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SIMGELER VE KISALTMALAR

ACC: Amerikan Kardiyoloji Cemiyeti

ACEI: Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitérii
AF: Atrial Fibrilasyon

AHA: Amerikan Kalp Birligi

AMI: Akut Miyokard Infarktiisii

ARB: Antiyotensin Reseptor Blokeri

ARNI: Anjiyotensin Reseptor-Neprisilin Inhibitorii
ATP: Antitasikardi Pacing

BNP: B Tipi Natritiretik Peptid

Ca+2: Kalsiyum

CaMK: Kalsiyum/kalmodulin bagimli kinaz

CRP: C-Reaktif Protein

CRT: Kardiyak Resenkronizasyon Terapisi

DAG: Diagilgliserol

DAPA-HF: Dapagliflozin And Prevention of Adverse-outcomes in Heart Failure
DM: Diyabetes Mellitus

EKG: Elektrokardiyografi
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EMPEROR-Reduced: EMPagliflozin outcomE tRial in Patients With chrOnic
heaRt Failure With Reduced Ejection Fraction

ESC: Avrupa Kardiyoloji Dernegi

HFrEF: Azalmis Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetersizligi
HFmrEF: Hafif Azalmis Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetersizligi
HFpEF: Korunmus Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetersizligi
HbA1c: Glikolize Hemoglobin
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GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hiz1

ICD: Implante Edilebilen Kardiyak Defibrilator
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LVEF: Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu

MRA: Mineralokortikoid Reseptor Antagonisti

MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme

NP: Natriiiretik Peptid



NT-proBNP: N-terminal pro-B Tipi Natriiiretik Peptid
NHYA: New York Heart Association

NPY: Noropeptid Y

PET: Pozisyon Emisyon Tomografisi

PKC: Protein Kinaz C

PND: Paroksismal Noktiirnal Dispne

RAAS: Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi
SGLT-2: Sodyum-Glukoz Cotransporter-2
STEMI: ST Elevasyonlu Miyokard Infarktiisii
SVH: Serebrovaskiiler Hastalik

TTE: Transtorasik Ekokardiyografi

VT: Ventrikiiler Tasikardi

VF: Ventrikiiler Fibrilasyon
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OZET
Kalp yetersizligi olan hastalarda noropeptid y seviyesi ile ventrikiiler aritmiler

arasindaki iliski

Dr. Derya KAYA

Kalp yetersizligi (KY) ortalama yasam siiresinin uzamasiyla beraber tiim diinyada sik
goriilen ve prevalansi artan klinik bir sendromdur. Kalp yetersizliginde mortalite
nedeni ilerleyen pompa yetersizligi veya ani kardiyak oliimlerdir. Kalp yetersizliginde
ani O0lime neden olan en Onemli komplikasyonlar ventrikiiler tasikardi (VT) ve
ventrikiiler fibrilasyon (VF) gibi malign aritmiler olup mortalitenin %50’si ventrikiiler
aritmilere baglidir. Kalp yetersizliginde goriilen asir1 sempatik aktivasyon sonucu sinir
uclarindan noradrenalinle beraber salgilanan néropeptid Y(NPY) noradrenalin etkisini
giiclendirmektedir. Ayn1 zamanda NPY hiicre i¢i ve hiicre dist kalsiyum (Ca+2),
potasyum (K+) kanallarini da etkileyerek ventrikiiler aritmilerin patofizyolojisinde rol
oynamaktadir. Bu ¢alismadaki amacimiz KY olan hastalarda ventrikiiler aritmiler ile

NPY seviyesi arasindaki iliskiyi belirlemektir.

Calismamizda KY nedeniyle implante edilebilir kardiyak defibrilatér (ICD)
implantasyonu Oykiisii olan Mayis 2022—Aralik 2023 tarihleri arasinda Pamukkale
Universitesi Hastanesine basvuran 18-80 yas aras1 hastalar dahil edilmistir. Yapilan
pil kontroliinde ventrikiiler aritmilere yonelik antitasikardi pacing (ATP) veya soklama
ile terapi alan 40 hasta ve pil kontroliindeki takiplerinde hi¢ ventrikiiler tagiaritmi
gozlenmeyen 40 kontrol grubu alinmistir. Her iki gruptan NPY i¢in vendz kan
biyokimya tiliplerine alinmistir. Hastalarin mevcut olan dosya kayitlarindan;
hemogram, bobrek fonksiyon testleri, elektrolit ve NT-proBNP (N-terminal pro-B Tipi
Natriiiretik Peptid) degerleri kaydedilmistir.

Calismaya 40 hasta ve 40 kontrol grubu olmak iizerine 80 hasta dahil edilmistir. Hasta
grubunun yas ortalamasi 64.15 £+ 11.88 iken kontrol grubunun yas ortalamasi1 62.65 +
11.04°tiir. Calismamizda iki grup arasinda yas, cinsiyet, sol ventrikiil ejeksiyon

fraksiyonu agisindan anlamli fark yoktu.
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Noropeptit Y seviyesi hasta grubunda 236.40 + 98.93 ng/L iken kontrol grubunda
249.71 + 99.80 ng/L’dir (p=0.130).

NPY seviyeleri VT hastalarinda 232.52+90 ng/L iken VF hastalarinda 249.76+130.69
ng/L olarak olgtilmistiir (p=0.294). Soklama ile terapi alan hastalarda NPY seviyeleri
235.18+100.14 ng/L iken ATP ile terapi alan hastalarda NPY seviyeleri 251.51 +£99.91
ng/L olarak tespit edilmistir (p= 0.310).

Yapilan ¢oklu degiskenli regresyon analizine gore hemoglobin diisiikliigli(p=0.011),
KBH varligi(p=0.035) antikoagulan kullanimi(p<0.001) ve HT olmamasi(p=0.031)
VT’yi 6ngordiirmektedir.

Calismamizda KY hastalarinda ventrikiiler aritmiler ile NPY seviyesi arasinda anlaml
bir iligki saptanmamistir. Ancak yaptigimiz regresyon analizi, hemoglobin
diistikliigliniin, KBH varliginin, antikoagiilan kullanimiin ve HT olmamasinin VT

icin Oongordiiriicii degiskenler oldugunu gostermistir.

Anahtar kelimeler: Kalp Yetersizligi, Aritmi, Noropeptid Y
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SUMMARY

The relationship between neuropeptide y levels and ventricular arrhythmias in

patients with heart failure
Dr. Derya KAYA

Heart failure (HF) is a clinical syndrome that is frequently observed and increasing in
prevalence worldwide due to the extension of average life expectancy. The causes of
mortality in heart failure are progressive pump failure or sudden cardiac deaths. The
most critical complications leading to sudden death in heart failure are malignant
arrhythmias such as ventricular tachycardia (VT) and ventricular fibrillation (VF),
with 50% of mortality attributed to ventricular arrhythmias. Excessive sympathetic
activation seen in heart failure results in the release of neuropeptide Y (NPY) along
with norepinephrine from nerve endings, which enhances the effect of norepinephrine.
Additionally, NPY affects intracellular and extracellular calcium (Ca+2) and
potassium (K+) channels, playing a role in the pathophysiology of ventricular
arrhythmias. The aim of this study is to determine the relationship between NPY levels

and ventricular arrhythmias in patients with HF.

In our study, patients aged 18-80 years who presented to Pamukkale University
Hospital between May 2022 and December 2023 and had a history of implantable
cardioverter-defibrillator (ICD) implantation due to HF were included. During the
device check, 40 patients who received therapy with antitachycardia pacing (ATP) or
shock for ventricular arrhythmias and 40 control patients who had no observed
ventricular tachyarrhythmias during follow-up device checks were enrolled. Venous
blood samples were collected in biochemistry tubes for NPY from both groups. From
the existing file records of the patients, hemogram, kidney function tests, electrolyte,
and NT-proBNP (N-terminal pro-B type natriuretic peptide) values were recorded.

A total of 80 patients were included in the study, with 40 in the patient group and 40
in the control group. The mean age of the patient group was 64.15 + 11.88 years, while

the mean age of the control group was 62.65 + 11.04 years. In our study, there was no
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significant difference between the two groups in terms of age, gender, and left

ventricular ejection fraction.

The level of neuropeptide Y in the patient group was 236.40 = 98.93 ng/L, while in
the control group, it was 249.71 £ 99.80 ng/L (p=0.130).

The Neuropeptide Y levels were 232.52 + 90 ng/L in patients with VT and 249.76 +
130.69 ng/L in patients with VF (p=0.294). In patients receiving therapy with shock,
NPY levels were 235.18 + 100.14 ng/L, whereas in those receiving therapy with ATP,
NPY levels were 251.51 £99.91 ng/L (p=0.310).

According to the multivariate regression analysis, low hemoglobin levels (p=0.011),
the presence of chronic kidney disease (p=0.035), the use of anticoagulants (p<0.001),
and the absence of hypertension (p=0.031) were predictors of VT.

In our study, no significant relationship was found between ventricular arrhythmias
and NPY levels in heart failure (HF) patients. However, the regression analysis we
conducted demonstrated that low hemoglobin levels, the presence of chronic kidney
disease (CKD), anticoagulant use, and the absence of hypertension (HT) were

predictive variables for ventricular tachycardia (VT).

Keywords: Heart failure, Arrhythmia, Neuropeptide Y

XVi



1-GIRIS

Kalp yetersizligi (KY) diinyada halen mortalite ve morbiditenin en 6nemli
sebebidir. Kalp yetersizligi azalmis yasam kalitesi, hastaneye yatis ve maliyet yiikii
nedeniyle ¢ok yonlii bir halk saghig problemidir (1). Ortalama yasam siiresinin
uzamasiyla beraber KY prevelansi artmaktadir. Kalp yetersizliginde 6liimlerin %50’si
ventrikiiler tasikardi(VT) ve ventrikiiler fibrilasyon(VF) nedeniyle meydana
gelmektedir (2).

