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1.GIRIS

Kalp yetersizligi (KY), tek bir patolojik tani olmanin &tesinde, nefes
darligi, yorgunluk, ayak bileklerinde sislik gibi baslica semptomlarla birlikte;
juguler vendz dolgunluk, akcigerde raller ve periferik 6dem gibi objektif
bulgularla karakterize edilen klinik bir sendromdur. Bu sendrom, kalbin yapisal
ve/veya fonksiyonel anormalliklerinden kaynaklanmakta olup, istirahat veya
egzersiz sirasinda intrakardiyak basinglarda artis ya da yetersiz kardiyak debi
sonucu olusmaktadir (1). KY, onemli derecede morbidite ve mortalite sebebi
olmasinin yam sira, diisiik fonksiyonel kapasite ve yasam kalitesi ve yiiksek
maliyetlerle karakterize edilen ¢ok yonlii ve yasami tehdit eden bir sendromdur.
KY’nin, diinya ¢apinda 64 milyondan fazla kisiyi etkiledigi bilinmektedir (2).

KY, genellikle kronik kompanse kalp vyetersizligi (KKY) ve akut
dekompanse kalp yetersizligi (AKY) olarak ikiye ayrilir. KKY, yerlesik bir KY
tanis1 olan veya semptomlarin daha kademeli olarak basladigr kisileri tanimlar.
KKY, aniden ya da yavas¢a kotiilesirse bu durum dekompanse kalp yetersizligi
(DKY) olarak tanimlanabilir. AKY tablosunda olan bir kiside, hastaneye yatis ve
intravenoz (i.v.) ditiretik ile tedavi edilme gereksinimi dogabilir (1).

AKY, KY belirtilerinin ve bulgularinin yeni baslangi¢ veya tekrarlayan
formda ortaya ¢ikmasi, acil veya hizli miidahale gerektirmesi ve hastaneye yatisla
sonuglanmasi olarak tanimlanabilir. Literatiirde bu durum igin g¢esitli bagka
terimler de kullanilmistir; AKY Sendromlar: arasinda, AKY ve KKY’nin akut

dekompansasyonu yer alir. Bu terim ¢esitliligi, AKY nin tek bir tanidan ziyade,



bir dizi farkli birincil kardiyovaskiiler hastaliktan kaynaklanan ve gesitli kardiyak
veya kardiyak olmayan durumlarla tetiklenebilen, iliskili sendromlar grubunu
ifade ettigini gostermektedir (3).

KY’nin  molekiiler patolojik mekanizmalar1 igerisinde, kardiyak
hipertrofinin ve KY’nin ilerlemesinin, ¢esitli sekillerde inflamasyonla iliskili
olduguna dair ¢esitli ¢galismalar mevcuttur. Yapilan calismalarda KY hastalarinda
artmis serum Tiumoér Nekroz Faktorii Alfa (TNF-a) ve Interlokin-6 (IL-6)
seviyelerinin izlenmesi bunu kamitlar niteliktedir. Inflamasyonun derecesinin,
New York Kalp Cemiyeti KY siniflamasi (NYHA), kardiyak kaseksi derecesi ve
genel hastalik prognozu ile iliskili oldugu ortaya konmustur (4). Deneysel olarak
uygulanmis asirt basing yiikiintin, proinflamatuar sitokinler olan TNF-a ve IL-
6'nin kardiyak ekspresyonunu indiikledigi gosterilmis olmakla birlikte nitekim bu
sitokinlerin de kardiyak hipertrofi, kardiyak yeniden sekillenme ve KY’ye katkida
bulunmakta oldugu ¢alismalarla gosterilmistir (5, 6, 7).

Fractalkine (FKN), miyokardiyal iskemi ve KY esas olarak endotel
hiicrelerinde eksprese edilen yeni bir membran bagli kemokindir. FKN ayni
zamanda CX3CLI1 olarak da bilinir ve membran bagli formda veya pargalanmig
¢ozliniir kemokin olarak bulunan atipik bir kemokindir. FKN, kardiyomyositler
tarafindan da eksprese edildigi bilinmekle birlikte KY’de oynadig: role iliskin
bilinen ¢ok az sey mevcuttur. FKN’nin KY gelisimiyle iliskili oldugu ve KY
siddetine iliskin biyomarker olabilecegi deneysel olarak gosterilmekle birlikte
kardiyak yeniden sekillenme ve miyokardiyal hasarda bir biyomarker olabilecegi

belirtilmistir (8, 9). KY hastalarinda artan FKN diizeylerinin hastaligin siddeti ve



hastalarin rehospitalizasyonlari ile iliskili oldugunu gésteren klinik ¢alismalar da
yine mevcuttur (10). Ancak bilimsel literatiirde bu alanda sinirli sayida ¢alismaya
rastlanmistir.

Tim bu bilgiler 1s18inda planlanan tez ¢alismasinda, KY hastalarinda
plazma ¢6ziiniir FKN diizeylerinin 6l¢iimiine ve prognostik bir faktér olarak
degerlendirilmesine iligkin iilkemizde bir klinik ¢aligmaya rastlanmamistir. Buna
ek olarak sunulan bu tez ¢alismasinda, AKY ve KKY bulunan hastalarin plazma
seviyelerindeki ¢oziinlir FKN seviyesini ve bu hasta gruplarindaki hemodiyaliz
tedavisi, yogun bakim yatist ve sag kalim flizerinde FKN’nin kisa dénem
icerisindeki prognostik degerininin analiz edilmesi amaclanmaktadir. Ayrica,
plazma ¢oziiniir FKN ile diger prediktor biyomarker olan Beyin Natriiiretik Peptit

(BNP) arasindaki korelasyon da arastirtlmugtir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kalp Yetersizligi: Klinik Genel Bakis ve Kiiresel Yiik

Kalp yetersizligi (KY), Avrupa Kardiyoloji Dernegi tarafindan; tek bir
patolojik taninin Otesinde, nefes darligi, yorgunluk, ayak bileklerinde sislik gibi
baslica semptomlarla birlikte; juguler vendéz dolgunluk, akcigerde raller ve
periferik 6dem gibi objektif bulgularla karakterize edilen klinik bir sendrom
olarak tanmlanmigtir. Bu sendrom, kalbin yapisal ve/veya fonksiyonel
anormalliklerinden kaynaklanmakta olup, istirahat veya egzersiz sirasinda
intrakardiyak basinglarda artisa ya da yetersiz kardiyak debiye yol agmaktadir.
KY tanisinda altta yatan kardiyak disfonksiyonun etiyolojisinin belirlenmesi
zorunludur; ciinkii uygulanan tedavi, esas olarak bu patolojik duruma gore
sekillenir. KY’nin en yaygin nedeni, miyokardiyal fonksiyon bozukluklaridir ve
bu bozukluklar sistolik, diyastolik ya da her ikisinin kombinasyonu seklinde
olabilir. Bununla birlikte, kapak hastaliklari, perikard ve endokard patolojileri ile
ritim ve ileti bozukluklar1 da KY’ye neden olabilir ya da mevcut tabloyu
agirlagtirabilir (1).

KY, 6nemli bir saglik sorunu olup, fazla kaynak kullanim1 ve artan saglik
hizmetleri maliyetiyle iliskilidir. KY’nin insidansi zaman i¢inde sabit kalmis veya
hatta hafifce azalmis olsa da KY tedavilerinin iyilestirilmesi ve niifusun yasam
beklentisinin uzamasi nedeniyle prevalansi artis gostermektedir. KY tedavilerinde
onemli gelismelerin artmasina karsin, morbidite ve mortalite diizeyleri hala

yiiksek seviyelerde seyretmektedir. KY, ileri yas bireylerde olduk¢a yaygin bir



durum olmasimin yani sira, 65 yas istii hastalarda hastaneye yatislarin baslica
nedenidir ve bati iilkelerinde tiim hastaneye yatislarin %1-2'sini olusturdugu
bilinmektedir (2, 11).

KY, Ejeksiyon Fraksiyonu (EF) araliklarina gore sirasiyla <%40, %41-49
ve >%50 olarak iic EF kategorisine gore siniflandirilabilmektedir: Distik EF
(DEFKY), hafif azalmis EF ve korunmus EF (KEFKY) (2).

KY’nin fonksiyonel smiflamasi i¢cin New York Kalp Cemiyeti’nin,
KY’nin derecesini siiflandirmak i¢in kullanilan bir yontem bulunmaktadir (Tablo
1). NHYA simiflamasinin KY’de mortalitenin bagimsiz bir prediktorii oldugu
ortaya konmustur. Ayrica, bu siniflandirma klinik uygulamada ve arastirmalarda
yaygin olarak kullanilmasinin yami sira hastalarin belirli saglik hizmetlerine
uygunlugunu belirlemek icin de kullanilmaktadir. Ancak, KY semptomlarinin
siddeti ile sol ventrikiil (SV) fonksiyonunun 6l¢limii arasinda zayif bir korelasyon
oldugu bildirilmistir. KY semptomlarinin giddeti ile sagkalim arasinda agik bir
iliski olmasina ragmen, hafif semptomlar1 olan hastalarda, morbidite ve mortalite
riski artmig olabilir (12). NYHA smiflandirmasi, KY’nin  derecesini
siniflandirmanin basit bir yolunu sunmakla birlikte hastalari rutin fiziksel aktivite
sirasinda yasadiklart kisitlamalara gore dort kategoriden birine siniflamaktadir.
NYHA smiflandirma sisteminin fonksiyonel yetersizlik smiflar1 boyunca KY

hastalarini yeterince ayirt edememesi gibi bir kisitlamasi mevcuttur (13).



Tablo 1. New York Kalp Cemiyeti’nin (NYHA) Kalp Yetersizligi Siniflamasi
(14)

Smmif I Fiziksel aktivitede herhangi bir kisitlama olmadigina karsilik gelmektedir.

Hastada orta derecede egzersiz esnasinda yorgunluk, carpinti, nefes darlig1 veya

Simf 11 anjina yasanabilir ancak dinlenme esnasinda bunlar gozlenmemektedir.

Normal giindelik aktiviteyi kisitlayan minimum eforla belirtiler meydana
Sumf 111 gelmektedir.

Dinlenme esnasinda kalp yetersizligi belirtileri mevcuttur ve herhangi bir efor ile

Simf IV bu belirtiler kétiilesmektedir bu nedenle herhangi bir fiziksel aktivite yapilamaz.

2.1.1 Akut Dekompanse Kalp Yetersizligi

Akut Dekompanse Kalp yetersizligi (AKY) acil tedavi gerektiren ve
hastaneye yatisla sonuglanan KY belirtileri ve semptomlarinin yeni baslangici
veya niiksetmesi olarak tanimlanabilir. Bilimsel literatiirde, AKY Sendromlari,
AKY ve KKY’nin akut dekompansasyonu gibi bir dizi baska terimler de
kullanilabilmektedir. Literatiirde kullanilan terimlerin sayisi, AKY'nin tek bir tani
degil, cesitli kardiyak ve kardiyak olmayan durumlar tarafindan kotiilestirilebilen
bir dizi farkli birincil altta yatan kardiyovaskiiler hastaligin neden oldugu bir grup
ilgili sendrom oldugunu yansitmaktadir (3).

Altta yatan patofizyoloji heterojendir ve altta yatan kalp hastaliginin
niteligine, zaman igindeki seyrine ve ciddiyetine ve kardiyak olmayan tetikleyici
faktorlerin varligina ve ciddiyetine baghdir (3).

Diisiik kardiyak debinin klinik bulgular1 olsun veya olmasin, sol atriyal
basincin yiikselmesine bagli pulmoner konjesyon ve buna bagli dispne

semptomlari, bu sendromlu hastalarda tutarli bir bulgudur. AKY nedeniyle

6




hastaneye yatirilan hastalarin yaklasik %70'1 daha 6nce KY tanist almistir, %25'
yeni baslayan KY ve %5'inde ise ileri veya refrakter KY vardir. Kardiyovaskiiler
kaynakli olarak; koroner arter hastaligi, hipertansiyon, kalp kapak hastaligi ve
kardiyomiyopati altta yatan nedenler olarak siklikla goriilebilmektedir. Non-
kardiyak sebepler olarak ise bobrek fonksiyon bozuklugu, diyabet, anemi ve
enfeksiyon (bilhassa solunum yolu enfeksiyonlar1) gibi durumlar altta yatan
etkenler olarak siklikla goriilebilmekte olup, KY’nin dekompansasyonuna neden

olabilirler (15, 16).

2.2. Kalp Yetersizliginin Patofizyolojisi

Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliginde (DEFKY) bir indeks
olayin kalp kasini hasarlandirmasi ve bunun sonucunda kardiyak miyositlerin
kaybina yol agmas1 veya alternatif olarak miyokardin kuvvet iiretme yetenegini
bozmasi ve boylece kalbin normal sekilde kasilmasini engellemesi ile baslar. Bu
indeks ve hasar verici olay, miyokard enfarktiisii (MI) durumunda oldugu gibi ani
bir baslangic gosterebilir (Sekil 1) (17).

