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: Brain natriuretik peptit

: Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi
: Diastol sonu volim
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. Avrupa Kardiyoloji Birligi

: Epikardiyal yag dokusu

: Epikardiyal yag dokusu kalinlig1

: Yerlestirilebilen kardiyoversiyon defibrilatori
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: Total antioksidan kapasite

: Total oksidan durum

Tez yaziminda Tiirk Kardiyoloji Dernegi’nin "Kardiyoloji terimleri Tiirkge
yazim klavuzu" ndan yararlanilmistir.



OZET

Diisiik Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetersizligi Hastalarinda Oksidadif Stres
Diizeyi ile Epikardiyal Yag Dokusu Kalinhig Arasindaki liski

Amag: Kalp yetersizligi, diinyada goriilme sikligi giderek artan, morbidite ve mortalite
artisina yol acan onemli bir saglik sorunudur. Kalp yetersizliginin seyrinde cesitli
inflamatuvar sitokinler salgilanmakta ve oksidatif stres (OS) olusmaktadir. Uretilen bu
sitokinlerin bir kisminin kaynagi epikardiyal yag dokusudur (EYD). EYD kalinlig: ile
metabolik aktivitesi arasinda pozitif kolerasyon vardir. Biz bu ¢alismada, Kkalp
yetersizligi hastalarinda oksidatif stress ile epikardiyal yag dokusu kalinlig1 arasindaki

iligkiyi aragtirmay1 amacladik.

Gereg ve yontem: Bu caligmada diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi (DEF-
KY) olan 36 hasta galisma gurubuna, kalp yetersizligi olmayan 36 olgu ise kontrol
gurubuna dahil edildi. Biyokimyasal kan analizleri ve ekokardiyografik incelemeleri

yapildi.

Bulgular: DEF-KY gurubunda NT-proBNP diizeyi, kontrol gurubuna gdre anlamli
olarak daha yiiksekti (6506.8+11214.3, 116.5+185.6, sirasiyla, p<0.001). DEF-KY
gurubunda TOS dizeyi, kontrol gurubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti (14.5£3.7,
10.3+2.0, sirasiyla, p<0.001). DEF-KY gurubunda TAC dizeyi, kontrol gurubuna gore
anlamli olarak daha disiikti (7.2+2.8, 14.4+8.7, sirasiyla, p<0.001). DEF-KY
gurubunda EFT, kontrol gurubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti (0.78 / (0.67-0.85),
0.51/(0.37-0.66, sirasiyla, p<0.001).

Sonug: Kalp yetersizligi hastalarinda OS'min yiiksek oldugu ve benzer sekilde
EYDK'nin de artmis olarak tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Kalp yetersizligi, epikardiyal yag dokusu kalinligi, oksidatif stres
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ABSTRACT

Serum Oxidative Stress Level Correlates with Epicardial Adipose Tissue

Thickness in Heart Failure-Reduced Ejection Fraction Patients

Aim: Heart failure is an important health problem leading to increased morbidity and
mortality, which is increasingly common in the world. In the course of heart failure,
various inflammatory cytokines are secreted and oxidative stress (OS) occurs. The
source of some produced cytokines are epicardial fat tissue (EFT). There is a positive
correlation between EFT thickness and metabolic activity. In this study, we aimed to
investigate the relationship between oxidative stress and epicardial fat tissue thickness
in patients with heart failure.

Materials and methods: A total of 36 patients with heart failure reduced ejection
fraction as study group and 36 subjects without heart failure as control group were
included in the study. Biochemical blood analyzes and echocardiographic examinations

were performed.

Results: The NT-proBNP level in heart failure reduced ejection fraction group was
significantly higher than the control group (6506.8+11214.3, 116.5+£185.6, respectively,
p<0.001). The TOS level in heart failure reduced ejection fraction group was
significantly higher than the control group (14.5+3.7, 10.3£2.0, respectively, p<0.001).
The TAC level in heart failure reduced ejection fraction group was significantly lower
than the control group (7.2+2.8, 14.4+8.7, respectively, p<0.001). The EFT thickness
level in heart failure reduced ejection fraction group was significantly higher than the
control group (0.78 / (0.67-0.85), 0.51 / (0.37-0.66, respectively, p<0.001).

Conclusions: Oxidative stress was higher in patients with heart failure and similarly the

EFT thickness was found to be increased.

Keywords: Heart failure, epicardial fat tissue thickness, oxidative stress
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1. GIRIS VE AMAC

Kalp yetersizligi (KY) tiim diinyada goriilme siklig1 giderek artan ve yiiksek
mortalite / morbidite oranlarina sahip olan, tim toplumlarin 6nemli bir saglik
problemidir. Gelismis tilkelerde KY prevelanst %1-2 olup &zellikle yasli popiilasyonda
sik goriilmesi (70 yas lizerinde > %10) nedeniyle saglik harcamalarini artirmasi yani sira

medikal ve girisimsel tedavi arayislari da giincelligini koruyarak devam etmektedir."*

Kalp yetersizligi tipik semptom ve bulgularla karakterize, kalbin yapisal ve/veya
fonksiyonel anormalligi sonucu meydana gelen, istirahat veya egzersiz esnasinda kalp

ici basinglarinin artmis ve/veya atim voliimiiniin diismiis oldugu klinik bir sendromdur.?