Ani kardiyak oliimiin nedenini anlamak i¢in hastalarin monitorize edilmesi
gerekmektedir. ICD cihazlar1 KY olan hastalarda ritim monitérizasyonu ile malign
aritmileri algilayarak terapi uygular. ICD implantasyonlar1 KY hastalarina primer
koruma amagli implante edilebilirken ayn1 zamanda ani kardiyak arrest sonrasi hayatta
kalan hastalara sekonder koruma amagli implante edilebilir. Sekonder koruma amagli
implante edilen ICD cihazlar antiaritmik ilaglar ile karsilastirildiginda sag kalimi

arttirmaktadir (3,4).

Santral ve periferik sinir sisteminden salgilanan ndropeptid Y(NPY) diiz kas
hiicrelerinde vazokonstriksiyona neden olurken istahi ve insiilin sekresyonunu
diizenleme, travma sonrasi stres bozuklugunu ve depresyonu Onleme gibi rolleri

mevcuttur (5).

Noropeptid Y kalpte en ¢ok bulunan noéropeptiddir (6). Kardiyovaskiiler
sistemde kardiyak remodelling, vazokonstriksiyon, aterosklerozis, hipertansiyon,
iskemi ve aritmi gibi siireglerde rol alir (7). Noroadrenalin ile co-transmitter olarak
salgilanan NPY seviyelerinin KY hastalarinda yiiksek oldugu gosterilmistir (8).
Sempatik aktivasyon sonucu artan NPY ’nin 6zellikle vagal bradikardi inhibisyonuyla
ve hiicre i¢i sinyal yolaklarini etkilemesi ile ventrikiiler aritmilerin patogenezinde rol

aldig1 diistiniilmektedir (7).

Biz de ¢alismamizda KY hastalarinda gozlenen ventrikiiler aritmiler ile NPY

diizeyi arasinda iliski olup olmadig1 arastirmay1 amacladik.



2- GENEL BILGILER

2.1. KALP YETERSIZLIGi

2.1.1. Tanim

Kalp Yetersizligi; kalp debisinde azalma, kalp i¢gi basinglarda artma ve/veya
kalbin yapisal ve islevsel bozuklugu sonucunda ortaya ¢ikan semptom ve bulgularin
eslik ettigi klinik bir sendromdur. Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti (ESC)’nin 2021°de
yayinladig1 son kilavuza gore KY sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonuna (LVEF) gore
3 gruba ayrilmaktadir. LVEF %40 ve altinda ise azalmis ejeksiyon fraksiyonlu KY,
LVEF %41 ile %49 arasinda ise hafif derecede azalmig ejeksiyon fraksiyonlu KY,
LVEF %50 ve lizerinde KY semptom ve bulgulart mevcut ise korunmus ejeksiyon
fraksiyonlu KY’dir (Tablo 1) (9). Kalp Yetersizligi tan1 ve tedavisindeki gelismelere
ragmen KY’ne bagl hastaneye yatis ve mortalite halen yiiksektir. Kalp yetersizliginin
erken evrelerinde tan1 konulmasi ve uygun tedavinin baslanmasi olumsuz sonuglari
engelleyip mortaliteyi azaltmaktadir. Kalp Yetersizligi Amerikan Kardiyoloji
Cemiyeti ve Amerikan Kalp Birligi (ACC/AHA)’ne gore dort evreye ayrilmaktadir.
AHA evreleri hastaligin asamalarinit ve progresyonunu vurgulamaktadir (Tablo 2)
(10). Kalp yetersizligi tanist KY’nin semptom ve bulgulariin yaninda kalbin
fonksiyon bozuklugunun objektif olarak gosterilmesini gerektirir. ESC’nin 2021
yilinda yayinladigi kilavuzda KY tani algoritmasi olusturulmus olup KY agisindan

klinik olarak stipheli hastalarda bu algoritma tizerinden tani konulmalidir ( Sekil 1)

(9).
2.1.2. Epidemiyoloji

Kalp yetersizligi insidans1 artan yash niifus orani nedeniyle artmaktadir.
Yetiskinlerde KY prevalansinin  %2-4 oldugu bilinmektedir (9,11,12). Ozellikle 65
yas ve st kisilerde mortalite ve hastaneye yatis agisindan en 6nemli hastaliktir (13).
Kalp yetersizligi prevalans1 55 yas altindaki kisilerde %1 iken 70 yas {iistii kisilerde
%10’lara kadar yiikselmektedir (9). KY’ligi gelisme riski her iki cinsiyette 40-80 yas
arasinda yaklasik %20°dir (11).



Kalp yetersizligi hastalarmin %50’den fazlasin1 kadin cinsiyet olusturmakla
birlikte kadinlarda tan1 yasi daha ileridir. 80 yas iistiinde kadinlarda KY’ligi prevelansi
daha fazladir (14).

Kadin hastalarda korunmus ejeksiyon fraksiyonlu KY daha yaygin iken
erkeklerde koroner arter hastaligina bagl azalmis ejeksiyon fraksiyonlu KY’ligi daha
siktir (15).

Kalp yetersizligi olan kadin hastalarda hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus
(DM), obezite, atrial fibrilasyon (AF) gibi komorbiterler daha sik iken erkek hastalara
ise koroner arter hastaligi (KAH) eslik etme sikligi daha fazladir. Kadin hastalarda
KY’ligi semptomlar1 daha belirgin goriilmektedir (16).

2.1.3. Kalp Yetersizligi Etiyolojisi
1. iskemik (KAH, koroner diseksiyon, koroner emboli)

2. Kalp kapak hastaliklar1 (Romatizmal kapak hastaliklari, dejeneratif kapak
hastaliklar)

3. Hipertansiyon

4.Primer  Kardiyomiyopatiler ~ (Hipertrofik  kardiyomiyopati,  aritmojenik
kardiyomiyopati, miyokardit, peripartum kardiyomiyopati, tasikardiye bagl
kardiyomiyopati, Takotsubo kardiyomiyopatisi)

5. Sekonder Kardiyomiyopatiler (Amiloidoz, sarkoidoz, Fabry hastaligi, bag dokusu
hastaliklari, tiroid hastaliklari, anemi, Kwashiorkor Beriberi, karnitin selenyum
eksikligi)

6. Konjenital kalp hastaliklart

7. Perikardiyal hastaliklar



KALP YETERSIZLIGI TANI ALGORITMASI

!

Risk faktorleri
HAYIR Semptomlar ve/veya bulgular
Anormal EKG

!

NT-proBNP=125 pg/mL
veya BNP>35 pg/mL

Jever

Ekokardiyografi

!

HAYIR Anormal Bulgular

lever

LVEF degerlendirilmesi ve

kalp yetersizligi tipinin
belirlenmesi
|
<%/0 %41-49 =%50
(HFrEF) (HFmrEF) (HFpEF)

y

Kalp yetersizligi olas: degil

I

Diger tanilar diigtin

Sekil 1: Kalp Yetersizligi tan1 algoritmasi



2.1.4. Kalp Yetersizligi Patofizyolojisi

Kalp yetersizligi patogenezinde birden fazla mekanizma yer almaktadir. Kalp
yetersizliginde norohiimoral, hiicresel ve molekiiler mekanizmalar aktive olarak kalbin
fizyolojik islevinin devam ettirilmesini saglar (17). Kalbin pompalama
fonksiyonundaki azalma, sol ventrikiil basing ve voliimiiniin artmasi sonucu kalp
debisinin azalmasi kalp yetersizliginde temel patolojidir. Kardiyak debinin azalmasi
sonucu adrenerjik sinir sistemi ve renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS) gibi
norohormonal  sistemlerin  aktivasyonu kardiyak remodelling igin baslica
belirleyicilerdir. Akut kalp yetersizliginde plazma renin, aldosteron, norepinefrin ,
endotelin-1, atrial ve beyin natriiiretik peptid basta olmak iizerine nérohormonal
biyobelirteg diizeylerinin yiikseldigi tespit edilmistir (18,19). Azalan kalp debisi
sistemik kan basinct baroreseptorleri aktive ederek vazomotor merkezleri
uyarmaktadir. Bunun sonucunda sempatik sinir sistemi aktive olarak dolasimdaki
katekolamin diizeylerinde artis meydana getirir (20). Bu siireglerin engellenmesi KY

tedavilerinin temel basamaklarini olusturmaktadir.

Kardiyak remodellingin diger bir mekanizma ise Frank Starling mekanizmasidir.
Miyokardiyal liflerin uzunlugu ile kalp kasinin giice karsi uyguladigi kuvvet
arasindaki iligki Frank Starling mekanizmasi olarak bilinir (21). Kalbin onyiik ve
ardytiikiinde meydana gelen artis sonucu ventrikiil diyastol sonu hacmi ve basinci
yiikselir. Artan hacim ve basing kalp kasindaki gilig-uzunluk iliskisinde bozulmaya yol
acar. Bu mekanizma KY ’nin erken donemlerinde hastalarin asemptomatik kalmasini
saglamakla beraber uzun siire devam etmesi sol ventrikiill fonksiyonlarinin
kotlilesmesine yol acar. Kardiyak remodelling ile miyokard hipertrofisi, diyastolik
basinglarda artis ve ventrikiiler fibrozis meydana gelir. Remodelling sonucu kardiyak
debide progresif azalma hastalarda semptomlarin ve bulgularin ortaya ¢ikmasina
neden olur (22).



2.1.5. Kalp Yetersizligi Simiflandirmasi

Kalp yetersizligi 2021 yilinda yayinlanan Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC)

kilavuzunda LVEF’ye gore 3 gruba ayrilmistir (Tablo 1).

Tablo 1: LVEF’ye Gore Kalp Yetersizligi Siniflamasi

Semptom + bulgular | Semptom =+ bulgular

Semptom =+ bulgular

LVEF < %40 LVEF %41- 49

LVEF > %50

Artmis natriiiretik
peptit ile beraber sol
ventrikiil diyastolik
disfonksiyon ve/veya

sol ventrikiil dolum

basinci artisi

Amerikan Kardiyoloji Cemiyeti ve Amerikan Kalp Birligi (ACC/AHA)’ ne

gore KY dort evreye ayrilmaktadir (Tablo 2) (10).