Kalbin kan1 pompalama kapasitesindeki bu ilk diisilisiin ardindan, sempatik
sinir sistemi (SSS) renin-anjiyotensin sistemi (RAAS) ve sitokin sistemleri dahil
olmak tizere ¢esitli kompansatuar mekanizmalar aktive olur. Kisa vadede, bu
sistemler kardiyovaskiiler ~fonksiyonu normal homeostatik araliga geri
dondiirebilir ve sonug olarak hasta asemptomatik kalabilir. Ancak zaman gectikce,
bu sistemlerin stirekli aktivasyonu, adaptif miyokard degisikliklerine yol agabilir,

bu durum sol ventrikiil (SV) remodellingi olarak adlandirilmaktadir. Bu durum



kardiyak dekompansasyon ile sonuglanmakta olup, bu degisikliklerin sonucu

olarak, hastalar

asemptomatik kalp yetersizliginden

yetersizligine ne gecis yasarlar (18, 19).

semptomatik  kalp
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hastalarinda en Onemli anormallik, istirahat halinde veya efor sirasinda SV
diyastol sonu basmcinin yiikselmesidir (bunun sonucunda sol atriyum (SA)
basinct da yiikselir). KEFKY hastalarinda, minimal eforla yiikselmis pulmoner
kapiller kama basmnci (PKKB) belirgin bir yiikselme gorilir. KEFKY Klinik
olarak belirgin hale geldiginde, cesitli potansiyel patofizyolojik anormallikler
mevcut olabilmektedir. Anormal miyokardiyal relaksasyon ve SV kompliyansinda
azalma KEFKY’de yaygin olarak goriilir ve onceleri KEFKY’deki baslica
patofizyolojik anormallik olarak disiiniilse de, KEFKY’nin diyastolik
disfonksiyonun oGtesinde ¢ok sayida kardiyak ve ekstrakardiyak patofizyolojik
mekanizmaya sahip sistemik bir sendromu temsil ettigi diisiiniilmektedir.
Kardiyak bir perspektiften bakildiginda, SV’nin EF’si korunmus olmasina ragmen
SV sistolik disfonksiyonu siklikla bozulmustur. Longitudinal 1lif SV sistolik
disfonksiyonu (6rnegin, anormal SV global longitudinal gerilme ve doku Doopler
goriintiilemede azalmis s’ hizlar1) KEFKY’de siklikla goriiliir. Buna ek olarak,
KEFKY hastalarinda siklikla SV kontraktil rezervinde bozulma goriilmektedir.
SA disfonksiyonu KEFKY’de yaygindir ve bazi hastalarda SV disfonksiyonuna
ile orantisiz sekilde birincil SA miyopatisi goriilebilir. SA  rezervuar
fonksiyonunun kétiilesmesi (SV sistolii sirasinda SA'nin genisleme kapasitesinin
bozulmasi), pulmoner vendz basincin kronik olarak artisina neden olur ve bu
durum pulmoner hipertansiyon ve sag KY’ye yol agabilir (20, 21, 22).

KEFKY, primer veya sekonder miyokardiyal hasardan kaynaklanabilir
ancak ikincil hasar bu sendromda daha yaygindir. Komorbiditelerin sistemik

inflamasyona yol actig1 diisiiniilmektedir. Bu inflamasyon, sistemik endotel



disfonksiyonu ve Nitrik oksit-siklik guanozin monofosfat- proteinkinaz G
sinyalinin azalmasiyla iligkilidir ve bu durum ikincil miyokardiyal hasara neden
olur. Nedeni ne olursa olsun, SV konsantrik remodelling ve hipertrofi ortaya ¢ikar
ve bu da SV disfonksiyonu, SA disfonksiyonu ve sag ventrikiil disfonksiyonuna
yol agar ve sonugta pulmoner ve sistemik ven6z konjesyona neden olur. Sistemik
endotel disfonksiyon, KEFKY hastalarinin biiyiik ¢ogunlugunda goriilen iskelet

kasi1 disfonksiyonuna ve renal disfonksiyona katkida bulunur (23).

2.3. Kalp Yetersizliginde inflamasyonun Rolii

Sistemik inflamasyon, hem AKY hem de KKY’de ortak bir patobiyolojik
ozelligi olarak kabul edilmektedir (24). Cok sayida c¢alisma, AKY ve KKY’de
cesitli sitokin ve kemokin gruplariin potansiyel roliinii ortaya koymaktadir (25).
Inflamasyonun, etiyolojisi ne olursa olsun KY gelisimi ve progresyonunda énemli
bir faktdr oldugu gosterilmistir. Inflamatuvar biyomarkerlarin 6rn. Interlokin-6
(IL-6) Timor Nekroz Faktori-Alfa (TNF-a) vb. AKY ve KKY hastalarinin tani
ve prognozunda oynadigi rollere iligskin bir¢ok ¢alisma ortaya konmustur (26).

Nitekim yapilan ¢aligmalarla, KY hastalarinda artmis serum TNF-o ve IL-
6 diizeyleri gozlenmekte olup ve bu artmis TNF-a ve IL-6 diizeylerinin, NYHA
KY smifi, kardiyak kaseksi derecesi ve genel prognoz ile iliskili oldugu
gosterilmistir (27, 28, 29, 30). Aukrust ve ark. (1998) tarafindan yapilan
calismada ise KY hastalarinda yiiksek C-C kemokin diizeyleri, semptomlarin
siddeti ve sol ventrikiil disfonksiyonunun derecesi ile 6nemli 6l¢iide iligkili olarak

saptanmistir (31). Nitekim Marcano ve ark. (2020) tarafindan yapilan baska bir

10



calismada, DEFKY hastalarinda KY olmayan grupla kiyaslandiginda, artmig FKN
diizeyleri gozlendigi ortaya konmustur. Buna ek olarak FKN diizeylerinin,
DEFKY grubunda hastaligin siddetine bagli olarak progresif sekilde arttigi
gosterilmistir (NYHA 1:471,2 + 52,4 pg/ml, NYHA II: 500,5 + 38,4 pg/ml,
NYHA III: 638,9 + 54,3 pg/ml, lincer trend i¢in p degeri p=0,023 olarak
saptanmustir) (32). Ji ve ark. tarafindan yapilan (2019) c¢alismada ise KY
hastalarinda plazma ¢oziinir FKN, BNP ve Interlokin-18 (IL-18) plazma
diizeyleri saglikli kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede
daha yiiksek olarak bulunmustur (p<0,05). Calisma kapsaminda ayrica plazma
¢oziinir FKN ve BNP konsantrasyonlari, NYHA smiflandirmasina gore
smiflandirilan KY’nin siddetli ile artis gosterdigi ortaya konmustur (p<0,05). KY
grubundaki hastalarda plazma ¢oziiniir FKN diizeyi ile BNP ve IL-8 diizeyleri
arasinda korelasyon olup olmadigi incelenmis ve BNP (r= 0,441, p<0,001) ve IL-
18 (r=0,592, p<0,001) ile plazma ¢oziiniir FKN diizeyi arasinda pozitif korelasyon

oldugu gosterilmistir (10).

2.4. Fractalkine (CX3CL1)

Fractalkine (FKN), CX3CL1 olarak da bilinen, membrana bagl formda
veya parcalanmig ¢Ozlinlir kemokin olarak bulunan atipik bir kemokindir.
Membran bagli form, bir adhezyon molekiilii olarak islev goriir ve monositler,
dogal oldiiriicii hiicreler (NK) ve T hiicrelerinin kiigiik bir alt kiimesinde eksprese
edilen FKN reseptoriine (CX3CR1) baglanarak Iokositlerin adhezyonunu

saglayabilir. Inflamatuar kosullar altinda, membran bagli form pargalanarak
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monositler ve T hiicreleri i¢in kemoatraktan gorevi goren ¢oziiniir bir kemokin
olarak salinabilir (8). FKN’ nin, aktif hale gelmis veya stres altindaki vaskiiler
endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri, iskelet kas hiicreleri, makrofajlar, néronlar,
hepatositler ve adipositlerce eksprese edildigi bilinmektedir. FKN ayrica bir¢ok
hastalik i¢in potansiyel bir tan1 ve prognostik biyomarker olarak c¢alisilmis bir

kemokindir (33).

2.5. Fractalkine ve Kalp Yetersizligi

Endotel fonksiyonu, miyokardiyal iskemi progresyonu ayrica kardiyak
remodelling ve KY ile yakindan iliskilidir. Fractalkine (FKN), ilk defa 1997
yilinda tanimlanmis olup, baslica endotel hiicrelerinde eksprese edildigi ortaya
konmustur. FKN'nin miyokardiyal iskemi ve kronik KY’deki rolii halen biiyiik
Olciide ortaya konmus olmamakla birlikte artan kanitlar aterosklerozis gibi ¢esitli
inflamatuvar patojenezi ilgilendirdigi yoniindedir (9, 34). Teupser ve ark. (2004)
tarafindan yapilan ¢aliymada FKN knock-out farelerde, aterosklerotik lezyonlarda
major bir azalma gosterdigi ortaya konmustur (35).

FKN’nin kardiyak hasar iizerindeki etkisinin arastirildigi hayvan modelleri
izerine siirh sayida ¢alisma mevcuttur. Xuan ve ark. (2011) tarafindan yapilan
calismada ¢ozlinlir FKN’nin kalp kasi hiicrelerinde olan zararlar1 ve islevsel
inhibisyonunun olusturabilecegi potansiyel kardiyoprotektif etki
degerlendirilmistir. ik olarak yetersizlik gelisen farelerin miyokardlarinda FKN
ekspresyonunun arttigi bulunmustur. Ortaya konulan veriler 1s1ginda SV

fraksiyonel kisalmasi (ekokardiyografi ile olgiilen), pulmoner konjesyon (akciger
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agirh@ ile viicut agirligi oramiyla olgiilen) ve BNP diizeyleri ile (yliksek
ventrikiiler gerilmesi ile Olgiilen) ve KY fenotiplerinin kdtiilesmesi ile FKN
diizeylerinin pozitif korelasyon gosterdigi gosterilmistir. Calismadaki bulgularin
neticesinde FKN indiiksiyonunun, SV disfonksiyonunun progresyonunu ile
yakindan iliskili oldugu sonucuna varilmistir. Calisma kapsaminda yiiriitiilen
hiicre  kiiltiiri  arastirmasinda,  ¢oziinir FKN'ye maruz  kalmanin
kardiyomiyositlerde Atriyal natritiretik peptit (ANP), endotel hiicrelerinde
Hiicreler Arasi Yapisma Molekiilii-1 (ICAM-1) ve fibroblastlarda matris
metalloproteinaz-9, prokollajen I/l ve Déniistiiriici Biiylime Faktorii Beta'nin
haberci riboniikleik asit (mRNA) ekspresyonunu artirdigini ve tiim bu in vitro
deney ortamlarinda FKN reseptoriine karsi notralize edici bir antikorla 6n tedavi
uygulandiginda FKN yanitinin zayifladigini bulmuslardir. Bu deneyler ayrica
FKN'in etkilerinin tek bir hiicre tipiyle sinirli olmadigini, biitiin kalpteki major
hiicrelerini etkiledigini ortaya konmustur.

Caligmada in vivo olarak yapilan kisimda ise, FKN nétralize edici
antikorlarla yapilan tedavinin, SV fraksiyonel kisalmasinin progresif olarak
azalttigim1 ve SV genislemesinin kotiilesmesini azalttigi ortaya konmustur. Sonug
olarak, ¢oziinlir FKN'yi nétralize ederek SV disfonksiyonunun kismen diizeldigini
gosterilmistir. Buna ek olarak, Miyokard infarktiisiic (MI)’dan 3 hafta sonra,
notralize edici antikor alan farelerde, antikor almayan hasarli farelere kiyasla
hipertrofi (kalp agirligi/viicut agirhigr oramiyla gosterilmistir), daha kiiglik
enfarktiis boyutu ve vaskiiler endotelin ICAM-1 immiinohistokimyasal

boyamasinda azalma gozlenmistir. Kardiyak basing asir1 yiikleme modelinde ise,
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FKN nétralize edici antikor ile tedavinin, SV arka duvar kalinligi, SV capi,
hipertrofi derecesi, perivaskiiler ve miyokardiyal fibrozis ile gosterilen kardiyak
remodellingi azalttigt ve pulmoner konjesyonun bir gostergesi olarak akciger
agirliginin viicut agirligina oranini diistirdiigii gézlenmistir.