Viseral yag dokusu, cilt alt1 yag dokusuna gére metabolik olarak daha aktiftir.
Bu yag dokusunun kalbi ¢evreleyerek konumlanmis olmasi epikardiyal yag dokusu
(EYD) olarak bilinmekte ve sagliklt bireylerde yaklasik 5 mm kallnllglndadlr.4'5
EYD’yi diger viseral yag dokularindan ayiran en dnemli 6zelligi, sistemik etkilerinin
yaninda salgiladig1 birgok proinflamatuar ve proaterojenik molekiiller ile miyokard: ve

koroner arterleri parakrin olarak ta etkileyebilmesidir.°

Simdiye kadar yapilan ¢alismalar oksidatif stresin (OS) KY patogenezinde rol
oynadig1 ve ayni zamanda hasarli miyokart dokusundan reaktif oksijen molekiilleri

(ROM) iiretildigini gdstermistir.”®

Biz bu calismada, diisiik ejeksiyon fraksiyonlu KY hastalarinda EYD kalinligt

(EYDK ) ile oksidatif stres arasindaki iliskiyi incelemeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KALP YETERSIZLIiGi
Tanim

Avrupa Kardyoloji Dernegi (ESC)’nin 2016 yilinda yaymlamis oldugu son
kilavuzda, KY su sekilde tanimlanmistir: Yapisal veya fonksiyonel kardiyak
anormalliklerin neden oldugu, dinlenme ya da egzersiz sirasinda diisiik kalp voliimii
ve/veya artmig intrakardiyak basinglar sonucu tipik semptom (nefes darligi, ayak
bileginde sislik ve yorgunluk gibi) ve bulgularin (artmis juguler vendz basing, akcigerde

raller ve periferik 6dem gibi) eslik ettigi klinik bir sendromdur.®
Epidemiyoloji

Populasyonun giderek yaslanmasi kronik hastalik oranlarinda artisa neden
olmustur. Hipertansiyon, dislipidemi, diyabetes mellitus gibi hastaliklarin toplumda
goriilme sikliginin artmasit ve son donemde tedavi secenekleri ile iskemik kalp

hastaligina sahip hastalarin yasam siiresinin artmasi da K insidansini artirmaktadir.’

Ulkemizde yapilan HAPPY calismasinin analizine gore Tiirkiye’de 2 milyon
tizerinde KY hastas1 bulunmakta ve KY hastalarinin ¢ogunu diyastolik KY hastalarin
olusturdugu belirtilmektedir. Analiz sonuglarina gére 35-54 yas arasi erkeklerde KY
prevelanst %24.8 iken kadinlarda %?24.6’dir. 55-64 yas aras1 erkeklerde %6.7 iken
kadinlarda %7.1 ve 65 yas istii erkeklerde %6.1 iken kadinlarda %8.1 olarak

bulunmustur.™



Fizyopatoloji

Kalp yetersizligi fizyopatolojisinde Onemli parametreler sunlardir: Kardiyak

debi, 6n yik, ard yuk, kontraktilite, ejeksiyon fraksiyonu ve kardiyak indeks.

Kardiyak Debi: Birim zamanda metrekare basina litre cinsinden perifere
pompalanan kan miktaridir. Atim voliimii ve kalp atim sayisinin ¢arpimi sonucu olusur.
Normal degeri 2,8-4,2 L/dk/m2 dir. Kalp atim sayis1 sempatik ve parasempatik sistem
tonusu ile kontrol edilir. Atim volumu ise kalbin kasilma giicii, 6n ve ard yiik ile

baglantilidir.

On Yk (Preload): Sol ventrikiil diyastol sonu voliim ya da basincina esittir. On
yiikiin 20 mmHg’ye kadar artis1 kalp debisini olumlu etkiler. Ama bu degerden daha
fazla olan artiglar myokard kontraktilitesini olumsuz etkiler ve akciger konjesyonu

ortaya cikar (starling yasasi).

Ard Yik (Afterload): Ventrikiil 6niindeki direng olarak tanimlanir. Bu direngten
kastedilen periferik arteriolar direnctir. Ani ylikselmesi durumlarinda kalp atim sayisi

ve On yiik arttirilarak kalp debisi korunmaya c¢aligilir.

Kontraktilite: Myokard hiicrelerinin kasilma giiciidiir.

Ejeksiyon Fraksiyonu (EF): Sistol sonu voliimiin, diyasyol sonu voliime orani
[(DSV-SSV)/DSV x 100] formiilii ile hesaplanir. Sol ventrikiiliin pompa fonksiyonunu
gosteren bir parametredir. Normal degeri % 6748 dir. EF, siklikla ekokardiyografi ile

olarak olgulur.

Kardiyak Indeks: Kalp debisini, viicut boyutuna gore standardize eder. Normali

2.5-3.6 L/dak./m? kadardur.



Kalp yetersizligi; kalbin, dokularin gereksinimi olan oksijen ve diger maddeleri
tagiyan kani yeterince pompalayamamasi durumudur. Konjestif KY’de kan hacmi ve
hiicreler arasi sivida fizyolojik sinirlarin iistiinde artis goriiliir. Kalp bosluklari, venler
ve kilcal damarlar bu nedenle genislemistir. Genellikle sol ventrikiiliin bazen de sag
ventrikiiliin pompalama fonksiyonu bozulmustur. Kalp yetersizligi baslatan faktorler
genel olarak (kor-pulmonale gibi durumlar disinda) sol ventrikiil hipertrofisi ve/veya
dilatasyonuna (ventrikiiler yeniden yapilanma) yol acarak sistolik ve/veya diyastolik
fonksiyonlarda bozulmaya neden olurlar. Koroner arter hastalifi sistolik
disfonksiyonun, sistemik hipertansiyon ise diyastolik disfonksiyonun en sik rastlanan
nedenidir. Sistolik ve diyastolik disfonksiyon genellikle bir aradadir. Kalp yetersizligini
baglatan faktorler bir yandan sol ventrikiiliin yeniden yapilanmasina bir yandan da
norohormonal aktivasyona yol agarlar. Sol ventrikiiliin yeniden yapilanmasi hem
ventrikiil fonksiyonlarinda bozulmaya neden olur, hem de norohormonal aktivasyonu
arttirir. Norohormonal aktivasyon ise bir yandan sol ventrikiiliin yeniden yapilanmasini
uyarirken bir yandan da KY semptom ve bulgularinin ortaya ¢ikmasina yol agar. Son 10
yil boyunca deneysel ve klinik ¢alismalar kalp yetersizliginin 6zellikle sempatik sinir
sistemi ve renin-anjiotensin-aldosteron sistemi olmak (zere nérohumoral aktivasyonda
artisla karakterize oldugunu gostermistir. Norohumoral aktivite artisi, giinlimiizde kalp
yetersizliginin semptomlarina ve progresyonuna katkida bulunan major patofizyolojik