Tablo 2: Amerikan Kardiyoloji Cemiyeti ve Amerikan Kalp Birligi Evrelemesi

EVRELER Tanim ve Kriterler

RSV NS TN P Kalp yetersizligi semptom ve bulgulari olmayan, |
yapisal ve fonksiyonel kalp hastaligi bulunmayan
ancak KY i¢in risk i¢eren evre (HT, DM, KAH,
obezite, metabolik sendrom, kardiyotoksik ajan

maruziyeti)

Evre B: KY Oncesi Kalp yetersizligi semptom ve bulgulari olmayan
ancak yapisal kalp hastalig1 veya artmis dolum
basincina ait bulgular ve risk faktorleri (artmig
natritiretik peptit, baska bir patoloji olmaksizin

stirekli troponin seviyesinin yiiksek olmast)

SNSRI O E L QA Kalp yetersizligi semptom ve bulgularinin olmasi

Evre D: ileri KY Optimal medikal tedaviye ragmen giinliik

aktiviteleri kisitlayan, tekrarlayan hastaneye yatis

gerektiren K'Y semptomlar1 olmasi

New York Kalp Cemiyeti (NYHA) fonksiyonel siniflandirmasi semptomlarin

ciddiyetini ve egzersiz intoleransini tanimlamak igin kullanilmistir (Tablo 3).



Tablo 3: New York Kalp Cemiyeti islevsel Siniflamasi

Fiziksel aktivite kisitlamasi yoktur. Giinliik aktiviteler

dispne, carpinti, halsizlige yol acmaz.

Fiziksel aktivitelerde hafif kisitlama vardir. istirahat
halinde rahat ancak normal aktivite esnasinda beklenenin

iizerinde dispne, halsizlik ve ¢carpintiya yol acar.

Fiziksel aktivitede belirgin kisitlama vardir.

Istirahat halinde bile semptomu olabilir. Semptomsuz

fiziksel aktivite siirdiiremez.

2.1.6. Kalp Yetersizligi Belirti ve Bulgulari

Kalp yetersizligi semptomlari genis bir hastalik spektrumda goriilmekle beraber
ayrintili semptom sorgulamasi ve fizik muayene benzer klinige sahip diger
hastaliklardan ayirmak igin Onemlidir (23). Kalp yetersizligindeki semptom ve

bulgular (Tablo 4)’de belirtilmistir.

KY i¢in tipik semptomlar; nefes darligi, ortopne, paroksismal noktiirnal
dispne, azalmis egzersiz toleransi, yorgunluk, egzersiz sonrasi iyilesme siiresinde
uzama, ayak bileginde sisme iken daha az tipik semptomlar; gece okstiriigii, siskinlik
hissi, istah kaybi, depresyon, carpinti, bas donmesi, senkop ve bendopnedir. KY i¢in
spesifik bulgular ise artmis vendz juguler basing, hepatojuguler reflex, ti¢iincii kalp
sesi , kalp tepe atisinin sola kaymasi iken kilo artis1 veya kilo kaybi, kaseksi, periferal
6dem, plevral efiizyon, pulmoner ral, tasikardi, takipne, oligiiri, hepatomegali gibi
daha az spesifik bulgularda mevcuttur(Tablo 4) (9,24).



Tablo 4: Kalp Yetersizliginin Semptom ve Bulgulari

Paroksismal nokturnal dispne (PND)

Tipik Daha Ozgiil
Nefes darlig1 Artmis juguler vendz basing
Ortopne Hepatojuguler refleks

Ucgiincii kalp sesi

Halsizlik Kalp tepe atiminin laterale kaymasi
Ayak bileginde sisme
Az Tipik Daha Az Ozgiil

Gece Okstirtigii
Hinltili solunum
Siskinlik hissi
Istah kayb1
Depresyon
Carpinti

Bas donmesi
Senkop

Bendopne

Kilo alimi (haftada >2 kg)

Kilo kaybi1

Kaseksi

Kardiyak tifiirim

Periferal 6dem

Pulmoner ral

Plevral eflizyon

Tagikardi/ Takipne

Hepatomegali

Cheyne-stokes solunumu

Oligiiri




2.1.7. Kalp Yetersizligi Tamisinda Kullanilan Tetkikler
2.1.7.1. Laboratuvar Tetkikleri

Kalp vyetersizligi hastalarinda prognostik bilgi elde etmek ve tedavi
diizenlenmesi igin kreatinin, fire, elektrolitler, hemogram, karaciger ve tiroid
fonksiyon testleri, glikolize hemoglobin (HbALc), lipit, ferritin ve transferrin

saturasyonu mutlaka degerlendirilmelidir.

Kalp yetersizligi diisiindiiren semptomlar1 olan hastalarda diger olas1 tanilar
ekarte etmek icin natriiiretik peptid (NP) seviyesi 6nemlidir. NP’ler ventrikiillerden
asir1 basing ve hacim artigina bagl salinan B tip natriiiretik peptitdir. Yiiksek NP
seviyeleri KY tanisini destekler, hastalarin prognozu ve tedaviye yanit hakkinda bilgi
verir (25). En sik kullanilan natritiretik peptidler NT-proBNP, B tipi natriiiretik peptid
(BNP) ve orta bolgesel pro-atrial natriiiretik peptid (MR-proANP) olup kalp
yetersizligini dislamak i¢in esik degerler belirlenmistir. Kronik olgularda tist sinir NT-
proBNP igin <125 pg/mL, BNP i¢in <35 pg/mL, MR-proANP ig¢in ise <40 pmol/L
iken akut olgularda ise BNP igin esik deger <100 pg/mL, NT-proBNP i¢in esik deger
<300 pg/mL MR-proANP<120 pg/mL olarak belirlenmistir (9,25).

Natriiiretiklerin negatif prediktif degeri yiiksek iken, pozitif prediktif degeri
digiiktiir ve KY varligin1 diglamada tan1 koymaya gore daha 6zgiindiir. NP seviyesi
kardiyak ve kardiyak disi nedenlere bagli yiikselebilir. Akut koroner sendrom,
pulmoner emboli, miyokardit, sol ventrikiil hipertrofisi, kardiyomiyopati, atrial ve
ventrikiiler tasikardi, kardiyoversiyon, ICD soklama, pulmoner hipertansiyon gibi
kardiyak nedenlere bagl yiikselirken, ileri yas, iskemik stroke, subaraknoid kanama,
bobrek yetmezligi, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), anemi, ciddi yanik,
tirotoksikoz gibi kalp dis1 nedenlere baglh da yiikselebilir. Obezite ile NP seviyesi ters
orantilidir (9,26).
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2.1.7.2. Elektrokardiyografi (EKG)

Kalp yetersizligi siipheli olan biitiin hastalarda mutlaka EKG goriilmelidir.
EKG diistik maliyetli ve gilivenli kullanomli olmasi nedeniyle hastalarin tani ve
takiplerinde kolaylikla kullanilabilen bir tetkiktir. EKG’nin normal olmas1 KY’ligi
tanisin1 dislamaz iken tedavi planinin belirlenmesinde dnemlidir. Kalp yetersizligine
6zgiin EKG bulgusu olmamakla beraber KY’de en sik goriilen EKG bulgulari; siniis
tagikardisi, atrial fibrilasyon, ventrikiiler tasikardi, sol ventrikiil hipertrofisi, Q

dalgalar1 gibi EKG degisiklikleri tanimlanabilir (9,12,24).
2.1.7.3. Gogiis Rontgeni

Kalp yetersizliginin en sik semptomlarindan biri olan nefes darliginda temel
goriintlileme yontemi gogiis rontgeni olup KY siiphesi olan hastalarda mutlaka
goriilmelidir. Gogiis rontgeni ile KY tanisi direkt konmasa da benzer klinige yol agan
diger nedenlerin ekartasyonu i¢in fikir verebilir. Ozellikle akut KY hastalarinda artan
hidrostatik basing sonucu gelisen pulmoner vendz konjesyon, intertisyel ddem ve

plevral eflizyon gibi yiiklenme belirtileri hakkinda bilgi verir (27).
2.1.7.4. Transtorasik Ekokardiyografi (TTE)

Transtorasik ekokardiyografi KY tani1 ve siiflandirilmasinda anahtar rol
oynar. TTE sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonu, hipokinetik duvar
hareketleri, kardiyomiyopati, konjenital kalp hastaliklari, perikardiyal efiizyon,
pulmoner hipertansiyon ve kalp kapak hastaliklari gibi etyolojileri tanimlamakta temel
tanisal degerlendirme yontemidir. TTE ile sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun
belirlenmesi hastaya uygun tedavinin baslanmasi ve tedaviye yanitin degerlendirilmesi

acisindan 6nem arz etmektedir (28).
2.1.7.5. Diger Ek Tani Yontemleri

Kalp yetersizligi tanisinda yardimci diger yontemler; transdzefageal
ekokardiyografi, kardiyak manyetik rezonans goriintiilleme (Kardiyak MRG), sag kalp
kateterizasyonu, pozitron emisyon tomografisi (PET) ve miyokard perfiizyon

sintigrafisidir.
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2.1.8. Kalp Yetersizligi Tedavisi

Kalp yetersizliginde temel tedavi farmakoterapi olup tedavideki ana hedefler
mortalitenin azaltilmasi, KY nedeniyle hastaneye yatislarin azaltilmasi, fonksiyonel
kapasitenin ve yasam kalitesinin arttirilmasidir. Kalp yetersizliginde RAAS ve
sempatik sinir sisteminin aktivasyonun engellenmesi ile hastalarin semptomlarinin,
KY’ne bagl hastaneye yatisin ve mortalitenin azaldigi gosterilmistir. Bu nedenle
anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri (ACE-I), anjiyotensin reseptor-neprisilin
inhibitori (ARNI), beta bloker, mineralokortikoid reseptdr antagonistleri (MRA)
azalmis ejeksiyon fraksiyonlu KY hastalarinda tedavinin yap1 tasidir. EMPEROR-
Reduced ve DAPA-HF c¢aligmalari ile sodyum glukoz ortak tasiyict 2 (SGLT 2)
inhibitorlerinin azalmis ejeksiyon fraksiyonlu KY hastalarinda mortalite ve hastaneye
yatig1 azalttigi gosterilmis olup KY tedavisinde kilavuzlarda yerini almistir (9,29-31).
Azalmis ejeksiyon fraksiyonlu KY hastalarinda kontraendikasyon yok ise bu ilaglarin
ayni anda baglanilmasi1 ve takiplerde hastanin tolere edebildigi maksimum doza
ulagilmasi onerilmektedir (Sekil 2). Diiiretik tedavisi KY hastalarinda semptomlari
azaltmak i¢in kullanilmakta olup mortalite iizerine etkileri bilinmemektedir.
Hastaneye yatis ve kardiyovaskiiler 6liimii azaltan diger bir ilag olan anjiyotensin
reseptor blokerleri (ARB) azalmis ejeksiyon fraksiyonlu hastalarda hasta ACE-I veya

ARNI tedavisini tolere edemedigi zaman 6nerilmektedir (9).