Husberg ve ark. (2008) tarafindan yapilan ¢alismada, KY patogenezinde
CX3CL1 ve reseptorii CX3CR1’in rolii detayli sekilde arastirilmistir. Calismada,
MI sonras1 gelisen KY modeli olusturulan farelerde ve neonatal sigan
kardiyomiyositleri ile fibroblastlarinda yapilan deneysel analizlere yer verilmistir.
CS57BL/6 cinsi farelerde sol koroner arter ligasyonu ile olusturulan MI modelinde,
enfarktiis sonras1 3., 5., 7. ve 14. giinlerde non-enfarkt sol ventrikiil dokusundan
alman oOrneklerde yapilan mikroarray analizleri sonucunda, en fazla gen
regiilasyonunun 5. giinde gerceklestigi gozlenmistir. Inflamatuvar sitokinleri
kapsayan toplam 22 genin anlamli diizeyde regiile oldugu saptanmis; bunlar
arasinda CX3CL1 en giclii sekilde yukari regiile olan sitokin olarak
belirlenmistir. Ozellikle 7. giinde, CX3CL1 gen ekspresyonunun mikroarray
analizine gore 2,4 kat, qRT-PCR analizine gore ise 2,9 kat arttig1 gosterilmistir
(p <0,05).

Aragtirmada neonatal sigan kardiyomiyositlerinde yapilan in vitro
calismada FKN {iretiminin proinflamatuvar sitokinler (Interferon-y, Interlokin-1
Beta), noradrenalin tarafindan anlamli sekilde indiiklendigi gosterilmistir.
Interlokin-1 Beta uygulamasi, kardiyak fibroblastlarda yaklasik 60 kat mRNA
diizeyinde ve 135.000 kat protein diizeyinde CX3CLI1 artigina neden olmustur

(p<0,05). Bu durum, inflamatuvar uyarilarin CX3CL1 sentezini kuvvetle
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indiikledigini ve fibroblastlarin CX3CLI iiretiminde 6nemli kaynak olabilecegini
gostermektedir.

FKN’nin kardiyomiyositler iizerindeki dogrudan etkilerini degerlendirmek
amaciyla yapilan deneylerde, CX3CL1 wuygulamasi sonrasi neonatal
kardiyomiyositlerde hipertrofi belirte¢leri olan ANP ve B-miyozin agir zincir
ekspresyonunun anlamli sekilde arttig1 belirlenmistir (p <0,05). Bunun yani sira,
kalsinorin, protein fosfataz 1 ve protein fosfataz 2A gibi Ca?>* homeostazinda
gorev alan ve KY’de artmis oldugu bilinen fosfatazlarin da ekspresyonunda
anlamli  artis  gozlendigi  kaydedilmistir. ~ Arastirmacilar, CX3CL1’in
kardiyomiyositlerde kontraktil disfonksiyona yol acabilecek sinyal yollarini aktive
edebilecegini diisiindiigiinii ifade etmislerdir.

Yapilan arastirmanin sonucunda, deneysel c¢alismalarla fractalkine’nin
yalnizca KY’de artan bir biyomarker olmadigini, ayn1 zamanda kardiyak
hiicrelerde dogrudan remodellingi ve hipertrofik gen ekspresyonunu tetikleyerek
KYnin ilerlemesine katki saglayan aktif bir mediyatdr olabilecegini ortaya

konmustur (36).

2.6. Kalp Yetersizliginde Biyomarkerlar ve Fractalkine

B-tipi natitiretik peptit (BNP) ve N-terminal pro B tipi natriiiretik peptid
(NT-proBNP), kalp yetersizliginin (KY) tant ve prognozunda yaygin olarak
kullanilan biyobelirteglerdir. Bu peptitler, kardiyomiyositlerin gerilmesi ve artan
ventrikiiler duvar stresine yanit olarak salimir ve plazma diizeyleri, KY’nin

siddetiyle ve prognozuyla iliskilidir (37). Artmis natriiiretik peptit (NP) degerleri,
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cok ¢esitli kardiyak ve kardiyak olmayan durumlarla iliskilidir (Tablo 2). ileri
dekompanse son donem KY, obezite, ani pulmoner 6dem veya sag taraf AKY’si
olan bazi hastalarda diisiik konsantrasyonlar tespit edilebilir. Eslik eden AF
ve/veya azalmis bobrek fonksiyonu olan hastalarda ise daha yiiksek seviyeler

bulunabilir (1).

Tablo 2. Yiiksek Natiiiretik Peptid seviyelerinin kardiyak ve non-kardiyak
nedenleri (1)

- KY

- Akut koroner sendrom

- Pulmoner emboli

- Miyokardit

- Sol ventrikiil hipertrofisi

- Hipertrofik veya restriktif kardiyomiyopati
Kardiyak - Kalp kapak hastalig1

- Konjenital kalp hastaligi

- Atriyal ve ventrikiiler tasiaritmiler

- Kalp kontiizyonu

- Kardiyoversiyon, ICD soku

- Kalbi ilgilendiren cerrahi prosediirler
- Pulmoner hipertansiyon

- Ileri yas

- Iskemik SVO

- Subaraknoid kanama

- Bobrek fonksiyon bozuklugu

- Karaciger fonksiyon bozuklugu (6zellikle asitli karaciger sirozu)
- Paraneoplastik sendrom

- KOAH

- Siddetli enfeksiyonlar (pndmoni ve sepsis dahil)

- Ciddi yaniklar

- Anemi

- Ciddi metabolik ve hormon anormallikleri (6rn. tirotoksikoz,
diyabetik ketozis)

Non-kardiyak

KY: Kalp Yetersizligi, ICD: Intrakardiyak Defibrilatdr, SVO: Serebrovaskiiler Olay, KOAH:
Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi, NP: Natritiretik Peptit
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BNP ve NT-proBNP diizeyleri; yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKI),
AF ve bobrek fonksiyonu gibi ¢cok sayida faktdrden etkilenebilmektedir. Ornegin,
obez bireylerde BNP diizeyleri daha diisiik saptanirken, bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda bu peptitlerin diizeyleri anlamli sekilde artabilmektedir
(1, 38, 39, 40, 41, 42).

FKN’nin vaskiiler hasarin gelisiminde kritik bir rol oynadig1 bildirilmistir.
Ayrica bilimsel kanitlar, FKN’nin ateroskleroz, koroner arter hastaligi, MI ve
hipertansiyon dahil olmak iizere c¢esitli kardiyovaskiiler hastaliklarin
patofizyolojisine 6nemli 6l¢iide katkida bulundugunu gostermektedir (43, 44, 45,
46).

KY hastalarinda FKN iizerine yapilan calismalar asagida 6zetlenmistir.

Richter ve ark. (2012) tarafindan yapilan prospektif bir ¢alismada, ileri
evre sistolik KY tanist alan 349 hastada plazma ¢oziinir FKN diizeyleri
incelenmistir. Bu ¢ok merkezli ve gozlemsel kohort ¢alismasinda, ileri evre
sistolik KY hastalarinda FKN diizeylerinin prognostik degeri degerlendirilmistir.
Calismanin temel amaci, FKN diizeylerinin tiim nedenlere bagli mortalite ve
kardiyovaskiiler mortalite tizerindeki etkisinin degerlendirilmek ve FKN’nin
potansiyel biyomarker olarak bagimsiz bir prognostik faktoér olup olmadigmnin
ortaya koymaktir.

Calismaya dahil edilen toplam 349 hastanin ortanca yast 75 olup, %66’s1
erkektir. Hastalar, belirgin kalp dekompansasyonu bulgulari, NYHA sinif [II-1V
fonksiyonel kisitlilik, SVEF’ nin %40’1n altinda olmasi ve/veya 0,5’in iizerinde

kardiyotorasik oran gibi kriterlere gore segilmistir. Ortalama takip siiresi 4,9 yil

17



olup, bu siire zarfinda hastalarin %55,9’u (n=195) tiim nedenlere bagh, %41,5’1
(n=145) ise kardiyovaskiiler nedenlerle ex oldugu saptanmistir. Calismada FKN
diizeyleri, medyan 0,58 ng/mL (IQR: 0,45-0,74 ng/mL) olarak saptanmistir.
Hastalar, FKN diizeylerine gore ii¢ tertile ayrilmistir. En yiiksek FKN tertilinde
yer alan hastalarda mortalite belirgin diizeyde arttig1 saptanmistir. Ayarlanmamis
tehlike oran1 2,78 (95% GA:1,95-3,95; p <0,001), ¢oklu degiskenli ayarlama
sonrasi ise bu oran 2,12 (95% GA: 1,31-3,42; p=0,008) olarak bulunmustur.
FKN’nin 5 yillik mortaliteyi tahmin etmedeki giicii, EAA (Egri altinda kalan alan)
degeri ile 0,68 (95% GA: 0,62-0,74; p < 0,001) olarak belirlenmistir.

Calismada ayrica, en yiiksek tertilde yer alan hastalarda kardiyovaskiiler
mortalite riski de artmis olup, ayarlanmamis tehlike orani 3,29 (95% GA: 2,16—
5,01; p < 0,001), ayarlanmis tehlike oram ise 1,81 (95% GA: 1,21-2,70; p =
0,015) olarak saptanmistir. Bu baglamda, 5 yillik kardiyovaskiiler mortaliteyi
ongorme giicii EAA degeri 0,65 (95% GA: 0,59-0,71; p<0,001) olarak rapor
edilmistir. FKN’nin prognostik degeri, iskemik ve non-iskemik etiyolojiye sahip
hastalar arasinda farklilik gostermemistir (tim nedenlere bagli mortalite igin
p=0,66; kardiyovaskiiler mortalite i¢in p = 0,46).

FKN diizeyleri NT-proBNP arasinda pozitif korelasyon gosterilmistir
(r=0,385; p <0,001). Ayrica, FKN diizeyleri tahmini glomeriiler filtrasyon hizi
(tGFR) ile negatif korelasyon (r = -0,312; p <0,001) gdstermis olup bu bulgu ile
alakali olarak arastirmacilar, yiiksek FKN diizeylerinin bobrek fonksiyon
bozuklugu ile iligkili olabilecegini gostermistir. Kronik Obstriiktif Akciger

Hastaligi (KOAH) varlig1 (p=0,048) ile FKN arasinda anlaml iligkili bulunmus,
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arastirmada RAAS inhibitérii kullanan hastalarda ise FKN diizeyleri anlamli
olarak daha diistik saptanmistir (p<<0,001).

Yapilan arastirma neticesinde, FKN’nin ileri evre sistolik KY hastalarinda
hem tiim nedenlere bagli mortalite hem de kardiyovaskiiler mortaliteyi 6ngormede
onemli bir molekiill oldugu gosterilmistir. FKN diizeyleri, NT-proBNP'nin
Otesinde prognostik bilgi sagladigi arastirmacilar tarafindan rapor edilmistir.
Aragtirmacilar, diisiik dereceli inflamasyonun ve immiin sistemin KY
patofizyolojisindeki roliinii desteklemekte olup, CX3CL1/CX3CR1 sisteminin
potansiyel bir terapotik hedef olabilecegini de ortaya koymaktadirlar (47).

Escher ve ark. (2011) tarafindan yapilan bir baska ¢alismada, inflamatuvar
kardiyomiyopatili hastalarda FKN ve reseptor sisteminin roliinii kapsamli olarak
degerlendirmistir. Arastirmanin temel hipotezi, plazma ve periferik kan
mononiikleer hiicrelerinde (PKMH’ler) artmis CX3CL1/CX3CRI1 etkilesiminin
inflamatuvar kardiyomiyopati patojenezinde merkezi bir rol oynadig1 yoniindedir.
Endomiyokardiyal biyopsi Orneklerinde yapilan immiinohistokimyasal dijital
gorsel analizlerde (birim: alan fraksiyonu) ise CX3CL1 alan fraksiyonu
enteroviris (EV) pozitif hastalarda %0,078 + 0,012, kontrol grubunda ise
%0,009 £0,003 olarak Ol¢iilmiis olup; fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p <0,05). Monosit Kemotaktik Protein-1 (MCP-1) ekspresyonu da
benzer sekilde EV pozitiflerde %0,093 + 0,023 iken, kontrollerde %0,011 + 0,009
seviyesinde oldugu belirlenmistir. Immiinohistokimyasal boyamalar, EV pozitif
hastalarda CX3CL1 ekspresyonunun 3,3 Kat; viriis-negatif ancak inflamasyon

pozitif hastalarda ise 4,6 kat arttifi gosterilmistir. Parvoviriis B19 pozitif
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hastalarda anlamli artis izlenmemistir. CX3CL1 ekspresyonu EV pozitif
hastalarda 9,40+ 6,04 hiicre/mm? iken, kontrollerde 2,83 +3,24 hiicre/mm?
diizeyinde oldugu saptanmustir (p=0,01).

EV-pozitif hastalarda plazma CX3CL1 diizeyi saglikli kontrollere gore 2,8
kat artmis oldugu ve bu farkin da istatistiksel olarak anlamli oldugu ifade
edilmistir (p <0,05).