bilesen olarak kabul edilmektedir.

Fonksiyonel degisiklikler

Kalp yetersizligi olan hastalarda kardiyak debi azalabilir veya normal olabilir.
Ventrikiiler 6n yiikte bir artig, ventrikiiliin diyastol sonu hacmini ve basincini yiikseltir,
diyastolik kas lifi uzunlugunu arttirir, bu da ventrikiiler performansta bir artis meydana

getirir. Boylece orta KY’de, kalp atim hacmi ve kalp debisi istirahatta normal sinirlarda



bulunabilir. Fakat sol ventrikiil diyastol sonu basincinin artmasi, pulmoner kapiller
basincin yiiksekligi ile birliktedir, bu da kardiyak dispneye neden olur. ileri derecede
KY olan hastalarda Frank Starling kompensatuvar mekanizmasi yetersiz kalir,
istirahatta bile dolum basinc yiikselir. Kalp dilate oldukga, Laplace yasas1 iligskisinden
artan duvar gerilimi art yiikii arttirir, bu da kardiyak debideki diisiise katkida bulunur.
Ventrikiiler dilatasyon baslangicta kardiyak debiyi koruyan pozitif bir adaptif
mekanizma iken sonralar1 dezavantaj hale gelir.ll'12 Miyokardin diyastolik kompliyansi
ileri derecede azalmig, miyokard kontraktilitesi normal olan ve ventrikiiler ejeksiyon
fraksiyonu normal bulunan kalp yetersizligi vakalari icin bu kompensatuvar mekanizma
gecerli degildir. Bunlarada diyastolik kompliyansin ileri derecede azalmis olmasi
nedeniyle, ventrikiiler dolus ve diyastol sonu basinglar1 yiiksektir, diyastolde

miyokardiyal lif uzunlugu, ejeksiyon fraksiyonu ve kalp debisi normal olabilir.
Simiflandirma
A. Sistolik ve Diyastolik Kalp Yetersizligi

Kalp yetersizligi genellikle fonksiyon bozuklugunun tipine gore sistolik ve
diyastolik olmak {izere iki ana grupta incelenir. Diyastolik fonksiyon bozuklugu tek
basina diyastolik KY anlaminda degildir. Diyastolik disfonksiyon, ventrikiiliin (pasif)
genigleyebilme 06zelliginin, dolus veya relaksasyonun bozulmasi anlamindadir.
Diyastolik KY (DKY) veya sol ventrikiil sistolik fonksiyonlart korunmus KY igin
KY’nin semptomlariyla birlikte ekokardiyografik objektif kanitlarin olmasi sarttir.
Kesin bir EF sinir1 belirtilmemekle birlikte sol ventrikiil fonksiyonlari korunmus
(SVEF>%50) KY olarak tanimlanmaktadir. Fakat pek ¢ok KY olgusunda sistolik ve

diyastolik fonksiyon bozuklugu bir arada bulunmaktadir.***°



Giincel bilgiler 1s18inda KY'yi; diisik EF’li KY (DEF-KY), orta EF’li KY,

korunmus EF’li KY (KEF-KY) olarak ii¢e ayirabliriz (Tablo 1).

Tablo 1. ESC 2016 kalp yetersizligi klavuzuna gore kalp yetersizligi siniflandirmasi®

Kriter Belirti £ Bulgu® | Belirti £ Bulgu® Belirti £ Bulgu®
2 EF <%40 EF %d40-49 EF =%30
3 - 1 Natridretik peptit | 1.Natridretik peptit
yiksekligi yiksekligi
2 En az bir ilave kriter 2 En az bir ilave kriter
a)llgili yapisal kalp a)llgili yapisal kalp
hastalijn (LVH ve/veya sol | hastaligi (LVH velveya sol
atriyal genisleme) atriyal genisleme)
b)Divastolik b)Divastolik
disfonksiyon disfonksiyon
4 Kalp yetmezliginin erken evresinde (6zellikle korunmus EF'li KY'de) ve didretik alan
hastalarda “bulgu” mevcut olmayabilir.
b BNP =35 pg/mi velveya NT-proBNP > 125 pg/mL.

Zamanlamaya gore ise; daha once KY ile basvuran hastalar kronik KY, tedavi
sonrast 1 ay boyunca klinik durumda degisiklik olmuyorsa stabil KY, kronik KY
kotiilesirse dekompanse KY, akut ya da subakut siirecte KY gelisirse yeni baglangigh
(de-novo) KY, akut yada kronik voliim yiikiine baglh KY ise konjestif KY olarak

siniflandirabiliriz.