Kalp yetersizligi hastalarinda en sik 6liim nedeni ani kardiyak 6liim olup ilag
tedavileri yaninda uygun hastalarda cihaz tedavileri de onerilmektedir. Antiaritmik
ilaglar aritmileri diizeltebilse de mortalite tizerinde etkisi yoktur. Ancak ICD ile genel
mortalitenin azaldig1 gosterilmistir (4,32). Ug aylik optimal medikal tedaviye ragmen
LVEF <235 ve NYHA evresi lI-111 , yasam beklentisi 1 yildan uzun olan hastalarda
ani kardiyak olim ve tiim nedenlere bagli mortaliteyr azaltmak icin ICD
onerilmektedir (33). Ventrikiiler fibrilasyon veya ventrikiiler tasikardi nedeniyle arrest
olan ve hayatta kalan hastalara sekonder koruma amaciyla implante edilen ICD’ler
antiaritmik ila¢ olan amiodaronla kiyaslandiginda mortaliteyi azalttig1 bilinmektedir
(34). Azalmis ejeksiyon fraksiyonlu KY olan ve QRS siiresi > 150 ms olan hastalarda
ICD vyerine kardiyak resenkronizasyon tedavisi (CRT) uygulanmalidir. Optimal

medikal tedaviye ragmen QRS siiresi = 150 ms ve sol dal blogu morfolojisinde olan
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LVEF< %35 altinda olan hastalarda mortalite ve morbiditeyi azaltmak, yasam
kalitesini arttirmak i¢in CRT Onerilmektedir (35,36). CRT’nin etkinligi iskemik
KY’liginde ve erkeklerde , non-iskemik KY’ligi ve kadinlara gore daha azdir(9).

Hafif azalmis ejeksiyon fraksiyonlu KY ve korunmus ejeksiyon fraksiyonlu
KY’de tedavi secenekleri kisitli olup sivi retansiyonu olan hastalarda diiiretik tedavisi
onerilmektedir. SGLT-2 inhibitorleri olan dapagliflozin veya empagliflozin her iki

grup KY icin hastaneye yatisi ve kardiyovaskiiler 6liimii azaltan tek ilag grubudur (37).
2.2. VENTRIKULER ARITMILER
2.2.1. Tanim ve Tipleri

Ventrikiiler aritmiler; ventrikiillerin herhangi bir bdlgesinden kaynaklanabilen
ani kardiyak 6liimiin en sik sebebi olan bir aritmi grubudur. Ventrikiiler tagikardiler
AV nodun altindan kaynaklandigi icin EKG’de genis QRS’li tasikardiler olarak

izlenmektedir.

Ventrikiiler tasikardi: Ventrikiilden kaynaklanan 3 veya daha fazla atimin ard
arda gelmesi sonucu olusan kalp hizinin 100/dakika’nin tizerinde oldugu genis QRS’li
bir tagiaritmidir. 30 saniyeden kisa siiren ventrikiiler tagikardiler non-sustained VT, 30
saniye ve lizerinde devam eden tasikardiler ise sustained VT olarak adlandirilir. QRS
morfolojileri atimdan atima ayni olan VT’lere monomorfik, farkli olanlara ise
polimorfik VT olarak siiflandirilir. Diger bir genis QRS tasiaritmi olan VF ise
EKG’de QRS komplekslerinin net ayirt edilemedigi hizin 300/dakika’nin {izerinde
oldugu diizensiz 6liimcil bir ritimdir (38,39). Ventrikiiler tasikardiler genis QRS
tagikardilerin %80’ini olusturmakla beraber dal bloklu ve aksesuar yol kaynaklh
tasikardiler de genis QRS tasikardiye neden olabilmektedir. Ventrikiiler tasikardiler
Klinik olarak asemptomatik olabilmekle beraber senkop, ¢arpinti, gdgiis agrist ve ani
kardiyak 6liim gibi semptomlarla karsimiza ¢ikabilmektedir. Acil durumlarda biitiin

genis QRS tagikardiler VT olarak degerlendirilmeli ve tedavi edilmelidir (40).

Ventrikiiler tasikardi yapisal olarak normal kalplerde otomatisite artisi veya

tetiklenmis aktivite ile meydana gelirken yapisal kalp hastaligi olanlarda genellikle
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re-entry mekanizmasi ile olugsmaktadir. Koroner arter hastaligi, miyokard infarktiisii
veya kardiyomiyopati, infiltratif hastaliklar gibi skar dokusu ile seyreden hastaliklarda
re-entry tasikardiler goriilmektedir (41,42).

2.2.2. Ventrikiiler Aritmilerin Etyolojisi

Ventrikiiler aritmilerin gogunlukla tetikleyicisi akut koroner sendromdur. Akut
koroner sendroma bagli iskeminin erken donemlerinde goriilebilmektedir. Akut ST
elevasyonlu miyokard infarktiisiinde (STEMI) hastalarin %10’nunda perkutan girisim
yapilmadan VF gelistigi bildirilmistir (43). Kalp yetersizligi, dilate, hipertrofik ve
infiltratif kardiyomiyopatiler, konjenital kalp hastaliklari, mitral valf prolapsusu diger

ventrikiiler aritmi sebeplerindendir (38).
2.2.3. Kalp Yetersizligi ve Ventrikiiler Aritmilerin iliskisi

Kalp yetersizliginde 6liim kalp debisinin yetersizliginden ya da ani kardiyak
oliim ile meydana gelmektedir (44). Ozellikle akut koroner sendrom sonras1 miyokard
dokusunda gelisen skar nedeniyle ani kardiyak 6liim riski artmaktadir. Sol ventrikiil
sistolik disfonksiyonu hem iskemik hem de iskemik olmayan KY’de ani kardiyak
olim i¢in temel belirleyicidir. Sol ventrikiil fonksiyonlarinda azalma ile beraber
fibrozis derecesi artar. Bu durumda meydana gelen hemodinamik ve nérohumoral
degisikler ventrikiiler aritmi riskini arttirmaktadir. LVEF 6zellikle %35’in altinda ise

ani kardiyak oliim riski daha fazla artmaktadir (45).
2.2.4. Ventrikiiler Aritmilerin Tedavisi ve Onlenmesi
2.2.4.1 Tlac Tedavisi

Antiaritmik ilaglar Vaughan Willams siniflamasina goére 4 gruba ayrilmaktadir.
Bunlar siif I: hizli sodyum kanal blokerleri; sinif II: beta adrenerjik reseptor blokerleri
simif I1I: potasyum kanal blokerleri; siif IV: kalsiyum kanal blokerleridir (Tablo 5)
(46). Antiaritmik ilaglarin iskemik kalp hastaligi olan hastalarin uzun sireli
tedavisinde sagkalim iizerine etkilerinin kisitli olmasi ve mortalite artisina neden
olabilmeleri nedeniyle kullanimlar1 kisithidir. Sinif I grubundan lidokain direngli VT

vakalarinda kullanilirken simif II grubu olan beta blokerler ventrikiiler aritmiler
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tedavisinde ve ani kardiyak 6liimiin 6nlenmesinde genellikle ilk sirada tercih edilirler
(47). Beta blokerler diisiik ejeksiyon fraksiyonlu KY olan hastalarda tim nedenlere
bagli mortaliteyi ve ani kardiyak 6liimii azaltmaktadir (48,49). Diger bir grup olan sinif
III antiaritmiklerden amiodaron birden fazla kanali bloke ederek genis bir etki
spektrumuna sahiptir. Monomorfik VT’nin akut tedavisinde hemodinamik olarak
stabil olan hastalarda etiyolojisi bilinmiyorsa IV amiodaron kullanilabilir. Elektrik
firtinas1 veya tekrarlayan ICD soklamalar1 gibi direngli VT’lerde IV amiodaron

aritminin baskilanmasinda etkili oldugu gosterilmistir (38).

Tablo 5: Vaughan Willams Siniflamasina

Vaughan Williams Siniflamasi

Kinidin

Sinif 1a | Prokainamid

Disopiramid

Lidokain

Sinif | Na+ Kanal Blokerleri Sinif 1b | Meksiletin

Fenitoin

Propafenon

Sinif 1c | Flekainid

Enkainid

Propranolol, Metoprolol,
. Atenolol,

SINIF Il Beta Reseptor Blokerleri . .
Esmolol, Timolol, Pindolol,

Asebutolol, Nadolol

Amiodaron, Sotatol,

SINIF Il K+ Kanal Blokerleri Bretilyum,
Dofetilid, ibutilid
SINIF IV Ca++ Kanal Blokerleri Verapamil, Diltiazem
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2.2.4.2 Antiaritmik Olmayan Ilaclar ve Tedaviler

Ventrikiiler  aritmilerin ~ Onlenmesinde  potasyum  ve  magnezyum
farmakoterapisinin ek destek sagladigi bilinmektedir. Ozellikle diiiretik tedavi alan
KY hastalarinda goriilen hipokalemi ve hipomagnezeminin ventrikiiler aritmiler ile

iliskisi mevcuttur. Potasyum seviyesinin 4,5-5 mmol/L arasinda olmasi dnerilmektedir
(47).