Fractalkine reseptériic (CX3CR1) mRNA ekspresyonu, EV pozitif
hastalarda kontrollere gore 4,5 kat arttigi gosterilmistir (p <0,05). CX3CRI1 aracili
kemotaksis, EV-pozitiflerde kontrollere gore 2 kat daha yiiksek oldugu
saptanmugtir (p <0,05). CX3CLI ile stimiilasyon sonrasinda PKMH’lerin MCP-1
sekresyonu, EV-pozitif hastalarda kontrol grubuna gére 3,1 kat daha fazla oldugu
gosterilmistir (p<0,05). Adheziv PKMH sayis1 EV pozitiflerde, kontrollere gore
1,9 kat arttig1 gosterilmistir (p <0,05). Saglikli kontrollerde CX3CL1 ile MCP-1
sekresyonu anlamli olarak artmadigi, bu da inflamasyonun CX3CL1 yanitim
artirdigin1 diisiindiirmektedir.

Neonatal rat kardiyomiyosit Kiiltiirlerinde yapilan deneylerde ise
CX3CL1'e maruziyetin, f-adrenerjik agonist isoproterenol (5 nM) ile uyarilan
pozitif kronotropik yaniti baskiladigi goriilmistir. 5 nM isoproterenol + 2,5
ng/mL CX3CL1 kombinasyonunda, kasilma hizi kontrol seviyelerine yakin
kalmis; buna karsilik sadece isoproterenol ile 2 katlik kasilma artis1 izlenmistir.
Aragtirmacilar bu bulgularin neticesinde CX3CL1’in kardiyomiyosit fonksiyonu
tizerinde dogrudan kardiyodepresif etkileri oldugunu gosterdigini ifade

etmislerdir.
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Arastirmacilar  sonu¢ olarak calismayr kardiak ve plazmada
CX3CL1/CX3CR1 sisteminin, inflamatuvar kardiyomiyopatide upregiile
oldugunu ve bu durumun da PKMH'lerin fonksiyonel potansiyelini etkiledigini
ifade etmislerdir. Buna ek olarak neonatal kardiyomiyositlerde pg-adrenerjik
uyariya karsi azalmis pozitif kronotropik yanit gézlenmesinin, CX3CLL1'in
kardiyak doku iizerinde dogrudan kardiyodepresif bir etkiye sahip oldugunu
arastirmacilar ortaya koymuslardir (48).

Husberg ve ark. (2008) tarafindan yapilan calismada hastalardan elde
edilen sonuglara gore, ileri evre KY hastalarinin miyokart dokularinda FKN
diizeylerinin anlamli sekilde arttigini gosterilmistir. Bu artig, hem transkripsiyonel
diizeyde (yaklastk 3 kat mRNA artis1, p<0,01) hem de protein diizeyinde
(p<0,05) dogrulanmgtir.  Immiinhistokimyasal ~ bulgular, CX3CL1’in
mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile topografik olarak ¢akistigin1 ortaya koyarak,
bu kemokin sisteminin KY patogenezinde olasi bir inflamatuvar mediyator olarak
gorev alabilecegini diistindiirmektedir. Calismada ayrica, CX3CLL'in serum
konsantrasyonlarinin saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde arttig1
gdzlemlenmistir. Ozellikle bu artisin hastaligm fonksiyonel siddetiyle dogru
orantili oldugu belirlenmistir. NYHA simiflamasina gore degerlendirildiginde,
CX3CLI diizeyleri NYHA smif II, III ve IV hastalarda sirastyla 1,6 kat, 2,2 kat ve
2,9 kat artis gostermistir (36). Bu calisma, KYnin klinik evresiyle de FKN
diizeyinin yakindan iliskili olabilecegi ve KY Dbiyomarkerleri olarak

degerlendirilebilmesi adina 6nem arz etmektedir.
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Ji ve ark. (2019) tarafindan yapilan ¢alismada, ¢oziiniir FKN diizeylerinin
degerlendirilmesi ve bu biyomarker KY siddeti ile iliskisi incelenmistir.
Calismaya, KY tanis1 almis toplam 96 hasta ile benzer yas ve cinsiyet dagilimina
sahip 45 saglikli birey dahil edilmistir. KY hastalari, NYHA fonksiyonel
siiflamasina gore smuf II, III ve IV olarak gruplandirilmistir. Plazma ¢oziiniir
FKN diizeyleri, hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur. Kontrol grubunda ortalama plazma c¢oziinir FKN diizeyi
234,69 £457,48 pg/mL olarak belirlenirken, NYHA siif II, III ve IV hastalarinda
sirastyla 666,94 + 174,07 pg/mL, 1572,38 £1118,76 pg/mL ve 1797,08 £ 1562,24
pg/mL olarak Olciilmiistiir. Bu bulgular, KKY hastalarinda serum FKN
diizeylerinin anlamli 6l¢iide yiikseldigini ve artisin hastaligin fonksiyonel
siddetiyle dogru orantili oldugunu ortaya koymustur (p <0,01). Kontrol grubuna
gore NYHA sif II, III ve IV teki artis oranlari sirasiyla 1,6 kat, 2,2 kat ve 2,9 kat
olarak hesaplanmustir.

Grupsal karsilagtirmalarda, plazma ¢6ziintir FKN diizeyleri acisindan hem
hasta-kontrol farki hem de hasta gruplar1 arasindaki farklar istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. NYHA smifi III olan hastalarda, simif II hastalara gore
anlaml diizeyde daha yiiksek plazma ¢oziinlir FKN diizeyleri tespit edilmistir (p
<0,05); benzer sekilde, NYHA sinif IV olan hastalarda da simif III olan hastalara
kiyasla artig istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

Calismada ayrica plazma ¢oziiniir FKN diizeyleri ile diger biyomarkerler
arasindaki korelasyonlar incelenmistir. plazma ¢oziiniir FKN diizeylerinin BNP

diizeyleri ile pozitif yonde orta kuvvette bir korelasyon gosterdigi belirlenmistir (r
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= 0,441, p < 0,001). Ek olarak, inflamatuvar yanitin bir gostergesi olan IL-18 ile
de gii¢lii bir korelasyon saptanmistir (r = 0,592, p < 0,001).

Tanisal performansi degerlendirmek amaciyla yapilan ROC (Alict isletim
karakteristigi) analizinde, plazma ¢oziiniir FKN diizeylerinin KY varligimi ayirt
etmede yiiksek dogruluga sahip oldugu belirlenmistir. plazma ¢6ziiniir FKN i¢in
hesaplanan EAA degeri 0,885 olarak bulunmustur (95% CI: 0,810-0,960; p <
0,001). 326,02 pg/mL esik degeri alindiginda, plazma ¢oziinir FKN'nin
duyarliligit  %99,0, ozgilligli %54,5 ve genel dogrulugu %385,1 olarak
hesaplanmustir.

Ayrica hastalarin hastaneye yeniden yatis durumlan ile FKN diizeyleri
arasindaki iliski de arastirilmistir. En az bir kez hastaneye yeniden yatan
hastalarda FKN diizeyleri 1746,21 +1488,79 pg/mL iken, hi¢ yatis
yapmayanlarda bu deger 1132,35+ 848,62 pg/mL olarak olciilmiistiir. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmus ve aragtirmacilar yiiksek FKN diizeylerinin
hastaneye yeniden yatis riskini ongorebilecegi sonucuna varmislardir (p<0,05).

Aragtirmacilar elde ettikleri veriler 1s18inda, FKN’nin yalnizca
inflamatuvar bir mediyator olarak degil, ayn1 zamanda KY’nin siddetini ve klinik
prognoz ag¢isindan potansiyel bir biyomarker olabilecegini destekledigi sonucuna
varmuslardir (10).

Bilimsel literatiirdeki bu bulgular, FKN’nin KY’de hem tanisal hem de

prognostik bir biyomarker olarak potansiyelini ortaya koymaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde Kardiyoloji
Anabilim Dali servisinde ve polikliniginde gerceklestirilmistir. Sunulan bu tez
calismas1 Subat 2025 — Haziran 2025 tarihleri arasinda akut dekompanse kalp
yetersizligi (AKY) tanist almis ve kronik kompanse kalp yetersizligi (KKY) tanisi
ile takip edilen ve rutin tedavisini alan hastalarda yiiriitiilmiis olup, gézlemsel
kesitsel desende tasarlanmigtir. Bu c¢alisma kapsaminda, kardiyoloji servisinde
yatan ve sorumlu hekim tarafindan yapilan degerlendirme sonrasinda AKY tanisi
almis ve ayaktan poliklinik bagvurulari sirasinda KKY olan 240 hasta ¢alismaya
dahil edilmistir. Calisma, Gazi Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu onayinin alinmasinin ardindan Subat 2025°te baslanmis
ve Haziran 2025’te tamamlanmustir.

Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalar, bilgilendirilmis
sOzlli ve yazili goniillii onamlar1 alindiktan sonra ¢alismaya alinmiglardir. Onam
stirecinin ardindan, ilk degerlendirme sirasinda ¢aligmaya alinan hastalarin rutin
biyokimya tetkikleri, pro-BNP diizeyleri, demografik verileri, NYHA
stiflamalar1 kaydedilmistir. ilk vizit sirasinda, AKY olan ve KKY olan hastalarin
demografik verileri ile rutin tetkiklerine ait veriler kaydedilmistir. Goniilliilerin
rutin tedavi siiregleri kapsaminda yapilan tetkikler sirasinda, herhangi bir ek
girisim veya miidahale yapilmaksizin, alman kan Orneklerinden elde edilen
plazmalar uygun sekilde saklanmis ve daha sonra biyokimya laboratuvarinda
¢coziinir FKN diizeyleri Ol¢lilmiistiir. Verileri ve plazma Ornekleri saklanan
goniilliiler, takip siirecinde baska bir vizite cagrilmamustir.
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Calismaya katilan goniilliilerin, li¢ ay sonra elektronik veri tabanindan
hemodiyaliz tedavisi gereksinimi, yogun bakim yatis Oykiisii/gereksinimi ve
mortalite gibi sonlanim noktalar1 agisindan sorgulanmasi saglanmis ve bu
olaylarin gerceklesip gerceklesmedigi kaydedilmistir. Goniilliilerin demografik ve
laboratuvar verileri, olgu rapor formuna eksiksiz sekilde islenmistir. Rutin tedavi
siireci kapsaminda istenen tetkikler sirasinda alinan kan ornekleri, ek bir girisim
yapilmaksizin biyokimya laboratuvarina gonderilmistir. Bu islemler, tetkiki
Ooneren hekimin istemiyle baslayan olagan klinik akis cergevesinde
gerceklestirilmistir. Kan orneklerinden elde edilen plazmalar uygun kosullarda

saklanmig ve sonrasinda ¢oziiniir FKN diizeylerinin dl¢limiinde kullanilmistir.

Goniilliiler Icin Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri (Icleme Kriterleri):

1. NHYA Smuf II-1IV AKY ve KKY hastas1 olup, rutin tedavi aliyor olmak.

2. 18 yasindan biiyiik olmak.

3. Calismaya katilim i¢in goniillii olmak.

Goniilliileri Dislama Kriterleri:

1. 18 yasindan kiiciik olmak.

2. Calismaya katilim i¢in goniillii olmamak.

3. Romatolojik hastalig1 olan ve immunsupresan (glukokortikoid tedavisi vb.) ilag
kullananmak.

4. Malignitesi olan ve aktif kemoterapi tedavisi almak.

5. Hemodiyaliz tedavisi alan KY hastasi olmak.
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3.1. Fractalkine diizeylerinin ol¢ciimii

Calismadaki hastalarin plazma ¢oziniir FKN diizeylerinin belirlenmesi
icin ELISA (enzim bagli immiinosorbent testi) yontemiyle ¢alisan kit (Shanghai
YL Biotech Co, China ELISA kit Human CX3C-chemokine/Fractalkine,

FKN/CX3CL1 ELISA kit Katalog No: YLA0591HU) kullanilmustir.

3.2. istatistiksel Analiz

Bu c¢alismada elde edilen veriler, SPSS (Sosyal bilimler igin istatistiksel
paket) 26.0 istatistik programi kullanilarak analiz edilmistir. Siirekli degiskenlerin
dagilimi Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilim gdstermeyen
degiskenler medyan (ceyrekler arasi aralik), normal dagilan degiskenler ise
ortalama + standart sapma (SS) seklinde sunulmustur. Kategorik veriler ise say1
ve ylizde (%) ile ifade edilmistir.

Gruplar arasindaki farklart degerlendirmek amaciyla: Normal dagilim
gostermeyen veriler igin Mann-Whitney U testi, normal dagilim gdsteren veriler
icin bagimsiz gruplar t testi, kategorik degiskenler icin ise Ki-kare testi
uygulanmistir. AKY ile iligkili bagimsiz belirleyicileri saptamak amaciyla 6nce
tek degiskenli lojistik regresyon analizi, ardindan anlamli bulunan degiskenler ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizine dahil edilmistir. Istatistiksel anlamlilik
diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.