B. Akut ve Kronik Kalp Yetersizligi

Akut tabloda ani baglayan istirahat ve/veya egzersizle birlikte nefes darlig1 s6z
konusu iken kronik durumda periferik 6dem ve asit 6n planda olabilmektedir. Zaman
icerisinde pulmoner vendz kapasitenin volim ylklenmesine adaptasyon gostermesinden

dolay1 alveollerdeki s1vi birikimi tiim akcigerdeki siv1 artigina ragmen azalacaktir.



C. Sol ve Sag Kalp Yetersizligi

Kalp bosluklarina gore yapilan siniflandirmada 6zellikle pulmoner veya sistemik
konjesyonu, s1v1 birikmesine bagli pulmoner 6dem veya ayak bilegi 6demi vurgulamak
istendiginde kullanilmaktadir. Sag ventrikiil yetersizliginin en sik sebebi sol ventrikiil
yetersizligin neden oldugu pulmoner arter basincin yiikselmesi, yetersiz bdbrek

perflizyonu, su-tuz retansiyonu ve dolasimda siv1 birikmesidir.

D. Yiiksek ve Diisiik Debili Kalp Yetersizligi

Yiiksek debili KY’nin en sik sebepleri anemi, tirotoksikoz, septisemi, karaciger
yetersizligi, arteriyovendz santlar olmaktadir. Yapisal kalp hasar1 olmaksizin kalbin
debisine bagli olarak ¢ikan klinik tablolarda semptomlar sebebe yonelik tedaviyle

tamamen dizelebilmektedir.

Etiyoloji

Kalp yetersizliginin en sik sebebi iskemik kalp hastaligidir. Bu da genelde

koroner arterlerdeki aterosklerotik plak zemininde gelisir.

Kalp yetersizligi etyolojisinde rol oynayan hastaliklar sunlardir.

A. Miyokardiyal hastahiklar: iskemik kalp hastaligi, miyokardit,

kardiyomiyopatiler, infiltratif hastaliklar (Hemokromatoz, amiloidoz, sarkoidoz)

B. Kalbin is yiikii artisina yol acan hastahklar

1- Basing yiikii artisi: sistemik hipertansiyon, pulmoner hipertansiyon, aort

veya pulmoner darlik, aort koarktasyonu, hipertrofik kardiyomiyopati



C.

D.

Voliim yiikii artis1: kapak hastaliklari, konjenital sol-sag sant (Atriyal septal
defekt, ventrikiler septal defekt gibi)
Yiiksek debili kalp yetersizligi: Tirotoksikoz, agir anemi, gebelik,

arteriyovendz fistiil, beriberi, paget hastalig
Ventrikiil dolusunun engellenmesi

Atrioventrikiiler kapak akimin engellenmesi: Mitral darligi, trikiispit darligi
Miyokard ve perikard kompliyansinin azalmasi: Konstriktif perikardit,
restriktif ~ kardiyomiyopati, kardiyak tamponad, endomiyokardiyal

fibroelastozis

Iyatrojenik miyokard hasarimin gelismesi: ilaclar (adriamisin gibi),

mediastinal radyoterapi

E. Aritmiler

Kalp Yetersizligi’nin Evreleri

A. New York Kalp Cemiyeti (NYHA)’nin Stmiflandirma Sistemi'®

Smif 1: Kalp hastalig1 olan ancak hastaligin fiziksel aktivitenin kisitlanmadigi

hastalar. Olagan fiziksel aktivitede hi¢gbir semptom yok.

Smif 2: Fiziksel aktiviteyi hafif olarak kisitlayan kalp hastaligi olan hastalar. Bu

hastalar istirahatte rahattirlar. Olagan fiziksel aktiviteler yorgunluk, ¢arpinti, dispne

veya anginal agriya yol acar.



Smif 3: Fiziksel aktiviteyi belirgin olarak kisitlayan kalp hastaligi olan hastalar.
Bu hastalar istirahatte rahattirlar. Olagan fiziksel aktiviteden daha hafif aktiviteler

yorgunluk, ¢arpinti, dispne veya anginal agriya yol acar.

Smif 4 Higbir fiziksel aktivitenin rahatsizlik duyulmadan
gergeklestirilmemesine neden olan kalp hastaligir bulunan hastalar. Kalp yetersizliginin
veya anginal sendromun belirtileri istirahatte bile olabilmektedir. Herhangi bir fiziksel

aktiviteye girisildiginde rahatsizlik artar.

B. ACC/AHA (Amerikan Kardiyoloji Toplulugu/Amerikan Kalp Dernegi)

Siniflandirma Sistemi®’

Evre A: KY gelisimi ile kuvvetli olarak iligkili komorbid durumlarin
olmasindan dolay1 kalp yetersizligi riski olan hastalar. Boyle hastalarin KY belirti ve
bulgular1 yoktur. Kapak veya ventrikiillerin yapisal veya fonksiyonel bozukluklar
yoktur. Ornekler: Sistemik hipertansiyon, koroner arter hastaligi, diyabetes mellitus,

kardiyotoksik ajan kullanimi, alkol kullanimu.

Evre B: KY gelisimi ile kuvvetli olarak iliskili yapisal kalp hastalifi gelismis
olan, ancak KY belirtisi olmayan ve KY’nin bulgu veya belirtilerini heniz hig
gdstermemis olan hastalar. Ornekler: Sol ventrikiil hipertrofisi, asemptomatik valviiler

kalp hastaliklarinda dilate olmus ventrikiiller, ge¢irilmis miyokard infarktiisii.