2.2.4.3 Cihaz Tedavisi

Hemodinamik olarak unstabil olan hayati tehdit eden ventrikiiler aritmilerin
tedavisinde defibrilasyon endikasyonu mevcuttur. Bu tedavi ICD’lerle veya harici
defibrilator cihazlar ile saglanabilir. ICD tedavisi azalmis ejeksiyon fraksiyonlu KY
hastalarinda primer korumada, ventrikiiler aritmi nedeniyle ani kardiyak arrest sonrasi
sag kalan hastalarda sekonder korumada mortaliteyi azalttigi gosterilmistir.
Dokiimante VF veya hemodinamik olarak tolere edilemeyen VT hastalarinda geri

dontisiimlii sebepler yoklugunda ICD implantasyonu onerilmektedir (38).
2.2.4.4 Katater Ablasyonu

Medikal tedaviye ragmen devam eden veya ilaclarin tolere edilemedigi
durumlarda katater ablasyon tedavisi yapilabilir. Katater ablasyon tedavisinin

tekrarlayan ventrikiiler aritmileri ve ICD soklamalar azalttigi gosterilmistir (50).
2.3 NOROPEPTID Y

Noropeptid Y 1982 yilinda Tatemoto ve ark. tarafindan domuz beyninden izole
edilen 36 amino asitli bir peptitdir (51). NPY merkezi ve periferik sinir sisteminde yer
alir ve birgok biyolojik etkileri mevcuttur (51). NPY sindirim sistemi ve pankreastan
salgilanan peptit YY ve pankreatik polipeptit ailesinin bir tiyesidir (52,53). NPY
santral sinir sisteminden salgilanan baslica norotransmitterdir. Santral sinir sisteminde

serebral korteks, beyin sapi, hipotalamus, talamusta bulunmaktadir. NPY’nin
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beslenme davranisi, hafiza, kaygi, gatrointestinal motilite, sirkadiyen ritim, viicut 1s1st,

kan basinci ve kalp hizi lizerinde fizyolojik etkileri oldugu bilinmektedir (54,55).

NPY periferde genellikle sempatik sinir sisteminde bulunmakla beraber
gastrointestinal sistem, tiroid bezi, pankeras, iirogenital sistem, kalp ve solunum

sistemi dahil birden fazla yerde de bulundugu gosterilmistir (5).

Fonksiyonel NPY, dipeptidil peptidaz-4 enzimi tarafindan pargalanan pre-pro
NPY’nin boliinmesiyle ortaya ¢ikar. NPY, etkisini G-proteine bagh Y1, Y2, Y3, Y4,
Y5 ve Y6 reseptorleri aracihigi ile gergeklestirmektedir. NPY, G-proteini iliski
reseptorlere baglanarak her hiicre tipinde adenilil siklaz inhibisyonu ile L-tipi Ca+2
kanallar1 tizerinden hiicre i¢ine Ca+2 girisini inhibe eder. Noronlarda ise N-tipi Ca+2
kanallarini inhibe eder. Y1 reseptoriiniin uyarilmasi inositol trifosfat (IP3) yolagi ile
sarkoplazmik retikulumdan hiicre igine Ca+2 mobilizasyonunu saglar. Bunun
sonucunda pozitif inotropi ve vazokonstriksiyon meydana gelir. Hafiza gibi nérolojik
fonksiyonlarin, immiin sistemin ve lipit metabolizmasinin diizenlenmesinde rol oynar.
Hiicre igi Ca+2 seviyesinin yilikselmesi Ca+2/kalmodulin bagimli kinaz1 (CaMK) ve
protein kinaz C’yi (PKC) aktive eder. Diagilgliserol(DAG) ve PKC yoluyla L-tipi
Cat2 kanallar1 ve hiicre disina K+ ¢ikisin1 saglayan kanallar inhibe ve aktive

olabilirler (7). Sekil 2°de NPY ’nin hiicre i¢i sinyal kaskat1 gosterilmistir.
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Sekil 2: NPY nin hiicre i¢i sinyal kaskati(7).

NPY reseptorlerinden Y1 postsinaptik reseptér olarak bilinirken Y2 ise
presinaptik bir reseptordiir. Y1 esas olarak vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ve kalpte yer
alir. Y1 reseptorii hipertansiyon, KY ve iskemi de rol oynarken, hipotalamus ve
otonom sinir sistemindeki Y2 reseptorii ise enerji dengesinin saglanmasinda ve kanser

patofizyolojinde yer alir (56).

2.3.1 Noropeptid Y ve Kardiyovaskiiler Etkileri

NPY kalpte en ¢ok bulunan néropeptiddir (6). Endokardiyum, miyosit ve intra
kardiyak parasempatik ndronlarda mevcuttur (57). NPY periferde norepinefrin ile
beraber depo edilmekte ve salinmakta olup akut ve kronik streste rol oynamaktadir.
NPY, norepinefrinden daha uzun bir yar1 dmre sahip olup NPY nin fazla miktarda
salinmasiyla beraber norepinefrinin sempatik sistem aktivasyonu iizerine etkisini
arttirmaktadir. NPY’nin kardiyovaskiiler sistem {izerindeki etkileri tam olarak
bilinmemekle beraber miyosit hipertrofisinde ve hipertansiyon, ateroskleroz, iskemi,
KY gibi kardiyovaskiiler olaylarda rol oynadigi belirtilmistir (7,58)(Sekil 3). Literatiir
incelendiginde farelerde yapilan bir ¢aligmada NPY’nin akut miyokart infarktiisii
sonrast kardiyak yeniden sekillenmeyi sagladig1 ve fonksiyon bozulmasini hafiflettigi

goriilmiistir (59). 2012 yilinda yapilan bir hayvan ¢alismasinda NPY’nin

18



anjiyogenezis ile kollateral olusumunu arttirdigi ve kronik miyokard iskemisinde

miyokardiyal perfiizyonu iyilestirdigi gosterilmistir (60).

NPY’nin Y1 ve Y2 reseptorleri ile vazokonstriksiyon gibi kardiyovaskiiler
etkileri oldugunu bildirilmistir (61). Y1 reseptorii inhibitér G proteinleri iizerinden
cAMP’ye bagli vazodilatorlerin inhibisyonu ve fosfolipaz C-IP3 yolag: ile
sarkoplazmik retikulumdan Ca+2’nin dogrudan mobilizasyonunu saglayarak
vazokonstriksiyon  olusturur. Y2  reseptorii  ise  endotelin-1  araciligiyla
vazokonstriksiyon olusturmaktadir (62,63). Bu mekanizmalarda rol alan Y1
reseptOriiniin antagonisti ile vazokonstriksiyonun azaldigi ve kan basincinin diistiigii
goriilmistiir(64). Ayrica NPY’nin nérepinefrinin etkilerini giiglendirdigi ve KYnin
siddetini arttirdig1 bildirilmistir (65,66). ST elevasyonlu miyokard enfarktiisii
(STEMI) hastalarinda yapilan bir ¢alismada periferik vendeki NPY seviyesi ile kalp
yetersizligi gelisimi ve mortalite korele bulunmustur (67). Koroner yogun bakim
initesinde takip edilen hastalarda yapilan bir calismada yiiksek NPY seviyelerinin KY,
akciger 6demi ve kardiyojenik sok arasinda gii¢lii bir iliski oldugu gosterilmistir. Yine
ayni calismada artmis plazma NPY seviyesinin artan yas, kadin cinsiyet, artmis
solunum sayisi ve mortaliteyle iliskili oldugu bulunmustur (68). CRT implantasyonu
yapilan hastalarda islem sirasinda koroner siniisten alinan kanlarda NPY seviyelerinin
KY prognozu agisindan fikir verebilecegi bildirilmistir (69). Kalp yetersizligi belirti
ve bulgularina sahip, BNP>100 pg/ml ve ekokardiyografik olarak sistolik
disfonksiyon veya yiiksek dolum basinglar: olan hastalarda yapilan bir calismada da
yiiksek NPY seviyelerinin daha yiiksek kardiyovaskiiler ve tiim nedenlere bagli 6lim

riski ile iligkili oldugu saptanmustir (8).

Uzun siireli sempatik aktivasyon sonucu co-transmitter olarak salinan NPY
insanlarda gogiis agrisi ve EKG’de degisiklige yol acabilir. ST elevasyonlu miyokard
enfarktiisii sonrast NPY seviyelerinin en az 2 giin boyunca yiiksek oldugu ayrica NPY
seviyelerinin yiiksek seyrettigi hastalarin takiplerde daha diisiik LVEF’ye sahip oldugu
tespit edilmistir (70). Stres kardiyomiyopatisi olan hastalarda yapilan ¢aligmalarda
serum NPY seviyelerinin yiiksek oldugu ve 8-10. giinlerde dahi halen ytiksek seyrettigi

gosterilmistir (71). NPY aym1 zamanda parasempatik sistemin transmitteri olan
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asetilkolin salinimint inhibe ederek parasempatik sistemin bradikardik etkisini azaltir
(72).
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Sekil 3: NPY ’nin kardiyovaskiiler sistemdeki sinyal kaskati(7)
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3. GEREC VE YONTEM
Hasta grubunun belirlenmesi ve calismaya dahil edilme Kriterleri

Calismamizda KY nedeniyle ICD implantasyonu o6ykiisii olan Mayis 2022—Aralik
2023 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Hastanesi kardiyoloji poliklinigine
basvuran 18-80 yas aras1 disiik EF’li KY’ligi olan hastalar dahil edilmistir. Acil
servise ICD soklama ile bagvuran ve pil kontroliinde son 1 ay i¢inde ventrikiiler
aritmilere yonelik ATP veya soklama ile terapi alan 40 hasta bilgilendirildikten sonra

yazili ve s0zlii onam alinarak ¢aligmaya dahil edilmistir.
Saglikl kontrol grubunun calismaya dahil edilme Kriterleri

Caligsmaya katilmay1 kabul eden, 18-80 yas araliginda ve LVEF<%35 ve KY nedeniyle
ICD o6ykiisii olan ve pil implantasyonundan beri hi¢ soklama kayd: olmayan 40 kisi
saglikli goniilliller olarak bilgilendirildikten sonra yazili ve s6zlii onam alinarak

calismaya dahil edilmistir.
Hasta grubunun calismadan dislanma kriterleri

Caligmaya katilmay1 kabul etmeyen, KY tanist disinda ICD implantasyonu
yapilan, yapisal kalp hastaligi olan, LVEF>%35 olan, VT veya VF disinda aritmi

nedeniyle terapi uygulanan, aktif enfeksiyonu olan hastalar ¢calismadan digland.
Saglhikli kontrol grubunun ¢calismadan dislanma kriterleri

Calismaya katilmay1 kabul etmeyen, takiplerde pil kontroliinde uygun soklama

alanlar ve aktif enfeksiyonu olan saglikli goniilliiler calismadan dislandi.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin yas, cinsiyet, hipertansiyon, diyabet,
serebrovaskiiler hastalik (SVH), kronik bobrek hastaligi (KBH) kaydedildi.