Ayrica FKN diizeyinin AKY’yi éngdérmedeki ayirt edici giicii Alict Isletim

Karakteristigi egrisi analizi ile degerlendirilmis, EAA duyarlilik, 6zgiilliik ve
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kestirim degeri hesaplanmistir. Sagkalim analizleri Kaplan—Meier yontemi ile

yapilmustir Ve gruplar arasindaki farklilik log-rank testi ile karsilastirilmastr.

3.3. Etik Kurul Onay1

Calisma, Gazi Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 045 No’lu Karar ile onay almistir. Calismaya iliskin etik kurul onay1

Ek-1’de sunulmustur.
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4. BULGULAR

Bu calismaya toplamda 240 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin 120’si
kronik kalp yetersizligi (KKY) grubunu, 120’si ise akut kalp yetersiziligi (AKY)
grubunu olusturmustur. Her iki grubun demografik 6zellikleri, klinik ge¢cmisleri,
laboratuvar bulgulart ve klinik sonlanim noktalar1 istatistiksel olarak
karsilastirilmistir.

Hastalarin yas ortancast AKY grubunda anlamli derecede daha yiiksek
saptanmistir. KKY grubunda yas ortancasi 70 yil (interquartil aralik [IQR]: 64—
75) iken, AKY grubunda bu deger 75 yil (IQR: 66,25-82) olarak bulunmus ve bu
fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001). Bu bulgu, akut tabloyla bagvuran
hastalarin daha ileri yasta olduklarin1 gostermektedir. Cinsiyet dagilimi agisindan
gruplar arasinda anlamli bir fark gbézlenmemistir. KKY grubunda erkek hasta
orant %53,3 (n=64) iken, AKY grubunda bu oran %46,7 (n=56) olarak
kaydedilmistir (p=0,302). Diabetes mellitus (DM) sikligi, KKY grubunda %47,5
(n=57), AKY grubunda %51,7 (n=62) olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildir (p=0,519). Hipertansiyon (HT) varlig1 ise KKY grubunda %45,9 (n=73),
AKY grubunda %54,1 (n=86) oraninda saptanmis, ancak bu fark da anlaml
bulunmamistir (p=0,076). Sigara kullanimi1 KKY grubunda %17,5 (n=21), AKY
grubunda %16,7 (n=20) oraninda olup anlaml fark gostermemistir (p=0,864). AF,
KKY grubunda %51,7 (n=62), AKY grubunda ise %60 (n=72) oraninda tespit
edilmis, gruplar arasinda anlamli fark izlenmemistir (p=0,194). Iskemik KY
varligi agisindan da benzerlik saptanmistir; KKY grubunda %33,3 (n=40), AKY
grubunda %31,7 (n=38) oraninda bulunmus (p=0,783).
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Ejeksiyon fraksiyonu (EF) medyan degeri KKY grubunda %55 (IQR: 40—
65), AKY grubunda ise %53,5 (IQR: 35-60) olarak belirlenmis, bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli olmamistir (p=0,125). Hemoglobin (Hb) diizeyi KKY
grubunda ortalama 12,81 + 2,32 g/dL iken, AKY grubunda 11,86 + 2,44 g/dL
olarak saptanmis ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,002). Kreatinin
diizeyi, KKY grubunda medyan 1,07 mg/dL (IQR: 0,89-1,29), AKY grubunda ise
1,25 mg/dL (IQR: 0,93-1,44) olarak bulunmus ve AKY grubunda anlamli sekilde
daha yiiksek tespit edilmistir (p=0,005). Benzer sekilde, kan iire azotu (BUN)
diizeyleri KKY grubunda medyan 20 mg/dL (IQR: 16-26,75), AKY grubunda ise
29,5 mg/dL (IQR: 21-39,5) olarak saptanmuis ve istatistiksel olarak anlamli fark
gdstermistir (p<0,001). Urik asit diizeyi de AKY grubunda anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur. KKY grubunda medyan 6,4 mg/dL (IQR: 5,30-7,77), AKY
grubunda ise 7,45 mg/dL (IQR: 6,22-9,10) olarak tespit edilmistir (p<0,001).
Glomertiler filtrasyon hizi (GFR), AKY grubunda KKY grubuna kiyasla daha
diisik bulunmustur. KKY grubunda medyan 65 mL/dk/1,73 m? (IQR: 50,25—
83,75), AKY grubunda ise 55 mL/dk/1,73 m? (IQR: 41-71,75) idi (p=0,003). Pro-
BNP diizeyleri AKY grubunda olduk¢a yiiksek saptanmistir (medyan: 4995
pg/mL [IQR: 2721,50-10668]) ve bu fark KKY grubuna gore (medyan: 1007,5
pg/mL [IQR: 568-1994]) olduk¢a anlamhidir (p<0,001). Albumin diizeyi KKY
grubunda 4,20 g/dL (IQR: 4,00-4,40), AKY grubunda ise 3,80 g/dL (IQR: 3,50—
4,00) olup, AKY grubunda daha diisiik bulunmustur (p<0,001). Total protein
diizeyi de KKY grubunda daha yiiksektir (ortalama: 7,05 + 0,66 g/dL), AKY

grubunda bu deger 6,48 £+ 0,69 g/dL olarak 6l¢iilmiistiir (p<0,001). Serum demiri
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diizeyi, AKY grubunda KKY grubuna goére belirgin sekilde daha diisiiktiir
(medyan: 38 pg/dL [IQR: 25-51] vs. 53 pg/dL [IQR: 36,75-66,25], p<0,001).
Buna karsin ferritin (p=0,537) ve HbAlc (p=0,533) gibi parametrelerde anlamli
fark saptanmamistir. CRP (C-reaktif protein) diizeyi AKY grubunda anlamli
olarak yiiksektir (medyan: 14,85 mg/L [IQR: 4,65-33]) iken, KKY grubunda bu
deger 4,88 mg/L (IQR: 3,22-8,35) olarak bulunmustur (p<0,001). Calismanin
0zglin parametrelerinden biri olan FKN diizeyi, AKY grubunda anlaml diizeyde
yiiksek tespit edilmistir (medyan: 3,15 ng/mL [IQR: 2,22-4,90]) ve KKY grubuna
gore (medyan: 1,40 ng/mL [IQR: 0,70-3,28]) istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0,001).

AKY grubundaki hastalarda mortalite orant %15 (n=18) iken, KKY
grubunda bu oran yalnizca %1,7 (n=2) olarak saptanmis ve istatistiksel agidan
anlamli bulunmugstur (p<0,001). Hemodiyaliz ihtiyaci, AKY grubunda %14,2
(n=17), KKY grubunda %?2,5 (n=3) oraninda olup bu fark anlamlidir (p=0,001).
Yogun bakim iinitesi (YBU) yatis;, AKY hastalarinda %39,2 (n=47) iken, KKY
hastalarinda yalnizca %5,8 (n=7) oraninda gerceklesmis ve bu fark da yiiksek
derecede anlamlidir (p<0,001).

Calismada, AKY gelisimi ile iligkili faktorleri belirlemek amaciyla
oncelikle tek degiskenli lojistik regresyon analizi yapilmis, ardindan anlamli
bulunan degiskenler ¢ok degiskenli (multivaryant) lojistik regresyon analizine
dahil edilmistir.

Tek degiskenli analizde asagidaki degiskenler AKY ile anlamli iligkili

bulunmustur:
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e Yas: Her bir yas artistyla AKY gelisme olasilig1 %5 artmistir (OR: 1,050;
%95 GA: 1,023-1,078; p<0,001).

e Hemoglobin (Hb): Hb diizeyindeki her 1 g/dL artis, AKY riskini %15,6
azaltmistir (OR: 0,844; %95 GA: 0,755-0,943; p=0,003).

e Urik asit: Urik asitteki her 1 mg/dL artis AKY riskini %20,6 artirmistir
(OR: 1,206; %95 GA: 1,070-1,360; p=0,002).

e Pro-BNP: Her 1000 pg/mL’lik artis, AKY riskini anlamli sekilde
artirmistir (OR: 1,001; %95 GA: 1,001-1,002; p<0,001).

e Albumin: Diisiik serum albliimin diizeyi, AKY riskini 6nemli olgiide
artirmistir (OR: 0,072; %95 GA: 0,032-0,162; p<0,001).

o Total protein: Her 1 g/dL artis, AKY riskini %72,4 oraninda azaltmistir
(OR: 0,276; %95 GA: 0,175-0,437; p<0,001).

e Serum demiri: Her 1 pg/dL artis, riski %1,8 azaltmistir (OR: 0,982; %95
GA: 0,972-0,993; p=0,002).

e CRP: Her 1 mg/L’lik artis, AKY riskini %2,6 oraninda artirmistir (OR:
1,026; %95 GA: 1,012-1,040; p<0,001).

o Fractalkine: Her 1 ng/mL’lik artis, AKY riskini %6,5 oraninda artirmistir
(OR: 1,065; %95 GA: 1,012-1,122; p=0,017).
Buna karsin cinsiyet, hipertansiyon, diyabet, AF, iskemik KY gibi klinik

degiskenler ve EF, GFR gibi baz1 parametreler anlamlilik diizeyine ulasmamustir.
Cok degiskenli lojistik regresyon modeline, tek degiskenli analizde
anlamli bulunan degiskenler dahil edilmistir. Sonug¢ olarak yalnizca iki degisken

bagimsiz prediktor olarak saptanmistir:
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e Pro-BNP: Bagimsiz pozitif prediktdr olarak belirlenmistir. Her 1000
birimlik artista AKY gelisme riski anlamli sekilde artmaktadir (OR: 1,000;
%95 GA: 1,000-1,001; p<0,001).

o Fractalkine: AKY’nin gigli ve bagmsiz bir prediktérii olarak
bulunmustur. Her 1 ng/mL’lik artis AKY riskini %7,9 oraninda
artirmaktadir (OR: 1,079; %95 GA: 1,016-1,146; p=0,013).

Calismanin en dikkat cekici bulgularindan biri FKN diizeyinin AKY
gelisimini 6ngérmede sahip oldugu tanisal degerin analiz edilmesidir. ROC egrisi
analizi ile FKN diizeyinin ayirt edici performansi degerlendirilmistir.

Alict igletim Karakteristigi egrisinin EAA degeri 0,729 olarak bulunmustur.
Bu deger, FKN diizeyinin AKY varligin1 ayirt etmede iyi diizeyde ayirt edicilige
sahip oldugunu gostermektedir. Giiven araligit %95 GA: 0,663-0,794 olarak
belirlenmistir. ROC analizinde istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,001
bulunmustur (Sekil 2).

FKN i¢in belirlenen esik deger 2,45 ng/mL olup, bu esik degerin lizerinde
olan hastalarda duyarlilik %70, 6zgiilliik ise %72,5 olarak hesaplanmustir.

Calismaya dahil edilen kalp yetersizligi hastalar1 90 giin siireyle takip
edilmistir. FKN diizeylerine gore tabakalandirildiginda, diisik FKN grubunda
sagkalim oranlarinin anlaml derecede daha yiiksek oldugu gézlenmistir. Kaplan—
Meier analizine gore, yiikksek FKN diizeyi olan hastalarda hem tiim nedenlere
bagli mortalite, hem de diyaliz ihtiyac1 ve yogun bakim yatis1 daha sik izlenmistir.
Fakat istatistiksel olarak anlamlilik mortalite ve diyaliz ihtiyact i¢in mevcuttu.

