu hacim durumunda artmaktadır. Bu nedenle 

kardiyak fonksiyonların değerlendirilmesinde kullanılmaktadır (327). Dox ile tedavi 

edilen meme kanseri hastalarında yapılan bir çalışmada kardiyak fonksiyonda 

asemptomatik azalmalar görülmüştür. Yapılan analizlerde NT-proBNP, antrasiklinin 

neden olduğu kardiyotoksisitenin erken tespiti için uygun bir serum biyobelirteç işlevi 
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görebileceği ortaya konulmuştur. Ancak bu etkinin ortaya çıkması için 3 hafta veya üzeri 

bir uygulama gerektiği tespit edilmiştir (328). Çalışmamızda deney sürenin düşük olması 

nedeniyle Dox grubunda anlamlı bir artış olmamıştır. LCZ696, valsartan ve neprilisin 

inhibitörü sakubitrilin moleküler bileşenlerinden oluşur. (329) SV verilen grupta NT-

proBNP düzeyinin artış göstermesinin nedeni olarak sakubitrilin neprilisini inhibe ederek 

NT-proBNP düzeyini artırdığı düşünülmektedir. 

Galektin–3, 29-35 kDa’lık ağırlığa sahip bir ß-galaktosidaz bağlayıcı protein aile 

üyesidir (330) İntraselüler/ekstraselüler bölgede, hücre membranında veya nükleusta 

bulunarak hücre ile matriks arasındaki ilişkinin devam ettirilmesinde, nükleusta pre- 

MRNA bağlanmasının regülasyonunda ve apopitozisden korunmada görev alır (331). 

Ayrıca KY’de miyokardiyal fibrozun gelişimini saptamada biyolojik bir belirteç olarak 

kullanılmaktadır (330). Ayrıca Galektin-3 makrofajlar tarafından ortama salınarak 

kardiyak dokudaki fibroblastların proliferasyonunu artırdığı, kollajen birikimine neden 

olduğu ve LV fonksiyonunu olumsuz etkilediği bilinmektedir (332). Ky ve ark. tarafından 

yapılan bir çalışmada önce yapılan çalışmaların aksine EKO ile saptanan ve Dox ile 

indüklenen kardiyotoksisiteyi yansıtan bulgular ile Galektin-3 seviyesinin korele 

olmadığı gösterilmiştir (333). Aynı şekilde Van boxtel ve ark. tarafından da yapılan bir 

klinik çalışmada antrasiklin tedavisi alan hastalarda oluşan kardiyotoksisiteyi 

öngörmede galektin-3’ün başarılı bir belirteç olmadığı tespit edilmiştir. Aynı şekilde 

LVEF ile de galektin-3 seviyesi arasında anlamlı bir artış da tespit edilmemiştir (334). 

Biz de çalışmamızda kardiyak galektin-3 seviyesinde anlamlı bir değişiklik tespit etmedik 

ancak aort biyokimyasında Dox ile indüklenen KY grubunda anlamlı bir azalma, tedavi 

gruplarında ise anlamlı bir artış tespit edildi. Yapılan çalışmalar sonucunda Dox’un 

sarkoplazmik retikulumdan Ca+2 sızıntısına neden olduğu bilinmektedir (335). Bu 

değişiklikten dolayı sistolik kalsiyum seviyesi azalmakta ancak diyastolik kalsiyum 

seviyesi artmaktadır (336). Bu kalsiyum seviyesinin azalması KY oluşmasına da katkı 

sağlamaktadır. 

KY patogenezinde görülen fizyolojik gerilme esnasında kardiyovasküler sistemde 

ROS üretiminde önemli rolü olan NADPH oksidaz (NOX) aktive olmaktadır (337, 338). 

NOX ile alakalı yapılan çalışmalar sonucunda miyokard dokusunda önemli ROS kaynağı 

olduğu görülmektedir (339). Çeşitli izoformları olan NOX’lar özellikle kardiyovasküler 

sistem için önemi büyüktür. Kardiyomiyositler, fibroblastlar ve endotel hücrelerinde 

eksprese edilen NOX2 ve NOX4 başlıca kardiyak izoformlarıdır (340). Bu 
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enzimler, NADPH'den kinon Dox'a bir elektron transferinde görev alan Dox semikinon 

radikalinin oluşmasına neden olmaktadır. Böylelikle süperoksit radikal oluşumunu da 

tetikleyebilir. Daha sonra semikinon radikali H2O2 ile reaksiyona girmesi sonucunda 

hidroksil radikallerinin oluşumuna zemin hazırlamaktadır (341). Ayrıca, NOX’a bağımlı 

ROS üretimi, miyosit hipertrofisi, kontraktil disfonksiyon, apopitoz ve fibroz gibi 

kardiyak yeniden şekillenmenin birkaç temel bileşenini de düzenlemektedir (342). 