Hipertansiyon, daha once tani konularak herhangi bir antihipertansif tedavi
aliyor olmak; diyabet, oral antidiyabetik ya da insiilin tedavisi aliyor olmak; KBH i¢in
en az 3 ay siire ile glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFR) <60 mL/dk/1.73m? olarak

tanimlandi. SVH i¢in ise anamnez bilgileri ve epikrizler dikkate alindi.
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3.1. Kalp Pillerinin Degerlendirilmesi
3.1.1. Cihaz Kontrolii ve Degerlendirilmesi

Her iki gruba takilan pil markalarina gore hastanemizde bulunan Medtronic,
Boston ve St Jude marka pil kontrol cihazlariyla kontrolleri yapildi. Soklama ile acil
servise veya poliklinige bagvuran hastalarin pil kontrolleri bagvuru esnasinda yapildi.
Kayitlarda VT veya VF’ye ATP veya soklama ile terapi olup olmadig1 degerlendirildi.
VT veya VF’ye terapi alan hastalar hasta grubuna dahil edildi. Kalp yetersizligi ile
ICD implantasyonu yapilan hastalarin da pil kontrolleri yapildi. Yapilan pil
kontrollerinde cihaz implantasyonundan beri terapi almayan hastalar saglikli goniilli
grubuna dahil edildi. Sekil 4 ve 5 de pil kontroliinde gozlenen VT kaydi ve terapi

sirasindaki kayit goriintiilerinden 6rnekler verilmistir.
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Sekil 5: Hastanin VF’ye sok tedavisi aldigi pil kaydi
3.2. Hastalarin Laboratuvar Verileri

Onam alman hasta ve saglikli katilimcilardan yaklasik 5 ml vendz kan serum
ayirict jel (SST tube gel) igceren biyokimya tiiplerine alindi. Alian 6rneklerden 3500
devirde 10 dakika santrifiij sonunda elde edilen serumlar ependorflere ayrilarak
calisma giintine dek -80 derecede saklandi. Calisma giinii oda sicaklifina getirilen
serumlardan T1bbi Biyokimya Anabilim dali arastirma laboratuvarinda NPY diizeyleri
enzim bagli immunosorban yontemi ile kompetitif(yarismali) prensibe dayali olarak
Sun-Red Biological Technology Co., Ltd (Shanghai, China) ticari kiti kullanilarak
analiz edildi.

Calismada kullanilan kitlerin standart ve kimyasallar1 hazirlandiktan sonra
mikroplakada bulunan kuyucuklara standartlar ve 6rnekler pipetlenmistir. Ardindan
prospektiiste anlatilan adimlar izlenerek 6rneklerin testlerin konsantrasyonlarina gore
renklendirilmesi saglanmistir. Renk olusumu gozlendikten sonra 450 nanometrede
(nm) Biotek EIx800 Mikroplaka okuyucu (BioTek Instruments Inc., USA) kullanilarak

kuyucuklarin absorbans degerleri okunmustur. Gen5 data analiz programi ile serum
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absorbans degerleri kullanilarak konsantrasyonlar hesaplanmistir. Bulunan degerler

ng/L birimleri seklindedir. Kitler duplike ¢aligiimistir.

Hastalarin mevcut olan dosya kayitlarindan; hemogram, bobrek fonksiyon
testleri, elektrolit ve NT-proBNP degerleri kaydedildi.

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 26.04.2022 tarih
ve 07 sayill karar yazistyla onaylanan bu calisma Pamukkale Universitesi Tip

Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali’nda yapilmistir.

Calisma Tipta Uzmanlik Tez Projesi Bilimsel Arastirma Projeleri Alt
Komisyonunun 23.06.2022 tarih ve 06/03 sayili karar1 uyarinca onaylanmustir.

3.3. istatiksel Analiz

Veriler SPSS 25.0 paket programiyla analiz edildi. Siirekli degiskenler ortalama
+ standart sapma ve kategorik degiskenler say1 ve yilizde olarak verildi. Verilerin
dagilimlar1 Kolmogorov Smirnov ve Shapiro Wilk testleri ile kontrol edildi. Siirekli
degiskenlerin analizinde parametrik test varsayimlar1 saglandiginda bagimsiz
degiskenlerde Student T test kullanildi. Parametrik test varsayimlari saglanmadiginda
ise bagimsiz grup farkliliklarin karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanildu.
Ayrica siirekli degiskenlerin korelasyonunun degerlendirilmesinde verilerin normal
dagilimlara uyup uymadig1 goz oniine alinarak Spearman korelasyon testi ve Pearson
korelasyon testi kullanilarak korelasyon analizi yapildi. Kategorik degiskenler
arasindaki farkliliklar ise Ki-kare testi ile incelendi. Siirekli degiskenlere etki eden
faktorlerin analizinde lineer regresyon analizi kullanildi. Kategorik degiskenlere etki

eden faktorler lojistik regresyon analizi ile analiz edildi.

Elde edilen tiim veriler i¢in p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 40 hasta ve 40 kontrol grubu olmak iizerine 80 hasta kisi dahil
edilmistir. Hasta grubunun yas ortalamasi1 64.15 + 11.88 iken kontrol grubunun yas
ortalamas1 62.65 + 11.04’tiir. Hasta grubunun erkek cinsiyet oran1 %80 iken kontrol
grubunda ise %72,5’tir. Hasta grubunun %85’inde bazal EKG siniis ritmi iken kontrol
grubunun %95’inde siniis ritmi mevcuttur. Geriye kalan hastalarin bazal EKG’si atrial
fibrilasyon olarak izlenmistir. Hastalarin bazal demografik 6zellikleri Tablo 6’da

gosterilmistir.

Iki grup arasinda ortalama yas, cinsiyet, LVEF acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir. Hasta grubunda HT oran1 %45, DM oran1 %37,5, KBH
oran1 %47,5, SVH oran1 %5 iken kontrol grubunda HT orani1 %55, DM oran1 %32,5,
KBH orant %30, SVH oran1 %5 olup istatistiksel olarak iki grup arasinda fark

saptanmamustir (Tablo 6).

llag kullanimi agisindan karsilastirldiginda antiagregan kullanimi kontrol
grubunda anlamli olarak daha fazla iken (p=0.002), antikoagulan ilag
kullanimi(p<0.001) ve antiaritmik ila¢ kullanimi(p<0.001) hasta grubunda daha fazla

bulunmustur.
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Tablo 6: Gruplarin Bazal Demografik Ozellikleri

Hasta Kontrol p
Yas (yil)* 64.15 + 11.88 62.65 + 11.04 0.427
Erkek cinsiyet, n (%) 32 (80) 29 (72.5) 0.431
HT, n (%) 18 (45) 22 (55) 0.371
DM, n (%) 15 (37.5) 13 (32.5) 0.639
KBH, n (%) 19 (47,5) 12 (30) 0.108
SVH, n (%) 2 (5) 2 (5) 1
LVEF, n (%)* 27.62 +7.05 30.05 + 5.95 0.136
Kalp hizi, atim/dk 75.10 £ 15.74 72.42 +13.02 0.626
Siniis ritmi, n (%) 34(85) 38(95) 0.136
Ilag kullanim1
Antiagregan, n (%) 20 (50) 33 (82,5) 0.002
Antikoagiilan, n (%) 21 (52.5) 3(7.5) <0.001
Beta bloker, n (%) 39 (97.5) 39 (97.5) 1
ACEI, n (%) 23 (57.5) 21 (52.5) 0.653
ARB, n (%) 4 (10) 7 (17.5) 0.330
MRA, n (%) 18 (45) 24 (60) 0.179
ARNI, n (%) 6 (15) 5 (12.5) 0.745
SGLT? inhibitdrii, n (%) 9 (22.5) 11 (27.5) 0.606
Antiaritmik, n (%) 12 (30) 0(0) <0.001
Statin, n (%) 14 (35) 15 (37.5) 0.816

HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes mellitus, KBH: Kronik bobrek hastaligi, SVH: Serebrovaskiiler hastalik,
LVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, ACEI: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii, ARB: Anjiyotensin
reseptor blokeri, MRA: Mineralokortikoid reseptor antagonisti, ARNI: Anjiyotensin reseptor-neprilisin inhibitrii,

SGLT2: Sodyum glukoz tastyict inhibitorii

*: Verilerin normal dagilim géstermemesi nedeniyle Mann Whitney U testi kullanilmistir.

Gruplar arasinda laboratuvar parametreleri agisindan 16kosit sayisi, C-reaktif
protein (CRP), kreatinin, GFR degerlerinde anlamli bir fark saptanmamistir. Ancak
hemoglobin hasta grubunda 13.08 = 1.75 g/dL iken kontrol grubunda 14.21 + 1.63
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g/dL (p=0.004) olup istatistiksel olarak anlamli saptanmistir. Gruplarin laboratuvar
degerleri Tablo 7 gosterilmistir.

NPY seviyeleri hasta grubunda 236.40 + 98.93 ng/L kontrol grubunda 249.71 +
99.80 ng/L (p=0.130) olup istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir.