(sirasiyla, log rank p=0.014, p=0.013) (Sekil 3, Sekil 4, Sekil 5).
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Tablo 3. Calisma popiilasyonunun demografik 6zellikleri ve laboratuvar bulgulari

Kronik kalp Akut kalp yetersizligi .
yetersizligi (=120) (n=120) p degeri
Yas, yil 70 (64-75) 75 (66,25-82) <0,001
Cinsiyet, erkek,
n (%) 64 (53,3) 56 (46,7) 0,302
DM, n (%) 57 (47,5) 62 (51,7) 0,519
HT, n (%) 73 (45,9) 86 (54,1) 0,076
Sigara, n (%) 21 (17,5) 20 (16,7) 0,864
AF, n (%) 62 (51,7) 72 (60) 0,194
aslzoeﬁ)r;nk kalp yetersizligi, 40 (33,3) 38 (31,7) 0,783
EF, % 55 (40-65) 53,50 (35-60) 0,125
. 99 102,50
Aglik kan sekeri, mg/dl (90-138,75) (86-147,25) 0,885
Hb, g/dl 12,81 £2,32 11,86 £2,44 0,002
Beyaz kiire, xX100/mm3 7,75 (6,45-9,50) 7,60 (6,45-10,30) 0,821
234,50 210,50
Platelet, x100/mm3 (180,75-279) (168,25-293) 0,503
Kreatinin, mg/dl 1,07 (0,89-1,29) 1,25 (0,93-1,44) 0,005
Sodyum, mmol/L 140 (138-142) 140 (136-142) 0,840
Potasyum, mmol/L 4,40 (4,10-4,80) 4,40 (4-4,90) 0,783
Kalsiyum, mg/dI 9,30 (8,80-9,60) 9,20 (8,90-9,50) 0,935
Kan iire azotu, mg/d| 20 (16-26,75) 29,50 (21-39,50) <0,001
Urik asit, mg/d| 6,4 (5,30-7,77) 7,45 (6,22-9,10) <0,001
GFR, ml/mn/1.73m2 65 (50,25-83,75) 55 (41-71,75) 0,003
AST, IU/L 23,50 (19-29) 25,50 (15-37,75) 0,662
ALT, IU/L 21 (14-27) 20 (15-34,75) 0,531
27,50 35,50
GGT, IVL (17,25-52,75) (19-77) 0,074
1007,50 4995
Pro-BNP, pg/mL (568-1994) (2721,50-10668) <0,001
145 140
Total kolesterol, mg/dl (120-174) (118,25-167,75) 0,260
HDL, mg/dl 44 (37-51) 44,50 (39-55) 0,507
LDL, mg/dl 87,50 (64-106) 82 (65,25-106) 0,579
Lo 105,50 100
Trigliserit, mg/d| (78-160,50) (80-135) 0,256
Albumin, g/dI 4,20 (4-4,40) 3,80 (3,50-4) <0,001
Total protein, g/dl 7,05 + 0,66 6,48 £ 0,69 <0,001
Serum demiri, ng/mL 53 (36,75-66,25) 38 (25-51) <0,001
Total demir baglama 279 + 74,47 296,80 = 71,59 0,094
kapasitesi, mikromol/L
Ferritin, ng/mL 48 (30,75-82) 44 (29-88) 0,537
HbAlc, % 6 (5,60-7,07) 6,30 (5,60-7,20) 0,533
Sedimentasyon, mm/saat 30 (17-48) 32 (16-52,75) 0,742
CRP, mg/dL 4,88 (3,22-8,35) 14,85 (4,65-33) <0,001
Fractalkine, ng/dI 1,40 (0,70-3,28) 3,15 (2,22-4,90) <0,001
Veriler ortalama + standart sapma, ortanca (geyrekler arasi uzaklklik) ve n (yiizde) seklinde sunulmustur.
AF:Atriyal fibrilasyon, ALT:Alanin aminotransferaz, AST:Aspartat aminotransferaz, BUN: Kan iire azotu,
CRP:C-reaktif protein, DM:Diabetes mellitus, EF:Ejeksiyon fraksiyonu, Fractalkine:CX3C kemokin
ligandi 1, GFR:Glomeriiler filtrasyon hizi, GGT:Gama-glutamil transferaz, Hb:Hemoglobin,
HbAlc:Glikozile hemoglobin, HDL:Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol, HT:Hipertansiyon,
LDL:Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol, ProBNP: Pro—B tipi natriiiretik peptid
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Tablo 4 Calisma popiilasyonunda sonlanim noktalari.

Sonlanim noktalari Kronik kg!p Akut kalp yetersizligi .
yetersizligi (n=120) p degeri
(n=120)
Mortalite, n (%) 2 (1,7) 18 (15) <0,001
Hemodiyaliz, n (%) 3(2,5) 17 (14,2) 0,001
Yogun bakim yatisgi, n (%) 7 (5,8) 47 (39,2) <0,001

Tablo 5. Akut kalp yetersizliginin bagimsiz tahmin edicilerinin tek degiskenli ve
cok degiskenli lojistik regresyon analiz sonuglari

Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz
95% GA 95% GA
Alt Ust Alt Ust
OR < imit{ limit < F OR" imit timt F©
Yas 1050 1023 1078 <0001 0837 0375 1866 0.663
Cinsiyet 0,766 0461 1,271 0302 1,038 0996 1,081 0,076
DM 1181 0712 1961 0519
HT 1699 0949 2796 0077 1517 0724 3175 2269
Sigara 0943 0481 1847 0864
AF 1403 0841 25340 0,194
ﬁl;emlk 0927 0540 1591 0,783
EF 0984 00966 1003 0092 1017 0984 1050 0,323
Hb 0844 0755 0943 0003 1068 0891 1,280 0475
Urik asit 1206 1070 1,360 0,002 1,153 0,988 1,347 0,071
GFR 0094 00984 1004 0222

Pro-BNP 1,001 1,001 1,002 <0,001 1000 1,000 1,001 <0,001

Albumin 0,072 0,032 0,162 <0,001 0501 0,134 1,878 0,305

Total_ 0276 0175 0437 <0001 0,517 0,256 1,045 0,066
protein

Demir 0,982 0,972 0993 0,002 099 0,984 1,009 0,580
Devmlr 1003 1001 1,007 0,075 1,006 1,001 1,012 0,020
baglama

CRP 1,026 1,012 1040 <0,001 1009 0,992 1,026 0,306

Fractalkine 1,065 1,012 1,122 0,017 1,079 1,016 1,146 0,013

[statistiksel anlaml1 P degerleri koyu olarak ifade edildi.
GA: Giliven araligi, OR: Odds orani,
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Sekil 2. Akut kalp yetersizligi tahmininde fractalkine igin cizilen Alict Isletim
Karakteristigi egrisi.
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Survival Functions
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Sekil 3. Kalp yetersizligi hastalarinda fractalkine seviyelerine gore
tabakalandirilmis sagkalimi gésteren Kaplan-Meier egrileri.
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Sekil 4. Kalp yetersizligi olan hastalarda fractalkine diizeylerine gore diyalizsiz
sagkalimi gosteren Kaplan-Meier egrileri.
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Sekil 5. Kalp yetersizligi hastalarinda fractalkine diizeylerine gore yogun bakima
yatis gerektirmeyen sagkalimi gosteren Kaplan-Meier egrileri.
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5. TARTISMA

Kalp yetersizligi (KY) , tek bir patolojik tanit olmanin Gtesinde, nefes
darligi, yorgunluk, ayak bileklerinde siglik gibi baslica semptomlarla birlikte;
juguler vendz dolgunluk, akcigerde raller ve periferik 6dem gibi objektif
bulgularla karakterize edilen klinik bir sendromdur. Bu sendrom, kalbin yapisal
ve/veya fonksiyonel anormalliklerinden kaynaklanmakta olup, istirahat veya
egzersiz sirasinda intrakardiyak basinglarda artis ya da yetersiz kardiyak output
sonucu olusmaktadir (1). Diinya genelinde yaklasik 64 milyonu askin bireyi
etkileyen KY, artan yash niifus, hipertansiyon, diyabet ve iskemik kalp
hastaliklarindaki yiikselis ile birlikte kiiresel olgekte ciddi bir halk saglig
problemi haline gelmistir (2, 11).

Klinik seyir agisindan KY, genellikle kronik kompanse kalp yetersizligi
(KKY) ve akut dekompanse kalp yetersizligi (AKY) olmak tizere ikiye ayrilir (3,
15). KKY, daha stabil, uzun siireli seyir gosteren ve ¢ogunlukla kompansasyon
mekanizmalar1 sayesinde kontrol altinda tutulabilen bir tablodur. Buna karsin
AKY, mevcut KKY'nin kliniginin hizli bozulmasi veya yeni baglayan KY
semptomlariyla ortaya ¢ikan, hastaneye yatis gerektiren ve acil tedaviye ihtiyag
duyan bir klinik tablodur (3). Bu ayrim, tedavi planlamasinda ve prognoz
degerlendirmesinde kritik O6neme sahiptir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi
kilavuzlarinda (2021) AKY, genellikle siv1 retansiyonu, konjesyon ve perfiizyon
bozuklugu bulgulariyla tanimlanir ve mortalite oranlar1 oldukea yiiksektir (1).

KY, yalnizca bireysel bir hastalik yiikii olusturmakla kalmayip, ayni
zamanda saglik sistemleri iizerinde ciddi ekonomik yiik yaratmaktadir. Ozellikle
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AKY ataklar1 nedeniyle gelisen ve tekrar eden hastane yatiglari, yogun bakim
gereksinimi ve invaziv tedaviler, KY’ni saglik ekonomisi a¢isindan da oncelikli
bir durum haline getirmistir. Bu nedenle KY’nin erken tanisi, klinik alt tiplerinin
dogru siniflandirilmasi ve etkin prognoz tayini i¢in yeni ve gii¢lii biyomarkerlerin
kullanimi biiyiik 6nem tasimaktadir.

KY, inflamatuvar mekanizmalarin onemli bir yer tuttugu kompleks bir
klinik sendrom olarak tanimlanmakta ve bu siirecte ¢esitli sitokin ve kemokinlerin
etkili oldugu bilinmektedir. Fractalkine (FKN), hem membrana bagl formda bir
adhezyon molekiilii hem de ¢Oziiniir formda bir kemotaktik ajan olarak goérev
yapmaktadir ve Ozellikle kardiyovaskiiler hastaliklarda rol oynadigi gosterilmis
bir molekiildiir (36).

Bu baglamda ¢alismamizda, FKN’nin, AKY gelisimi tizerindeki etkisi,
klinik parametrelerle olan iliskisi ve prognostik degeri arastirilmustir. Iki ayr
hasta grubunun olusturulmasiyla, bir yandan FKN diizeylerinin KY’nin akut ve
kronik fazlar1 arasinda farklilik gdsterip gostermedigi sorgulanmis, diger yandan
bu potansiyel biyobelirtecin klinik sonlanim noktalari olan mortalite, yogun bakim
ithtiyac1 ve hemodiyaliz gereksinimi gibi durumlarla iliskisi incelenmistir.

Ayrica, mevcut bir prediktor olan pro-BNP ile FKN arasindaki korelasyon
degerlendirilerek, FKN’nin ek tanisal ya da prognostik katki sunup sunamayacagi
da analiz edilmistir.

Calismamizda, kesitsel ve gozlemsel desende klinik ¢aligma tasarlanmistir.

Tan1 kriterleri dogrultusunda, ayni merkezde takip edilen ve kalp yetersizligi
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tanis1 almis toplam 240 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Sunulan tez ¢alismasinda
hastalar, AKY ve KKY olmak tizere iki grup seklinde degerlendirilmistir.

Her iki grubun demografik 6zellikleri, klinik komorbiditeleri, laboratuvar
parametreleri ve sonlanim noktalar1 (mortalite, hemodiyaliz ihtiyaci, yogun bakim
yatis1 gibi) sistematik bigimde karsilastirilmistir. FKN analizleri, hastalarin rutin
kan tetkikleri sonras1 kalan plazma orneklerinden elde edilmistir. Ornekler, Gazi
Universitesi Tibbi Biyokimya laboratuvarinda uygun kosullarda saklanmistir ve
daha sonra ELISA yontemi ile in vitro olarak analiz edilmistir. Buna ek olarak,
goniillillere ait temel demografik veriler, komorbiditeler (6rnegin diyabet,
hipertansiyon), ve rutin laboratuvar parametreleri (tam kan sayimi, kreatinin, iire,
GFR, albiimin, CRP, serum demiri, ferritin, HbAlc, pro-BNP vb.) kayit altina
alinmustir.

FKN diizeyleri, her iki hasta grubunda o6l¢iilmiis ve bu diizeylerin hem
KY’nin formuyla (akut vs. kronik) hem de sonlanim noktalar: ile iligkisi ¢ok
yonlii olarak analiz edilmistir. Tanisal deger analizlerinde ROC egrisi kullanilmus;
FKN diizeyinin AKY tanisin1 ayirt edici gilicii degerlendirilmistir. Ayrica, AKY
gelisimini ongdérmede etkili olabilecek degiskenleri belirlemek i¢in Once tek
degiskenli lojistik regresyon analizi, ardindan anlamli bulunan degiskenlerin yer
aldigi ¢ok degiskenli analiz gergeklestirilmistir. Bu sayede FKN’nin sadece
biyokimyasal diizeyde degil, aym1 zamanda klinik baglamda nasil islev
gorebilecegi degerlendirilmis ve potansiyel bir prognostik belirte¢ olup olmadigi

sorgulanmustir.
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Calismamiz sonucunda elde edilen bulgular, AKY grubundaki hastalarin
daha ileri yasta oldugunu ve bu hastalarda mortalite, yogun bakim yatis1 ve
hemodiyaliz ihtiyacinin anlamli sekilde daha yiliksek oldugunu goéstermistir. Bu
durum, AKY tablosunun, yash bireylerde daha sik goriilmesi ve daha agir
seyretmesiyle iliskilendirilebilir. Biyokimyasal parametreler incelendiginde, AKY
grubunda hemoglobin diizeyinin daha diisiik, iirik asit, BUN, kreatinin ve CRP
diizeylerinin ise daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica, AKY grubunda
GFR diisiikliigli ve hipoproteinemi daha belirgin olup, bu durum bu hastalarda
kotiilesen renal fonksiyon ve sistemik inflamasyonun daha yaygin oldugunu
diistindiirmektedir.