Evre C: Altta yatan yapisal kalp hastalig ile iliskili eskiden veya halen KY
semptomlar: olan hastalar. Ornekler: Dispne veya egzersiz intoleransi olan hastalar,

asemptomatik olup gegmis semptomlari i¢in KY tedavisi alan hastalar.

Evre D: Maksimum medikal tedaviye ragmen istirahatte belirgin KY

semptomlar: bulunan ve 6zel girisimlere ihtiyag duyan hastalar. Ornekler: Hastaneden



giivenle taburcu edilemeyen, tekrar tekrar hastaneye yatirilan, hastanede kalp
transplantasyonu bekleyen, hastane benzeri ortamlarda bulunan, evde semptomlarin
azalmasi icin silirekli intravendz destek alan, mekanik destek cihazi ile tedavi gdren

hastalar.
Kalp Yetersizligi Belirti ve Bulgular
Belirtiler

Tipik: Nefes darligi, ortopne, paroksismal noktirnal dispne, egzersiz
toleransinda azalma, halsizlik, yorgunluk, egzersiz sonrasi toparlanma siiresinin

uzamasi, ayak bilegi sisligi.

Daha az tipik: Gece gelen Oksiiriik, higilt1 (wheezing), kilo artis1 (>2kg/hafta),
kilo kayb1 (ileri kalp yetersizliginde), siskinlik hissi, istahsizlik, konflizyon (6zellikle

yaslilarda), depresyon, ¢arpinti, senkop.
Bulgular

Ozgll: Jiigiiler ven basmcinda artis, hepatojiigiiler reflii, iigiincii kalp sesi

(gallop ritmi), kalp tepe vurusunun sola kaymasi, kalp seslerinde Gftirim.

Daha az 0zgul: Periferik 6dem (ayak bilegi, sakral, skrotal), akcigerlerde
krepitasyon, akcigerlerde havalanma azlig1 ve akciger bazallerinde perkiisyonda matite
alimmasi (plevral eflizyon), tasikardi, diizensiz nabiz, tasipne (>16 solunum/dk),

hepatomegali, asit, zayiflama (kaseksi).?
Kalp Yetersizligi Tanis1

Tanisal degerlendirmede ilk adim, hastanin semptomlarina neden olabilecek

alternatif tanilarin (pulmoner enfeksiyon, ciddi anemi, renal yetmezlik) dislanmasi
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olmalidir.

Kalp yetersizliginin baslangi¢c tanisal degerlendirmesinde detayli anamnez,
kardiyak hastalik Oykiisii, olas1 kardiyak ve non kardiyak presipite edici nedenlere
yonelik degerlendirme, konjesyon ve hipoperflizyon semptom ve bulgularinin
degerlendirilmesi, EKG, akciger grafisi, ekokardiyografi ve labaratuvar tetkikleriyle

uygun ek incelemelerin yapilmasi gerekmektedir.

Klinik 6ykii (koroner arter hastaligi veya hipertansiyon oykiisii, kardiyotoksik
ila¢c kullanim1 yada radyasyon Oykiisii, diliretik kullanimi, ortopne veya paroksismal
nokturnal dispne varlig), fizik muayene bulgusu (belirti ve bulgular) ve EKG normal

ise genellikle KY tanisi1 diglanir.

Kalp yetersizligi tanisi, 6zellikle erken evrelerde zor olabilmektedir. Her ne
kadar belirtiler hastay: tibbi yardim almaya yonlendirse de, KY belirtilerinin bir¢ogu
0zgiil degildir ve bu nedenle KY ve diger sorunlar arasinda ayiric1 tan1 yapmak kolay
olmayabilir. KY icin daha 6zgul olan belirtiler hafif belirtileri olan hastalarda daha az

siklikta goriiliir ve bu yiizden de duyarlilig1 diisiiktiir.

Kalp yetersizliginin pek ¢ok bulgusu, sodyum ve su tutulumundan kaynaklanir,
bu yiizden de 6zgiil degildir. Periferik 6demin de baska bir¢ok nedeni vardir ve ozellikle
Ozgilligli olmayan bir bulgudur. Sodyum ve su tutulumundan kaynaklanan bulgular
ditretik tedavi ile hizla gerileyeceginden bu tedaviyi almakta olan hastalarda
saptanmayabilir. Bu durumda tedavi alan hastalar1 degerlendirmek daha da giiglesir.
Yiiksek juguler ven basinci ve kalp tepe vurusunun yer degistirmesi gibi daha 6zgiil

bulgulart tespit etmek daha da zordur ve bu yiizden tekrarlanabilirligi daha azdir.*®*
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KY Siiphesi olan
(Akut Olmayan Olgular)

KY’nin olasiligini degerlendir:
1- Klinik Oyki

2- Fizik Muayene
3- EKG

1 =1varsa Hig biri yoksa

Rutin olarak NP 1

kullanamayan klinik!ﬂ’l NT-proBNP = 125 pg/ml ' KY disgindaki

| BNP = 35 pg/ml olasiliklari
1 diigin

i # / Normal

Ekokardiyografi

Sekil 1. Tan1 algoritmas1®®

Tedavi

Tedavide prensip, oncelikle altta yatan nedeni tedavi edip hastaligi 6nlemek,
hastaligin ilerlemesini yavaglatmak (boylece 6liim riskini ve hastaneye yatigi azaltmak),
sikdyetleri azaltmak ve hayat kalitesini arttirmaktir. KY tedavisinin kisa donemdeki
amagclari, semptomlar1 kontrol altina alip, hayat kalitesini arttirmaktir. Uzun dénemde
ise KY karakteristik 6zelligi olan progresif sol ventrikiil disfonksiyonunu yavaslatarak,
durdurarak veya geriye dondiirerek yasam siiresini arttirmak amaclanir. KY
hastalarinda, kisa donem semptomlar1 kontrol altina almak ig¢in verilen tedavinin
amagclar1 dolagimsal konjesyonu azaltmak ve doku perfiizyonunu arttirmaktir. Hastalarin
tedaviye yanitimm degerlendirmek i¢in hastanin yakinmalarindaki ve konjesyon

bulgularindaki azalma degerlendirilmelidir.