Vasküler NADPD oksidaz sisteminin önemli özelliklerinden biri de anjiyotensin II ile 

indüklenebilir olmasıdır. Anjiyotensin II endotelde NADPD sistemi etkileyerek ROS 

üretimini tetiklemektedir ve inflamasyonu artırarak hücre büyümesi, endotel 

disfonksiyonu gibi patolojik değişikliklerin meydana gelmesini sağlamaktadır (343). Tüm 

bu nedenlere bakıldığında NADPH oksidaz aktivitesi ve ekspresyonunun deneysel LV 

hipertrofisi (344) ve MI’da (345) arttığı da ayrıca gözlenmiştir. Biz de yaptığımız 

çalışmada Dox ile indüklenen KY’de NOX-4 rolünü araştırdık ve elde ettiğimiz sonuçlara 

göre gruplar arasında anlamlı bir değişiklik saptanmadı. 

Siklofilin A, immünofilinler olarak bilinir ve protein katlanması, T hücresi 

aktivasyonu ve hücre sinyali dahil olmak üzere birçok biyolojik koşulda hayati roller 

oynayan bir protein grubuna aittir (346). Siklofilin A’yı hücre dışı boşluğa salgılamak 

için çeşitli hücre tipleri tarif edilmiştir. Çeşitli çalışmalar in vitro ve in vivo olarak 

siklofilin A’nın inflamatuar ve kemotaktik bir aracı olarak önemli bir hücre dışı işlevi 

olduğunu göstermiştir (347). Örneğin siklofilin A yüksek seviyelerde glikoz ile 

uyarıldıktan sonra makrofajlar tarafından salınır (348). Ayrıca, siklofilin A’nın vasküler 

düz kas hücreleri tarafından salınmasının abdominal aort anevrizmalarında, vasküler 

restenozda ve aterosklerozda vasküler inflamasyonun patofizyolojisini yüksek oranda 

desteklediği görülmektedir (349). Ek olarak, hem aktive trombositlerin hem de hipoksik 

kardiyomiyositlerin hücre dışı boşluğa siklofilin A salgıladığı gösterilmiştir (350). Hücre 

dışı siklofilin A insan monositleri, nötrofilleri ve T hücreleri için güçlü bir 

kemoatraktandır (351), ateroskleroz (349), MI ve reperfüzyon hasarı (347) ve 

anjiyotensin aracılı kardiyak hipertrofi (352) ve aort anevrizmaları gibi çeşitli 

kardiyovasküler patofizyolojilerde rol oynar. Koroner arter hastalığı olan kimselerde 

siklofilin A’nın plazma düzeylerinin, bozukluğun şiddetiyle orantılı olarak anlamlı 

derecede yüksek olduğu gösterilmiştir (353). Daha önce tip 2 DM’li koroner arter hastalığı 

olanlarda siklofilin A’nın plazma düzeylerinin önemli ölçüde daha yüksek olduğu 

bildirilmiştir (354). Siklofilin A’nın kardiyovasküler sistem hastalıkları için 
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önemli bir belirteç olabileceği de bildirilmiştir (355). Huang ve ark. akut MI'den 1 ay 

sonra siklofilin A plazma düzeyleri ile hastaların prognozunu öngördüğünü bildirmiştir 

(355). Siklofilin A ile ilgili daha derinlemesine yapılan çalışmalar, siklofilin A’nın çeşitli 

hücrelerde ROS'a yanıt olarak hücrelerin dışında salgılanabileceğini ve oksidatif stres 

derecesi arttıkça salgı miktarının arttığını belirlemiştir (356). Bu durum vasküler duvar 

hasarına, kardiyak fibroblastların proliferasyonuna ve göçüne, ayrıca sitokinlerin 

salınımına ve daha sonra parakrin mekanizmalar yoluyla kardiyomiyosit hipertrofisi ve 

apopitozu indükleyen daha fazla ROS üretimine yol açar. Bu, patolojik kardiyak 

hipertrofinin ortaya çıkması ve gelişmesiyle yakından ilişkilidir (357). Çalışmalar, çeşitli 

faktörlerin neden olduğu KY’si olan hastaların plazmasındaki siklofilin A ve oksidatif 

stres konsantrasyonunun önemli ölçüde arttığını göstermiştir (358). Bu da siklofilin A’nın 

vücutta kardiyak hipertrofi ve yeniden şekillenmeden KY’ye kadar olan süreçte 

proinflamatuvar ve prooksidatif bir faktör olarak yer aldığını düşündürmektedir. Biz de 