Tablo 7: Gruplarin Laboratuvar Verileri

Hasta Kontrol p
Lokosit sayisi*(K/uL) 9.26 +£2.59 9.21+3.04 0.817
Hemoglobin (g/dL) 13.08 + 1.75 1421+ 1.63 0.004
GFR (ml/dk) 65.65 + 23.82 71.70 + 22.02 0.242
Kreatinin* (mg/dL) 1.34+£0.82 1.06 £0.25 0.268
CRP* (mg/L) 12.03 + 16.72 8.55+ 11.94 0.416
Potasyum (mmol/L) 4.40 + 0.58 4.55+0.41 0.171
Magnezyum* (mg/dL) 2.09+0.33 2.08+£0.22 0.897
NT-proBNP**(ng/L) |3305.33 +3301.32 |9070.00 + 14829.37 1.000
NPY* (ng/L) 236.40 + 98.93 249.71 +99.80 0.130

GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi, CRP: C-reaktif protein, NPY: Noropeptid Y
*: Verilerin normal dagilim gostermemesi nedeniyle Mann Whitney U testi kullanilmustir.

™ NT-proBNP toplamda 8 hastada veri mevcut olmasi sebebiyle Non parametrik Mann Whitney u testi ile

kargilastirilmistir.

Tablo 8: Hasta Grubun Terapi Tipi ve Ritmine Gore NPY Diizeylerinin

Karsilastirilmasi
NPY diizeyleri(ng/L) p
o Soklama 235.18 £ 100.14
Terapi tipi 0.310
ATP 251.51 £99.91
(VT 232.52 £ 90
Terapi ritmi 0.294
VF 249.76 + 130.69

ATP: Antitasikardi pacing, VT: Ventrikiiler tasikardi, VF: Ventrikiiler fibrilasyon
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Hastalarin terapi aldiklari ritmin VT ya da VF olmasi ile NPY seviyeleri

arasinda anlamli farklilik saptanmamustir.

Calisma popiilasyonunda kadinlar ve erkekler arasinda NPY diizeyleri arasinda
anlamli fark saptanmamistir. Ayn1 zamanda KY ’nin iskemik veya non-iskemik olmasi

ile NPY seviyeleri arasinda da anlamli farklilik saptanmamustir (Tablo 9).

Tablo 9: Calisma Gruplarindan Bagimsiz Olarak Popiilasyonda NPY diizeylerinin

Karsilastirilmasi
NPY diizeyleri(ng/L) p
. Iskemik 256.4 +118.36
KY etyoloji : i 0.377
Non-iskemik 228.49 +71.27
o Kadin 229.95+91.89
Cinsiyet 0.291
Erkek 247.1+101.47
Sinis ritmi 239.92+101.14
Bazal EKG 0.205
AF 270.12+ 76.63

KY': Kalp yetersizligi, EKG: Elektrokardiyografi, AF: Atrial fibrilasyon

Yapilan ¢oklu degiskenli regresyon analizine gore anemi varligi (hemoglobin
digiklugii), KBH wvarligi, antikoagulan kullanimi ve HT olmamast VT’yi
ongordiirmektedir (Tablo 10).

Tablo 10: Multivariate Regresyon Analizi Sonucunda VT’nin Bagimsiz

Ongordiiriiciileri

%95 Giiven aralig1
p Odd's Orani1 Alt sinir Ust siir
Hemoglobin 0.011 0.637 0.449 0.904
Antikoagiilan kullanimi1 <0.001 8.944 2.512 31.847
HT 0.031 0.259 0.076 0.886
KBH 0.035 3.682 1.096 12.367

HT: Hipertansiyon, KBH: Kronik bobrek hastaligt
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5. TARTISMA

Calismamizin sonuglarina gére KY olan ve ICD implantasyonu yapilmis olan
hastalarda VT ve VF’ye uygun terapi alanlar ile aritmik olay yasamayanlar arasinda

NPY seviyelerinde anlamli bir fark saptanmamastir.

Noropeptid Y, 1982 yilinda Tatemoto tarafindan domuz beyninden izole
edilmistir (51). Bu peptid hem beyinde hem de kalpte en yiiksek diizeyde bulunan
peptidlerden biridir. NPY'nin kardiyovaskiiler fonksiyonlar iizerindeki etkileri,
sempatik sinirlerde bulunan presinaptik ve postsinaptik reseptorler araciligiyla ortaya
cikar (51). NPY noroadrenalin ve asetilkolin norotransmitterlerini etkileyerek hem
sempatik hem de parasempatik sinir sistemleri tizerinden kardiyovaskiiler etkilerini

gosterir (73).

Noropeptid Y ¢esitli hiicresel yanitlar1 baslatmak icin G-protein iligkili
reseptorler araciligiyla etki gosterir. NPY’nin adenilil siklaz inhibisyonuyla siklik
adenozin monofosfat sentezini engelleyerek protein kinaz A’ya bagl L tipi kalsiyum
kanallarinin uyarilmasini azalttigi gosterilmistir. NPY IP3 yolagi ile de sarkozplazmik
retikulumdan Ca+2 mobilizasyonu saglamaktadir. Ayn1 zamanda DAG ve PKC
yolaklari ile L tipi kalsiyum kanallarini inhibe ederken, K+ kanallar1 uyararak hiicre
digina K+ akimi tizerine etki etmektedir. NPY, kardiyomiyosit fibrozisini arttirabilir
ayrica Y1 reseptorleri {izerinden kardiyomiyositlerde aksiyon potansiyelini

degistirerek aritmilere zemin olusturabilir (7).

Hoang ve ark.’min 2020 yilinda domuz modellerinde in vivo yaptiklar
calismada modellere yiiksek doz propranolol verilmistir. Yiiksek doz beta bloker
tedavisine ragmen modellerde VT gelistigi gézlemlenmistir. Caligmada beta blokor
tedavisinin modellerde noroadrenalin salinimi azalttigi gozlenirken, NPY salinimi
tizerine herhangi bir etkisi olmadigi gosterilmistir. Bunun sonucunda arastirmacilar

VT gelisiminde NPY ’nin roliiniin oldugunu diisiinmiislerdir (74).

Herring ve ark.’nmin 2008 yilinda yaynlanan bir calismasinda NPY’nin

presinaptik olarak asetilkolin salinim1 ve sentezini azalttig1 gosterilmistir. Bu sekilde
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NPY parasempatik sistem inhibisyonu ile vagal bradikardiyi azalttigi goriilmiistiir
(75).

1995 yilinda Runsi6é ve ark.’nin yaptig1 calismada medikal tedaviye direncli
ventrikiiler aritmisi olan ICD implantasyonu yapilan 12 hastada islem 6ncesinde ve
iatrojenik olarak ventrikiiler aritmi indiiklenip defibrile edildikten ilk 30 saniye i¢inde
ve 5.dakikada arter, ven ve koroner siniisten kan alinmistir. Arterial ve venoz
kanlardaki NPY seviyelerinde anlamli fark saptanmamis olup sadece 30 saniye iginde
koroner siniisten aliman NPY seviyesi yiiksektir ve istatiksel olarak anlaml
bulunmustur. Fakat aritmi iizerine etkisi net olarak degerlendirilememistir (76). Biz de
caligmamizda Ventrikiiler aritmisi olan ile olmayan grup arasinda periferik ven6z NPY
diizeylerini karsilastirdik. 1ki grup arasinda istatistiksel acidan anlamli fark
saptamadik. Calismamizda terapi zamani ile periferik venéz NPY kan Orneklerinin
alinma zamanlari agilarindan hastadan hastaya farklilik gostermekteydi. Bunun nedeni
hastalarin hastaneye basvuru siirelerinin farkli olmasiydi. Hastaneye bagvuru
stirecinde, ventrikiiler aritmi grubundaki hastalarin NPY seviyelerinde azalma
olabilecegini diistinmekteyiz. Bunun iki grup arasinda anlamli fark ¢gitkmamasin nedeni

olabilecegini diistindiik.

Omerovig ve ark.’nin akut miyokart infarktiisii (AMI) geciren sicanlarda yaptigi
bir ¢alismada NPY2R blokajinin malign aritmiler iizerindeki etkisi arastirilmistir.
Calismanin sonucunda AMI geciren sicanlarda reseptor blokajinin ventrikiiler
aritmileri azaltmadigi bulunmustur (77). Bunun aksine Herring ve ark’nin AMI
hastalarinda yaptig1 bir arastirmada betabloker tedavisine ragmen yliksek NPY
seviyesinin ventrikiiler fibrilasyon esigini azalttigini gostermislerdir (78). Bizim
arastirmamizda orneklemimizin tamamina yakini betabloker tedavi almasina ragmen
ventrikiiler aritmi saptanan ve saptanmayan grup arasinda NPY seviyeleri agisindan

anlaml bir fark saptanmamustir.

Tiller ve ark.’nin 2024 yilinda primer perkutan koroner girigim ile revaskiilarize
ettikleri 260 STEMI hastasi ile yapilan bir ¢alismada girisimden 24 saat sonra periferik

vendz NPY konsantrasyonlar1 6l¢iilmiistiir. Yiiksek NPY konsantrasyonlar1 diisiik
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LVEF ile iligkiliydi. Yiiksek NPY seviyeleri ayni zamanda enfarktiis siddeti ile de

onemli 6l¢iide iliskili bulunmustur (79).

Liu ve ark.’nin 1994 yilinda gergeklestirdigi ¢calismada 43 KY hastasi ile 20
saglikli kontrol grubu arasinda NPY seviyeleri incelenmistir. Bu ¢alismada KY olan
grupta NPY seviyelerinin artmis oldugu ortaya konmustur. Ayrica, tedavi sonrasinda
ise NPY seviyelerinde belirgin bir azalma gézlemlenmistir (80). Bu durum NPY
diizeylerinin KY’nin kompansasyonu ile de ilgili olabilecegini diisiindiirmektedir.
Kendi caligmamizda ise, NPY seviyelerinin iki grup arasinda anlamli bir fark
gostermemesinin, her iki grubun da uzun siiredir benzer medikal tedavilere sahip

olmast ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Valdemarsson ve meslektaglarmin 1991 yilindaki g¢aligmasi, konjestif KY
hastalarinda NPY seviyelerini arastirmistir. Bu ¢alisma, ciddi KY olan grupta NPY
seviyelerinde bir artis olmamasina ragmen, orta diizeyde KY evresinde (NYHA 1-2)
olan grupta artmis NPY diizeylerinin oldugunu gostermistir. Ayrica ¢alisma siddetli
KY olan hastalarda ACE inhibitorlerinin NPY diizeylerini anlamli bir sekilde
etkilemedigini bildirmistir. Bu durum, RAAS’1in NPY {izerinde degil, daha ¢ok
sempatik sinir sisteminin NPY’ye etki ettigini diisindiirmektedir (81). Biz
calismamizda her iki grupta ciddi KY bulunan hastalari dahil ettik ve her iki grupta da
%97,5 oraninda beta bloker kullanimi oldugunu gozlemledik. iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamasinin nedeni, beta blokerlerin sempatik
aktiviteyi kontrol altina almasi olabilir. Ancak, bu konuda daha fazla arastirmaya
ithtiyag vardir. Ayn1 zamanda hasta grubunda antiaritmik ila¢ kullanimi1 mevcut olup,
antiaritmik ilaglarin sempatik sistem tizerindeki etkilerinden dolay:1 hasta grubunda

NPY seviyelerinin daha diisiik ¢iktigini diisiinmekteyiz.