Klinik c¢alismalarin odak noktasi dnceleri mortalite iken, KY ile iliskili hastane

yatiglarini 6nlemenin de hastalar ve saglik sistemleri i¢in 6nemli oldugu fark
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edilmistir.24 Mortalite ve hastaneye basvuru hizlarindaki azalmanin her ikisi de, etkili
tedavilerin KY’nin ilerleyici kotiilesmesini  Onleme veya azaltma basarisini
yansitmaktadir. Bu durum, siklikla SV’de tersine yeniden sekillenme ve dolasan

natriliretik peptit konsantrasyonlarinda azalma ile beraberdir.>?

Non-Farmakolojik Tedavi Yontemleri: Genel tavsiye ve dlglimler, hastanin ve
ailesinin egitimi gibi konular1 igerir. Kilo kontrolii; hastalara diizenli araliklarla
kendilerini tartmalari, 3 giinde 2 kilodan fazla kilo artmasi gibi beklenmedik kilo

aliminda konsiilte edilmeli, diiiretik dozu ayarlanmalidir.

Farmakolojik Tedavi: Dilretikler, ACE inhibitdrleri, anjiyotensin reseptor
blokorleri, beta-blokérler, vazoaktif ilaglar, digoksin, pozitif inotropik ajanlar, kalsiyum
antagonistleri, renin inhibitorleri, ivabradin, arginine vasopressin (AVP) reseptor
antagonistleri ve angiotensin reseptor-neprilisin inhibitorii (ARNI) gibi baslica ilaglar

kullanilir.
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Semptomiu (NYHA IIl-IV) DEF-KY (EF <40)

Sinif |
ACEI ve beta-bloker tedavi

(kanita dayali maksimum tolere edilebilir doza kadar fitrasyon)

'L HAYIR
Semptomiu ve SVEF %35

EVET ,L
Simif |

MR antagonisti ekle
ali maksimum tolere edilebilir doza kadar titras

EVET #

Semptomiu ve SVEF =%035

Y

EVET L

. v v

ACEI (veya ARB)'yi Sinds ritminde, Sinlis ritminde,
tolere edebiliyorsa QRS siiresi 2130 msn KH =70 atim/dk

Y Y Y

KRT intiyacini degerlendir

Suruf iy Sinif lla
T abradin
w130 = e

Endikasyonlari varsa, yukaridaki tedaviler kombine kullanilabilir.

}

Direngli semptomlar

:
é
E
£
2
5
-
i
§
]
§

CMT'ye rajmen SVEF =235 veya sempiomiu VT/VF cykiisii varsa, ICD implantasyonu

EVET i l HAYIR

Digoksin, H-ISDN, LVAD veya Dah fazla eylem gerekmez.
kalp nakli digdndn Diiiretik dozu azaltilabilir.

Sekil 2. Kronik semptomatik sistolik kalp yetersizligi (NYHA smf II-1V) hastalarinda

tedavi algoritmelsl23

ACE: Anjiyotensin doniistiicii enzimi; ARB: Anjiyotensin reseptor blokeri; H-ISDN: Hidralazin ve
isosorbid dinitrat; ICD: Implante edilebilen kardiyoverter-defibrilatér; KH: Kalp hizi; KRT: Kardiyak
resenkronizasyon tedavisi; VF: venrikiler fibrilasyon; VT: ventrikiiler tasikardi; LBBB: sol dal blogu;
LVAD: Sol ventrikiil destek cihazi; MR: Mineralokortikoid reseptér; NYHA: New York Kalp Cemiyeti;
SVEF: Sol ventrikl ejeksiyon fraksiyonu; OMT: optimal medikal tedavi

2.2. EPIKARDIYAL YAG DOKUSU
A. Tanim ve Anatomi

Epikardiyal yag dokusu epikardiyum tizerinde yer almaktadir. Altindaki koroner

arterler ve miyokardiyum ile arasinda fibroz bir tabaka bulunmamaktadir. Epikardiyal
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yag dokusu, mezenterik yag dokusu ve omental yag dokusu mezodermden koken
almaktadir.?"® Epikardiyal yag doku visseral perikard ile myokardin arasinda kalan
bolgedir. Anatomik olarak atriyoventrikiler ve interventrikiler oluklar, koroner
arterlerin ana dallarinin gevresinde, sag ventrikiil serbest duvari, sol atriyum ve sol

ventrikiil apikal bolgesi 6niinde yer alir.?
B. Fizyolojik Fonksiyonu

Diger visseral yag depolarina gore epikardiyal yag dokunun boyutu daha kiigiik
olmasina ragmen serbest yag asiti depo edebilme ve sekresyon 6zelligi daha fazladir.
EYD ile komsulugundaki miyokardiyum arasindaki yakin anatomik iliski bu iki doku
arasindaki muhtemel lokal etkilesimi gostermektedir. Fizyolojik sartlar altinda,
epikardiyal yag dokusunun miyokardiyum ile lokal vaskiiler yatak arasinda, yag
asitlerinin toksik seviyelere ulagmasma karsi tampon sistemi gorevi gordigi
diisiiniilmektedir.® Celiskili olarak, epikardiyal yagin yiiksek lipolitik aktivitesi, bu
dokunun oOzellikle iskemik sartlar altinda, artmis miyokardiyal enerji ihtiyacini

karsilamak icin hazir bir yag asidi kaynagi vazifesi gorebilecegini akla getirmektedir.