Pro-BNP diizeyleri ise, beklendigi iizere AKY grubunda anlamli derecede
daha yiiksektir ve bu, akut yiliklenmenin getirdigi hemodinamik stresi
yansitmaktadir. Calismanin temel hedeflerinden biri olan FKN diizeyleri
acisindan, AKY grubunda KKY grubuna kiyasla anlamli sekilde daha yliksek
diizeyler tespit edilmistir.

Alic1 Isletim Karakteristigi egrisi analizi ile FKN’nin akut Kkalp
yetersizligini ayirt etmedeki tanisal giicii degerlendirildiginde, orta derecede iyi
bir ayirt edicilik gostermistir. Dolayisiyla 6zgiillikle AKY varligint 6ngdrmede
anlamli bir siir olarak tanimlanmistir. Ayrica, ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizine gore yalmizca iki parametre; pro-BNP ve FKN diizeyleri AKY
gelisiminin bagimsiz prediktorleri olarak tanimlanmastir.

Sunulan tez c¢alismasi sonucunda elde edilen bulgular neticesinde, FKN

diizeylerinin yalnizca AKY ile anlamli sekilde iligkili olmadigini, ayn1 zamanda
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mortalite, yogun bakim yatis1 ve diyaliz gereksinimi gibi klinik sonuglarla da
onemli diizeyde iligkili oldugunu gostermistir.

Ayrica, FKN’nin kalp yetersizligi patofizyolojisindeki roliine dair artan
literatiiri destekler niteliktedir ve ozellikle kisa vadeli prognoz belirteci olarak
degerini vurgular mahiyettedir. AKY grubunda, KKY grubuna kiyasla FKN
diizeylerinin anlaml 6lgilide yiiksek oldugu gosterilmistir.

Ozellikle FKN diizeyinin her artisi, AKY riskini 7,9 kat artirmakta ve
calismadan elde edilen bulgular 1s18inda, FKN’nin yalnizca bir inflamatuvar
biyomarker degil, ayn1 zamanda klinik olarak anlamli prognostik bir biyomarker
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizin sonuglari, literatiirde yer alan Onceki caligsmalarla da
ortismektedir. Bu sonuca paralel olarak Ji ve ark. (2019) tarafindan yapilan bir
calismada, KKY olan hastalarda plazma ¢6ziiniir FKN diizeylerinin saglikli
kontrollere gore anlamli diizeyde artmis oldugu ve bu artisin hastaligin siddetine
paralel oldugu gosterilmistir . S6z konusu ¢aligmada, NYHA fonksiyonel sinifi ile
plazma ¢oziiniir FKN arasinda anlamli bir pozitif korelasyon ; ayrica Alici Isletim
Karakteristigi egrisi EAA 0.885 olarak bulunarak, plazma ¢oziiniir FKN'nin kalp
yetersizligi i¢in anlamli bir biyomarker potansiyeline sahip oldugu ileri
stirtilmiisttir (10).

Sunulan tez ¢alismasi, bu literatiir bulgularin1 hem desteklemekte hem de
genisletmektedir. Ji ve ark. tarafindan yapilmig ¢aligmada KKY hastalar ve
saglikli bireyler arasinda yapilan karsilastirmanin 6tesine gegilmis ve hem AKY

hem de KKY tanili hastalar1 igeren daha genis bir hasta popiilasyonu
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degerlendirilmistir. Ozellikle, AKY grubunda FKN diizeylerinin KKY grubuna
kiyasla anlamli 6l¢iide daha yiiksek oldugu ve bu diizeylerin AKY gelisimini
bagimsiz olarak ongorebildigi cok degiskenli analizlerle saptanmistir.

Bu sonug, FKN’nin yalnizca hastalik siddetini yansitmakla kalmayip, ayni
zamanda klinik gidisat tizerinde dogrudan etkili olabilecek aktif bir patofizyolojik
faktor oldugunu diistindiirmektedir. Ayrica, Ji ve ark.nin ¢alismasinda plazma
¢Oziiniir FKN’nin BNP ile anlamli bir korelasyon gosterdigi ve tekrarlayan
hastaneye yatiglarla iliskili oldugu da belirtilmistir.

Sunulan tez ¢alismasinda da benzer sekilde, AKY grubunda hem FKN
hem de pro-BNP diizeyleri anlamli sekilde daha yiiksek bulunmus; her iki
parametre de ¢ok degiskenli analizde AKY'nin bagimsiz 6ngordiiriiclileri arasinda
yer almistir. Ayrica yapilan Alict Isletim Karakteristigi analizi sonuglari, Ji ve
arkadaglarinin bulgularin1 destekleyecek niteliktedir: FKN i¢in dlciilen duyarlilik
ve Ozgiillik ile AKY'yi ayirt etme performansi gostermistir. Bu durum, plazma
¢oziinlir FKN'nin tanisal dogrulugunun yalnizca KKY ile sinirl kalmadigini, akut
durumlarm da belirleyicisi olabilecegini ortaya koymaktadir. Ote yandan, Ji ve
ark.’nin ¢alismas1 inflamasyonun kalp yetersizligindeki roliinii detaylandirarak,
plazma ¢6ziiniir FKN diizeylerinin IL-18 ve BNP gibi diger inflamatuvar ve
nérohormonal belirteclerle birlikte arttigini, ve 6zellikle IL-18 ile daha yiiksek bir
korelasyon gosterdigini ortaya koymustur. Sunulan tez c¢alismasinda, 1L-18
diizeyleri Ol¢iilmemis olup, FKN diizeylerinin akut durumlarla ve inflamatuvar
yiikle artan bir seyir gostermesi, bu biyobelirtecin proinflamatuvar roliine dair

giiclii kanitlar sunmaktadir (10).
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Sonug olarak, Ji ve arkadaslarinin plazma ¢oziiniir FKN'nin kronik kalp
yetersizliginde hastalik siddeti ve tekrarlayan hastaneye yatiglar ile iliskili
oldugunu ortaya koydugu bulgular, ¢alismamizin akut yansimasi ile tamamlayici
niteliktedir. Sunulan tez ¢alismasinda, plazma ¢oziiniir FKN'nin akut dekompanse
tablolar1 6ngérmede de kullanilabilecegini ve prognostik degerlendirmede
yalmizca BNP degil, FKN’nin de degerli bir biyomarker olabilecegini gii¢li
sekilde desteklemektedir.

Bu baglamda, FKN diizeylerinin izlenmesi, KY hastalarinin risk
siiflandirmasi, tedavi planlamasi ve takip siire¢lerinde yenilik¢i ve faydali bir
yaklagim sunabilir (10).

Marcano ve ark. (2020) tarafindan yapilan prospektif farmakodinamik
calismada, FKN diizeylerinin kalp yetersizligi olan bireylerde, 6zellikle DEFKY
hastalarinda, NYHA fonksiyonel simiflamasi artist ile anlamli ve kademeli
derecede arttig1 gosterilmistir (32). Calismada FKN diizeyleri, NYHA simf I, IT ve
Il hastalarda dogrusal olarak artig gostermekte olup bu artisin fonksiyonel
kapasitedeki kdtiilesme ile istatistiksel olarak anlamli oldugu ifade edilmistir. Bu
bulgular, FKN’nin yalnizca inflamatuvar bir belirte¢ degil, ayn1 zamanda Kkalp
yetersizligi  hastaliginin  fonksiyonel siddetinin  biyolojik bir yansimasi
olabilecegine isaret etmektedir.

Sunulan tez c¢alismasi, bu sonuglar1 kuvvetle desteklemektedir. AKY olan
bireylerde FKN diizeyleri, KKY hastalarina kiyasla anlamli olarak daha yiiksek
bulunmus ve ayrica FKN diizeyi AKY’yi 6dngoren bagimsiz bir prediktdr olarak

belirlenmistir.
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Ozellikle vurgulanmas1 gereken bir diger nokta da, Marcano ve ark.'nin
calismasinda FKN diizeyleri DEFKY hastalar1 ile kalp yetersizligi olmayan
koroner arter hastalar1 kiyaslandiginda bu iki grup arasinda yalnizca sinirda
anlaml fark oldugu gozlenmistir. Bu durumun olasi1 nedenleri arasinda, kontrol
grubunun saglikli bireyler yerine koroner arter hastaligi tanili hastalardan
olusmasi ve calisma grubunun stabil semptomlara sahip olmasi sayilabilir. Oysa
sunulan tez ¢alismamizda karsilastirma akut ve kronik kalp yetersizligi olan
hastalar arasinda yapilmis ve akut evrede inflamatuvar yiikiin anlamli derecede
artti@1 FKN diizeylerindeki belirgin yiikselisle dogrulanmistir (32).

Sonug olarak, her iki ¢alisma birlikte ele alindiginda, FKN diizeylerinin
kalp yetersizliginin fonksiyonel siniflandirmasiyla ve klinik siddetiyle korelasyon
gosterdigi, ayrica bu biyobelirtecin akut dekompansasyon riskini ve potansiyel
kotli  sonlanimlart  ongdrmede kullanilabilecek bir parametre olabilecegi
goriilmektedir. FKN diizeylerinin bu ¢ok yonlii degeri, onu klasik biyomarkerler
(6r. BNP, NT-proBNP) ile birlikte degerlendirmeye deger kilmaktadir.

Xuan ve ark. (2011) tarafindan yiiriitiilen deneysel ¢alismada, FKN’nin
kardiyovaskiiler patolojide yalnizca pasif bir inflamasyon belirteci degil, ayni
zamanda dogrudan kardiyak disfonksiyona katki saglayan aktif bir biyolojik
mediyator oldugu ortaya konmustur (9).

Fare modelleri iizerinde yapilan bu c¢alismada, FKN’nin miyokardiyal
diizeyde hem natritiretik peptid A gibi hipertrofik gen ekspresyonunu uyardigi,
hem de matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9) ve ICAM-1 gibi fibrozis ve

adezyonla iligkili genlerin ekspresyonunu artirdidi gosterilmistir. Ayrica,
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oksijenlenme sonrasi kardiyomiyosit hasarini artirdigi ve bu durumun Mitogenle
aktive olan protein kinazlar (MAPK) sinyal yolunun aktivasyonu ile iliskili
oldugu bildirilmistir. En dikkat ¢ekici bulgu ise, FKN’nin nétralize edilmesiyle
kalp yetersizliginin ilerlemesinin ve sol ventrikiil disfonksiyonunun anlamh
sekilde onlenebilmis olmasidir. Bu sonug, FKN’nin yalnizca inflamatuvar siirecin
bir yan trini degil, kalp yetersizliginin dogrudan bir patofizyolojik etmeni
olabilecegini gostermektedir.

Bu deneysel bulgular, calismamizin sonuglariyla klinik diizlemde
ortismektedir. Bizim hasta serimizde de FKN diizeyleri, AKY olan bireylerde
anlamli sekilde artmis ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde, AKY’yi
ongoren bagimsiz bir biyomarker olarak saptanmigtir. Bu, FKN’nin yalnizca
hastaligin bir yansimasi olmadigini, ayn1 zamanda akut dekompansasyon gibi
klinik a¢idan ciddi bir evreyi tetikleyici ya da kolaylastirict bir rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Husberg ve arkadaslarinin kalp yetersizligi modelleri iizerinde yiiriittiigii
bagka bir caligmada, MI sonrasi gelisen kalp yetersizliginde FKN gen
ekspresyonunun belirgin sekilde arttigi gosterilmistir. Bu artig, 6zellikle hasarsiz
sol ventrikiil dokusunda 5.—7. giinler arasinda en yiiksek diizeye ulasmistir; bu
zaman dilimi, ventrikiiler remodelling siirecinin en aktif evresine karsilik
gelmektedir (36).

Ayrica, hasarli insan miyokardiyal dokularinda da FKN protein diizeyinin
yaklasik 3 kat arttigi ve bu artisin hem kardiyomiyositlerde hem de fibrotik

dokuda immiinreaktivite ile desteklendigi bildirilmistir.
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Bu deneysel veriler, AKY olan bireylerde plazma FKN diizeyinin anlamli
derecede yiiksek bulunmasi ile ve bu artisin Husberg ve ark. tarafindan yapilan
calismada NYHA fonksiyonel simifi ile pozitif korelasyon gostermesi ile
ortlismektedir.

Calismamizdan elde ettigimiz sonuglar, Richter ve ark. (2012) tarafindan
gergeklestirilen ve Ozellikle ileri evre sistolik kalp yetersizligi hastalarini igeren
biiylik 6rneklemli bir prospektif ¢aligmanin bulgulariyla dogrudan ortiismektedir.
2012 yilinda gergeklestirilen s6z konusu bu ¢alismada, 349 hastada plazma FKN
diizeyleri olglilmiis ve yaklasik 5 yillik takipte bu potansiyel biyomarkerin tiim
nedenlere baglh mortalitenin bagimsiz bir prediktorii oldugu gosterilmistir (47). En
yiiksek FKN diizeyine sahip olan bireylerde 6liim riski, en diisiik FKN diizeyine
sahip bireylere kiyasla 2.78 kat artmis olup; bu iliski NT-proBNP dahil olmak
tizere c¢ok sayida klinik degiskene gore ayarlandiginda da anlamliligini
korumustur (47).