Ozmen ve ekibinin ¢alismasi, KY hastalarinda gézlenen malign aritmilerde NT-
proBNP diizeyinin benign aritmilere kiyasla daha yiiksek oldugunu gostermistir (82).
Ancak kendi ¢alismamizda NT-proBNP agisindan anlamli bir fark bulunmamistir. Bu
durumun, calismamizda NT-proBNP degerlerinin tiim hastalarda ¢alisiimamis

olmasindan kaynaklanabilecegi g6z oniine alinmalidir.
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Hodzic ve ekibinin ¢alismasi CRP seviyeleri ile ventrikiiler aritmi arasinda bir
iliski oldugunu gostermis ve bu iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (83).
Benzer sekilde, Sajadieh ve ark.’nin yaptig1 calismada idiopatik ventrikiiler prematiire
kompleksleri olan hastalarda CRP seviyelerinin belirgin sekilde arttigini tespit etmistir
(84). Ayrica Kaneko ve meslektaslarinin arastirmasi akut miyokart infarktiisii sonrasi
VT/VF geligsen hastalarda CRP ve 16kosit degerlerinin yiiksek oldugunu gostermistir
(85). Bizim ¢alisma popiilasyonunda aktif enfeksiyonu olanlar dislanmis olup iki grup

arasinda inflamasyon belirtegleri ag¢isindan anlamli bir farklilik tespit edilmemistir.

Omland ve ark.’nin 1994 yilinda 47 AMI hastasi ile MI olmaksizin gogiis agrisi
olan hastalarin NPY seviyelerini karsilagtirdiklar1 bir ¢aligmada iki grup arasinda
1.glinde istatiksel olarak anlamli fark yok iken 3. Giinde MI grubunda NPY seviyeleri
yiiksek saptanmugtir. Fakat 1.ayda iki grup arasinda anlaml fark saptanmamustir.
Kadin cinsiyet ile 3.giindeki NPY seviyesi anlamli iligkili iken 1. ve 30. giinde anlaml
bulunmamustir (86). Calisma popiilasyonunda yaptigimiz istatiksel analiz sonucunda

cinsiyetler arasinda NPY seviyeleri acisindan anlamli fark saptanmamastir.

Yine 2019 yilinda Herring ve ark. STEMI, stabil anjina ve normal koroner olan
li¢ grup arasinda yaptigi bir calismada STEMI hastalarindaki NPY seviyelerinin diger
iki gruptaki NPY seviyelerine gore ili¢ kat daha fazla oldugu ve NPY’nin
mikrovaskiiler degisikliklere yol agtigi gosterilmistir. Ayni1 ¢alismada STEMI
grubunda NPY seviyeleri diisiik ve yiiksek olan hastalarin altinci aydaki kardiyak
manyetik goriintiilemeleri karsilastirilmistir. Yiiksek NPY seviyeleri olan hastalarin
daha diisiik ejeksiyon fraksiyonu ve artmig diyastol/sistol sonu hacmi ile iligkili
oldugu gosterilmistir (70). Bu ¢alismada iskemik kalp hastaligina bagli artan NPY
seviyesi diisiik ejeksiyon fraksiyonlu KY ile iligkili bulunmustur. Bizim ¢alismamiz
ise iskemik ve non iskemik kokenli diisiik ejeksiyon fraksiyonlu KY’de NPY
seviyelerinin arastirilmasi agisindan degerlidir. Kalp yetersizligi kokeni agisindan
bakildiginda iskemik ve non-iskemik grup arasinda NPY seviyeleri arasinda istatiksel

olarak anlaml fark saptanmamustir.

Kalla ve ark. yaptig1 2020 yilinda yayinlanan bir ¢alismada STEMI sonrasi

perkutan koroner girisim yapilan hastalar ile normal koroner saptanan hastalar
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arasindaki NPY seviyeleri STEMI grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
Ayni1 zamanda STEMI hastalarinda yapilan alt grup analizinde NPY seviyeleri ilk 48
saat igerisinde VT/VF saptanan kisilerde diger hastalara gore daha yiiksek ve
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (87). Bizim ¢alismamizda ise ventrikiiler
aritmi gozlenen grup ile kontrol grubu arasinda NPY seviyesi acisindan anlamli fark
saptanmamistir. Ayn1 zamanda ventrikiiler tasikardi ile ventrikiiler fibrilasyon olan

hastalarda da NPY seviyesi agisindan anlamli fark izlenmemistir.

Hipertansif hastalarda sol ventrikiil hipertrofisine bagl olusan bolgesel iskemi
ve fibrozis alanlar1 ventrikiiler aritmiler i¢in substrat rolii oynar(88). Ayni zamanda
hipertansif hastalarda miyokard repolarizasyonundaki bozulma, artan QT dispersiyonu
ve azalmis kalp hiz1 degiskenligi ventrikiiler aritmiler i¢in risk gostergeleridir (89).
Bizim ¢alismamizda ise yapilan ¢oklu degiskenli analizde HT’un olmamas1 VT igin
Ongordiiriiciidiir. Bu sekilde tam tersi bir sonuncun ¢ikmasi ¢alismamizdaki hasta

sayimizin az olmasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Kronik bobrek hastaligi birden ¢ok organlar lizerine etkisi olan yaygin ve
ilerleyici bir hastaliktir. KBH ile KAH, KY, periferik arter hastaligi, aritmi gibi
kardiyovaskiiler sonuglar arasinda gii¢lii bir iliski mevcuttur (90). KBH hastalarinda
bradikardi, asistoli ve ventrikiiler aritmiler gibi ani kardiyak 6liime neden olabilecek
aritmiler gozlenmektedir. KBH varliginda ani kardiyak oliim riski 20 kat daha
yiiksektir. KBH’nde ventrikiiler aritmilerin meydana gelmesinde birden fazla
mekanizmalar one siiriilmiistiir. KBH’de goriilen elektrolit diizensizlikleri, RAAS
aktivasyonu, iiremik toksinler ve reaktif oksijen radikalleri kardiyomiyositler izerinde
mekanik ve elektriksel dengesizliklere yol agarak aritmilere neden olabilir (91). Bizim
calismamizda da yapilan regresyon analizi sonucunda KBH varliginin VT insidansini

arttirdigr saptanmustir.

Kalp yetersizligi patofizyolojisinde ve prognozunda aneminin 6nemi giderek
artmaktadir. Goldenberg ve ark.’min 2017 yilinda yayinladiklar1 bir calismada
ICD/CRT-D implantasyonu sonrasi takip ettikleri hastalarinda anemi varlig: ile VT
arasinda iliskiyi arastirmislardir. Calismanin sonucunda arastirmacilar diisiik

hemoglobin diizeylerine sahip olan grupta ilk uygun ICD soku alma olasiligin1 daha
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yiiksek bulmuslardir. Ayn1 zamanda hemoglobindeki her % 1 g/dL azalmay1 bagimsiz
olarak % 8 lik VT artis1 ile iligskilendirmislerdir (92). Bizim galismamizda da
ventrikiiler aritmi g6zlenen grupta hemoglobin seviyesi daha diisiik olup istatistiksel
olarak anlamlidir. Ayni zamanda yaptigimiz regresyon analizi sonucunda da

hemoglobin diisiikliigliniin VT i¢in 6ngdrdiiriicli degisken oldugunu saptadik.
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6. SONUC

Kalp yetersizligine bagli mortalite medikal tedavilerin gelismesine ragmen hala
yiiksektir. Kalp yetersizligine bagli 6liimlerin 6nemli bir kismi1 ventrikiiler aritmilere
baghidir. Literatiir incelendiginde sempatik sinir sistemi yolaklarinda yer alan NPY ’nin
aritmiler iizerinde etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Biz de kendi ¢alismamizda sempatik
sistemin Onemli bir pargasi olan NPY’nin ventrikiiler aritmiler {izerine etkisini
arastirdik. Calismamizin sonucunda VT veya VF nedeniyle terapi alan grup ile aritmik
olay yagsamayan grup arasinda NPY seviyeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamistir. Ancak yaptigimiz regresyon analizi, hemoglobin disiikliigiiniin,
KBH varliginin, antikoagiilan kullaniminin ve HT olmamasinin VT i¢in 6ngdrdiiriicii

degiskenler oldugunu gostermistir.

Kisithhiklar

Calismamizda bazi kisithliklar bulunmaktadir. Calismanin tek merkezli olmasi
nedeniyle hasta popiilasyonu smirlidir. Arastirmamizda, ICD implantasyonu olan
hastalardaki NPY seviyeleri degerlendirilmistir. Ancak, KY nedeniyle takip edilen ve
ICD implantasyonu olmayan hastalardaki ventrikiiler aritmiler belgelendirilemedigi
icin bu hastalarin NPY seviyeleri incelenememistir. Bir diger kisitlilik ise, tekrarlayan
ICD soklamasiyla bagvuran hastalarin sadece bir bagvurusu sirasinda NPY
seviyelerinin 6l¢iilmiis olmasidir. Ayni hastanin farkli zamanlardaki tedavilerinde

NPY seviyeleri farklilik gosterebilir.
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