Epikardiyal yag dokusu miyokardi dolasimdaki yiiksek yag asidi diizeylerine
kars1 olas1 toksik etkilerden koruyabildigi gibi koroner arterlere ve miyokardiyal
hiicrelere  zararli olabilecek faktorler de iiretebilir.* Bu konuda yapilan ¢alismalar
epikardiyal yag dokunun g¢esitli adipokinler salgilama &zelligi olan biyoaktif bir
organ oldugunu gostermektedir. Timor nekroz faktor alfa (TNF-a), monosit
kemoreaktan protein-1 (MCP-1), interlokin-6, ndronal blylime faktori (NGF),
resistin, visfatin, omentin, leptin, plazminojen aktivator inhibitor (PAI-1),

anjotensinojen, gibi proinflamatuar ve proaterojenik sitokinler  salgiladigi  gibi
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adiponektin, adrenomedullin gibi anti-inlamatuar ve antiaterojenik adipokinlerde

salgiladigi belirtilmektedir. 3

Epikardiyal yag dokusunun vaskiiler, immiinolojik ve inflamatuar yanitlari
oldugu kadar enerji metabolizmasini ciddi anlamda etkileyebilecek birtakim biyoaktif
molekiillerin 6nemli bir kaynagi oldugu anlasilmistir. Bu faktorlerin birgogu sitokin
benzeri Ozelliklere sahiptir ve bu nedenle son zamanlarda adipokin terimi bunlari
tanimlamak icin siklikla kullanilmaktadir. Mazurek ve arkadaslari elektif koroner arter
by-pass greftlemesi yapilan hastalarda epikardiyal ve ameliyat baslangicinda alinan
subkutan yag dokusunu karsilagtirmiglardir. Epikardiyal yag dokusunun pek ¢ok degisik
inflamatuar mediator olusturdugunu bulmuslardir. Bu nedenle, epikardiyal yag dokusu
subkutan yag dokusuna oranla, kemokinleri (monosit kemotaktik protein 1) ve bazi
inflamatuar sitokinleri (interlokin-1R, interlokin-6, interlokin-6 ¢ozinebilir reseptori ve
TNF-0) cok daha fazla miktarda iiretir. Bu bulgular epikardiyal yag depolarinda
inflamatuar hiicre infiltrasyonunun varligi ile paralellik géstermektedir. Bu gozlemlere
dayanarak, Mazurek ve arkadaglar1 epikardiyal adiposit kaynaklt TNF-a’nin, insiilin
reseptOrii vasitasiyla sinyal iletisini bozarak ve lipolizi arttirarak otokrin sekilde etki

gosterdigini ileri siirmiislerdir.*!

Konu ile ilgili olarak yapilan hayvan calismalarinda EYD’de lipoliz ve
lipogenezin diger yag dokularina gore iki kat daha fazla oldugunun saptandigi ve enerji
aliminin fazla oldugu durumlarda kardiyomiyositleri asir1 koroner arter serbest yag
asidinden korumak icin intravaskiiler serbest yag asitlerini yakalayip depoladig: ayrica
ihtiyag durumundada acil ATP kaynag: olarak serbest biraktigi ortaya konmustur.***
EYD, adiposit-kokenli gevseme faktor (AKGF) gibi koroner arter tonusu diizenleyen

vazoaktif maddeler salgilarlar. AKGF nitrik oksitten bagimsiz arteryal vazodilatasyona

neden olmaktadir.**
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facobellis ve ark’lari* oldukca fazla anti-inflamatuar ve antiaterojenik ozellikleri
olan adiposit kaynakli bir protein olan adiponektin diizeyinin, koroner arter hastalarinin
epikardiyal yag dokularinda normal koroner arterlere sahip kisilerdekinden yaklasik %
40 daha az oldugunu gostermislerdir. Bu bulgu BMI ve yastan bagimsizdir. Ayrica
insan epikardiyal yag dokusunda, insiilin rezistansi ile kuvvetli bir iliskisi oldugu
bilinen bir diger adiposit kaynakli faktor olan resistinin artmis lretimi oldugu da
gézlenmistir.46 Epikardiyal yag dokusundan inflamatuar sitokin iiretilmesini agiklayacak
cesitli mekanizmalar One siiriilebilir. Bolgesel iskemi ve azalmis miyokardiyal
fonksiyona cevap olarak oksijen radikallerinin artmis tiretimi, komsu yag depolarindaki
viseral yag dokular1 i¢inde oksidant-duyarli inflamatuar sinyalleri aktive edebilir.
Epikardiyal yag dokusunda artmis inflamatuar hiicre varhgi; ilerlemis aterosklerotik
lezyonlara, komsu adventisya ve perivaskiiler bolgelerde bulunan inflamatuar