Calismamizda mortalite verisi uzun donemli takip kapsaminda
degerlendirilmemis olmakla birlikte, AKY gelisimi gibi kisa donem klinik
kotiilesme ile FKN diizeyleri arasindaki giiclii iliski, bu molekiiliin klinik prognoz
belirteci olarak potansiyelini desteklemektedir.

S6z konusu literatiirde, FKN’nin prognostik etkisinin kalp yetersizliginin
iskemik veya non-iskemik kokenine gore degismemesi, onun hastalik
etiyolojisinden bagimsiz olarak ortak inflamatuvar ve immiinolojik yollar
yansittigmi  diisiindiirmektedir. Ote yandan sz konusu calismada, FKN

diizeylerinin bobrek fonksiyon bozuklugu ile de pozitif iligkili oldugu rapor
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edilmistir. Bu iligki iki yonlii yorumlanabilir: FKN’nin renal atilim yoluyla
uzaklagtiriliyor olmasi ya da bobrek yetmezliginin dogrudan inflamatuvar bir
yanitla FKN ekspresyonunu artirmasi. Calismamizda da AKY grubunda bobrek
fonksiyon parametrelerinin  bozuldugu gozlemlenmistir ve sunulan tez
calismasinda FKN diizeylerindeki artisla bu parametreler arasinda anlamli
korelasyonlar saptanmistir. Bu baglamda FKN’nin hem kardiyak hem de renal
disfonksiyonu ayni anda yansitabilecek ¢ift yonlii bir biyomarker olabilecegi
diistintilebilir (47).

FKN’nin yalnizca inflamasyonun bir sonucu degil, ayn1 zamanda kardiyak
disfonksiyonun patogenezine aktif katki sunan bir aract molekiil olabilecegi
yoniindeki literatiirde yer alan bilgiler 1s18inda Escher ve ark. (2011) tarafindan
ozellikle inflamatuvar kardiyomiyopati hastalarinda yapilan bir ¢aligmanin
sonuglariyla da uyumludur (48).

S6z konusu calismada, CX3CL1/CX3CR1 ekseninin inflamatuvar
kardiyomiyopati patogenezinde upregiile oldugu gosterilmis ve bu artisin viral
enfeksiyon varligindan ziyade inflamatuvar yanitin siddetiyle dogrudan iligkili
oldugu saptanmustir. inflamatuvar kardiyomiyopati hastalarinda yapilan deneysel
calismada, PKMH’de, CX3CR1 ekspresyonunun artmis oldugu ve bu hiicrelerin
CX3CL1’e karst artmis kemotaktik ve adezif yanitlar verdigi gosterilmistir.
Ayrica, CX3CL1'in MCP-1 salinimimi anlamli diizeyde artirmasi, periferik immiin
hiicrelerin inflamatuvar &zelliklerini giiclendirdigini ortaya koymustur. Bu

bulgular, kalp yetersizligi hastalarinda FKN diizeylerinin yiiksekliginin yalnizca
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pasif bir yansima degil, ayn1 zamanda bagisiklik sistemi iizerinden kardiyak
dokuya yonelik bir saldirt modelinin pargasi olabilecegini gostermektedir (48).

Sonu¢ olarak, hem bizim ¢alismamiz hem de inflamatuvar
kardiyomiyopati iizerine yapilan s6z konusu ¢alisma, CX3CL1/CX3CRI1
ekseninin kalp yetersizligi gelisimi ve kotiilesmesinde ortak bir inflamatuvar
yolak olarak gorev aldigimi diisiindiirmektedir. CX3CL1’in periferik immiin
hiicreleri aktive etmesi, kardiyomiyosit kontraktilitesini azaltmas1 ve kemotaktik
yanitlar1 artirmasi, bu molekiiliin kalp yetersizliginin yalnizca potansiyel bir
belirteci degil, ayn1 zamanda potansiyel bir tedavi hedefi olarak
degerlendirilmesini miimkiin kilmaktadir. Bu baglamda, ileride yapilacak
calismalarda FKN diizeylerinin tedavi yaniti, hastalik progresyonu ve biyolojik
hedeflenebilirligi agisindan daha detayli bicimde degerlendirilmesi biiyiik 6nem
tasimaktadir.

5.1. Calismanin kisithhklar:

Bu calisma, kalp yetersizligi hastalarinda plazma FKN diizeylerinin
potansiyel prognostik degerini ortaya koymaya yonelik dnemli bulgular sunmakla
birlikte, baz1 smirliliklar igermektedir. Oncelikle, ¢alismanin tek merkezli ve
kesitlse gozlemsel desende tasarlanmis olmasi, elde edilen sonuglarin
genellenebilirligini  sinirlandirmaktadir.  Ayrica, Orneklem biiytikligii genel
analizler icin yeterli goriinse de, alt gruplarda dengesizlikler nedeniyle bazi
analizlerin istatistiksel giicii sinirl kalmigtir.

Sadece FKN’nin ¢ozinlr formunun tek seferlik Olgiilmesi ve diger

proinflamatuvar belirteglerin (6rnegin IL-6, TNF-0) dislanmasi, inflamasyonun
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biitiinciil degerlendirilmesini zorlagtirmistir. Hastalarin uzun donem takibine yer
verilmemesi, biyomarker diizeylerinin zaman i¢indeki degisimini ve uzun vadeli
klinik sonuglarla iligskisini degerlendirme imkanimi kisitlamistir. Ayrica, Kkalp
yetersizligi etiyolojisinin detaylandirilmamasi, komorbiditelerin (6r. bobrek
yetmezligi, KOAH, diyabet) etkisinin kontrol edilmemesi 06zetle g¢alismada
randomizasyon yapilmamis olmasi ve FKN diizeylerinin tedavi yanitlariyla
iligkisinin arastirilmamis olmasi, yorumlamada dikkatli olunmasi gerektigini
gostermektedir.

Tiim bu nedenlerle, FKN’nin kalp yetersizliginde tanisal ve prognostik
potansiyel kullanimi hakkinda daha gii¢lii ¢ikarimlar yapilabilmesi igin g¢ok
merkezli, randomize, daha genis 6rneklemli, uzun dénemli ve molekiiler diizeyde

desteklenmis caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUC

Fractalkine (FKN) diizeylerinin akut dekompanse kalp yetersizligi (KY)
hastalarinda anlamli sekilde artmis olmasi, bu molekiiliin yalnizca inflamatuvar
yiikii degil, ayn1 zamanda hemodinamik bozulma ve doku perfiizyon yetersizligi
gibi temel patofizyolojik siiregleri de yansittifini gostermektedir. Caligsmada,
FKN’nin proBNP ile birlikte akut klinik koétiilesmeyi ongormede bagimsiz bir
prediktor olarak saptanmasi, bu potansiyel biyomarkerin kisa dénem prognoz
acisindan tasidig1 6nemi ortaya koymaktadir.

Elde edilen veriler, FKN’nin mortalite, yogun bakim ihtiyact ve
hemodiyaliz gereksinimi gibi olumsuz klinik sonlanimlarla anlaml iligkisini de
gozler Oniline sermekte; bu yoniiyle FKN’nin kalp yetersizligi yonetiminde tanisal
ve prognostik amagla kullanilabilecek tamamlayict bir potansiyel biyomarker
olabilecegine isaret etmektedir. Ozellikle akut dekompanse evreye gegisin erken
tanimlanmasinda klinik karar destek siireclerine katki sunabilecek bu molekiil,
gelecekte daha genis hasta gruplariyla ve uzun donem takip verileriyle
desteklenecek calismalarda degerlendirilmelidir.

FKN’nin ayrica kalp yetersizligi takibinde risk siniflamasina entegre
edilmesi, Ozellikle yiiksek riskli hasta alt gruplarinda klinik karar verme
stireclerine katki saglayabilir. Bu baglamda ¢oziiniir FKN’nin, AKY hastalarinda
yiiksek diizeyde oldugu gosterilmis olup bununla birlikte AKY tan1 ve prognozu

icin bir arag olarak kullanilmasi faydali olabilir.
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8. OZET

KALP YETERSIZLiGi HASTALARINDA FRACTALKINE (CX3CL1)
SEVIYELERININ DEGERLENDIRILMESI

Giris-Amac:

Kalp yetersizligi (KY) kalbin sistolik ya da diyastolik fonsiyonunda bozulmaya
bagl olarak gelisen yiiksek morbidite ve mortalite ile seyredebilen progresif bir
hastaliktir. Akut dekompanse kalp yetersizligi (AKY), kotii prognozla seyreden
bir klinik durumdur ve erken tani ile risk siniflamasi hayati 6nem tasimaktadir.
Fractalkine (FKN), inflamasyon ve kardiyak disfonksiyonla iligkili bir kemokin
olarak dikkat ¢ekmektedir. Bu ¢alismada, plazma ¢oziiniir FKN diizeylerinin KY
hastalarinda akut dekompansasyonla iligkisini degerlendirmek; bu potansiyel
biyomarkerin kisa dénem prognoz iizerindeki potansiyel roliinii ortaya koymak
amaclanmustir.

Yontem:

Gozlemsel ve kesitsel desende tasarlanan bu calismaya, Gazi Universitesi
Kardiyoloji servisinde yatan 120 AKY hastas1 ve poliklinige ayaktan bagvuran
120 kronik kompanse kalp yetersizligi (KKY) hastasi dahil edilmistir. Tim
hastalarda plazma ¢6ziiniir FKN ve proBNP (N-terminal beyin natritiretik peptid)
diizeyleri 6l¢iilmiis; laboratuvar, demografik ve klinik veriler toplanmaistir.

FKN diizeyleri ile 3 aylik mortalite, yogun bakim ihtiyaci ve hemodiyaliz

gereksinimi gibi sonlanim noktalar1 arasindaki iligkiler degerlendirilmis ve
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FKN’nin kisa donem igerisindeki potansiyel prognostik degeri istatistiksel olarak
analiz edilmistir.

Bulgular:

FKN diizeyleri, AKY grubunda KKY grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek
saptanmistir. Artan FKN diizeyleri; mortalite, yogun bakim yatis1 ve hemodiyaliz
gereksinimi ile anlamli iliski gostermistir. Cok degiskenli analizde FKN ve
proBNP diizeylerinin, AKY gelisimini ongdéren bagimsiz prediktorler oldugu
belirlenmistir.

Sonug:

Sunulan tez c¢alismasi sonucunda, plazma ¢oziinir FKN’nin AKY tam ve
prognozu i¢in bir ara¢ olarak kullanilabilecegi ortaya konmustur. Ayrica yiiksek
riskli hasta alt gruplarinin erken tanimlanmasinda ve klinik karar siire¢lerinde yol

gosterici olabilir.

Anahtar Kelimeler: Kalp yetersizligi, Fractalkine, Akut dekompanse kalp

yetersizligi, pro-BNP, Biyomarker
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9. ABSTRACT

Evaluation Of Fractalkine (CX3CL1) Levels in Patients With Heart Failure

Background-Objective:

Heart failure (HF) is a progressive disease associated with high morbidity and
mortality due to impaired systolic or diastolic function of the heart. Acute
decompensated heart failure (ADHF) is a clinical condition with poor prognosis.
Fractalkine (FKN) is a chemokine that has been associated with inflammation and
cardiac dysfunction. This study aimed to evaluate the relationship between plasma
soluble FKN levels and acute decompensation in HF patients and to demonstrate
the role of this potential biomarker in diagnosis and short-term prognosis in HF
patients.

Methods:

This observational and cross-sectional study included 120 ADHF hospitalized
patients and 120 chronic compensated heart failure (CHF) patients who visited the
outpatient clinic in the Cardiology Department of Gazi University Hospital.
Plasma soluble FKN and N-terminal brain natriuretic peptide (pro-BNP) levels
were measured in all patients. Laboratory, demographic, and clinical data were
also collected from the patients. The relationships between FKN levels and
outcomes such as 3-month mortality, intensive care requirement and hemodialysis
need were evaluated. Also, The potential short-term prognostic value of FKN was

statistically analyzed.
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Results:

FKN levels were found to be significantly higher in the ADHF group compared to
the CHF group. Increased FKN levels showed a significant association with
mortality, intensive care admission, and hemodialysis requirement. Multivariate
analysis determined that FKN and pro-BNP levels are independent predictors of
ADHF development.

Conclusion:

The study showed that FKN may be used as a biomarker for ADHF diagnosis and
prognosis. Furthermore, it may contribute to the early identification of high-risk
patient subgroups and may guide clinicians in the clinical decision-making

process.

Keywords: Heart failure, Fractalkine, Acute decompensated heart failure, pro-

BNP, Biomarker.
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