çalışmamızda siklofilin A düzeylerine baktık ancak kardiyak doku analizlerinde gruplar 

arasında anlamlı bir farklılık tespit etmedik, buna rağmen aort dokusunda ters bir ilişki 

tespit edildi. 
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

 

 
Apelin, SV Apelin+SV kombinasyonunun Dox ile indüklenen KY’de profilaktik 

etkilerini araştırdığımız bu çalışmamızda kombinasyonun kalp ağırlığı açısından 

iyileşmelere neden olduğu görüldü. Ayrıca SV+Dox ve Apelin+SV+Dox gruplarında 

mortalitede azalmalar tespit edildi. 

Kalp hızı açısından da Dox grubunda anlamlı bir değişiklik görülmemesine karşın 

SV verilen her iki grupta da kontrol grubuna göre anlamlı azalmalar tespit edildi. SV’nin 

antiaritmik etkisi ve sempatik tonusu azaltıcı özelliğe sahip olmasının bu duruma neden 

olduğu düşünülmektedir. Bu konuda yapılan çalışmalar da bu fikri doğrulamaktadır (359, 

360). Sistolik kan basıncı açısından bakıldığında Dox grubunda önemli bir azalma 

görülürken SV+Dox grubunda daha fazla olmak hem SV+Dox hem de Apelin+SV+Dox 

grubunda ciddi azalmalar görüldü. Apelin sistolik kan basıncını istatistiksel olarak 

anlamlı olmayacak bir şekilde sistolik kan basıncında bir miktar artışa neden olmuştur. 

Apelinin NOS bağımlı bir şekilde vazodilatasyona neden olduğu bilinmesine karşın 

sistolik kan basıncında bir miktar artış yapması, damar dokusunda çeşitli mekanizmalarla 

vazokonstriktif etkilerinin olabileceğini düşündürmektedir. Buna ek olarak diyastolik ve 

ortalama kan basıncı açısından bakıldığında da SV+Dox grubunda daha fazla olmak üzere 

hem SV+Dox hem de Apelin+SV+Dox grubunda ciddi azalmalara neden olmuştur. Tüm 

bu bulgular sonucunda apelinin kalp hızı ve kan basıncında anlamlı olmayacak bir şekilde 

artışa neden olduğu tespit edildi. 

EKO bulgularına bakıldığında LVEF ve LVFS parametreleri açısından Dox 

grubunda azalma tespit edilirken SV+Dox ve Apelin+SV+Dox grubunda iyileşmeler 

görüldü. Bu durum Dox’un kalbin kasılma gücünü ciddi derecede bozduğunu ve SV’nin 

tek başına veya apelin ile kombine kullanılmasının kalbin kontraktilitesinin düzelmesine 

katkı sağladığını göstermektedir. Ayrıca EKO görüntülemesinde Dox grubunda sol 

ventrikül hipertrofisi, kardiyak efüzyon ve sol ventrikül dilatasyonu görülürken 

profilaktik gruplarda bu bulguların ortadan kalktığı görüldü. 

Kalp dokusunda histopatolojik açıdan bakıldığında Dox grubunda dejenere 

kardiyomiyosit, vakuolizasyon, hemoraji, infiltrasyon, kollajen artışı, MMP-2 ve MMP- 

9 artışı görülürken tüm profilaktik gruplarda iyileşmeler görüldü. Ayrıca SV+Dox ve 
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Apelin+SV+Dox grubundaki iyileşmelerin daha fazla olduğu ortaya konuldu. Buna karşın 

aort dokusunda anlamlı bir değişiklik tespit edilmedi. 

Biyokimyasal sonuçlardan elde edilen veriler diğer bulgularımızı 

desteklememektedir. Bu nedenle biyokimyasal verilerin diğer bulgulara paralel olarak 

elde edilebilmesi için yeterli süre gereksinimine ihtiyaç duyulmaktadır. 

Yapılacak ileriki çalışmalarda deney süresinin 2 haftadan daha uzun olması, tedavi 

gruplarına melatonin gibi antioksidan etkisi yüksek olan ajanların eklenmesi sonucunda 

ortaya konacak yeni bilgilerin literatürdeki ilgili alanın zenginleştirilmesi ve bu alanda 

çalışan bilim insanlarına yol gösterici olabileceği düşünülmektedir. 
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