infiltratlara benzer bir cevab1 yansitiyor olabilir.*"*

Serum stres parametrelerinin  yiiksekligi inflamatuvar slrecin en iyi
geostergelerinden birisi olmasi sebebiyle artmis epikardiyal yag dokusu ile oksidatif
stres diizeyiyle iliski kurulabilmekle beraber artmis visseral yag dokusu ile artmis
oksidatif stres parametreleri arasinda kolerasyon gdsterilmistir.*® Miyokard ile olan
yakinligi, metabolik olarak aktif bir organ olan EYD'nin ve birka¢ biyoaktif molekiil
kaynagi olarak kardiyak morfolojisini ve fonksiyonunu etkileyebilecegini
diisiindiirmektedir. > Epikardiyal yag dokusu kalinligmmin obezite, metabolik
sendrom,insilin direnci, koroner kalsiyum, subklinik ateroskleroz ve koroner arter
hastaligi gibi KY etiyolojisinde en Onemli rolii alan hastaliklarla yakin iligkisi
gosterilmistir.”™® Ayrica Her bir ventrikiilde, iskemi veya hipertrofiden etkilenmeyen
sabit bir yag-kas oran1 bulundugu ventrikiil kas kitlesi artinca EYDK nin arttig1 vetrikiil

duvarlart inceldikge EYDK’nin azaldigi kanitlanmustir.”’
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Epikardiyal yag dokusu biyoaktif molekiillerin kaynagi olmasina ragmen,hala

aktivitesinin kalinligi ile iliskili olup olmadig kesin olarak belli degildir
Epikardiyal Yag Dokusu Kalinhigimin Olguimi

Epikardiyal yag dokusunun ekokardiyografik degerlendirilmesi ilk kez
Iacobellis tarafindan 2003 yilinda tanmimlanmistir. Epikardiyal yag doku visseral
perikard ile myokardin arasinda kalan bolgedir. Calismalarda EYDK 6l¢limi
ekokardiyografi kullanilarak RV serbest duvar komsulugundan, parasternal uzun ve kisa
akstan yapilmustir.”®>® EYD, parasternal uzun ve kisa aks iki boyutlu ekokardiyografik
gorlintiilerde diyastol sonunda RV serbest duvari iizerinde diisiik eko dansiteli alan
olarak tarif edilmistir. EYDK 0Olciimi, RV serbest duvarma dik olarak sistol sonunda
yapilmustir (Sekil 3). Epikardiyal yag dokusu ekosuz veya ¢ok biiyiikse hiperckoik alan
olarak goriintir. Epikardiyal yagin sag ventrikiilde Slgiimiiniin tercih edilmesinin iki
sebebi vardir: birincisi, bu noktada epikardiyal yag dokusunun net kalinliginin en fazla
oldugunun farkina varilmasi; ikincisi, tiim agilardan uygun 151k gostergesi (cursor beam)
oryantasyonu ile parasternal uzun aks ve kisa aks goriintiilerinin en dogru epikardiyal
yag dokusu Ol¢limlerine imkan vermesidir. Eger varsa; sag ventrikiil trabekulasinin ve
moderatdor bantinin  hipertrofik olmasi epikardiyal yag doku Ol¢iimlerini
etkilememektedir. Ekokardiyografinin tiim kardiyak 8 segmentleri degerlendirmede
yeterli olmamasi, iki boyutlu goriintii saglamasit ve akustik pencereye bagimlilig
nedeniyle yetersiz bir goriintiileme metodu oldugu o6ne siiriilse de EYDK 0Ol¢iimi igin
altin standart kabul edilen MR ile ekokardiyografi oOlctimleri iyi korelasyon
gostermektedir.®® Yine BT ile EYDK &lgiimii ayrintili olarak yapilabilmektedir.
Sonug olarak transtorasik ekokardiyografi, yukarida bahsedilen kisitlamalara ragmen

EYDK o6lglimu igin yeterli, basit ve ucuz bir gérintileme metodudur.
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Sekil 3. Ekokardiyografi ile epikardiyal yag dokusu dl¢iimii (parasternal uzun eksen,
sag ventrikiil diizeyinde koyu okla isaretli kisim)

2.3. SERBEST OKSIJEN RADIKALLERI VE OKSIDATIF STRES

Oksidatif metabolizmanin seyri sirasinda, ilag ve c¢evresel toksinlerin etkisiyle
oksijen indirgenir ve sonucunda serbest oksijen radikalleri (SOR), bir baska deyisle
reaktif oksijen yan iiriinleri olusur.?®® Serbest radikallerin en Gnemli ozelligi dig
yorungelerinde bir ya da daha fazla sayida eslenmemis elektron bulundurmalaridir. Bu
elektronlar baska molekiillerle reaksiyona girip, reaksiyona girdigi molekiilde yap1 ve
fonksiyon degisikligine yol agabilir. Baslica serbest radikaller arasinda hidroksil (OH-)
ve superoksit (O2-) iyonlar1 ve hidrojen peroksit (H202) bulunur. En 6nemli SOR
olusum yeri aerobik metabolizmanin esas olarak gerceklestigi organel olan
mitokondridir.** Bunun disinda endoplazmik retikulum ve niikleer membranda bulunan
sitokromlarin oksidasyonu, arasidonik asit metabolizmasi, aktive makrofaj ve
notrofillerde fagositik solunumsal patlama ile, ultraviyole 1sinlar1, ozon, sigara gibi pek

cok ¢evresel toksinlerin etkisiyle viicutta SOR olusabilir. SOR’nin biyolojik sistemlerde
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hem yararli hem de zararh etkileri vardir.”® Yararli etkilerini diisiik ve orta derecedeki
konsantrasyonlarda gosterirler. Yararl etkiler arasinda enfeksiyon ajanlarina kars1 viicut
savunmasi, hiicresel sinyalizasyon ve mitojenik yanitin baslatilmasi bulunur. Bu sinirh
ve diisiik konsantrasyonun korunmasi i¢in, ad1 gegen oksidatif yan iiriinlerin belli bir
hizda ortadan kaldirilmasi gerekir. Eger SOR ile antioksidan sistemler arasinda bir
dengesizlik olursa, ortamda oksidasyona yatkinlik gelisir. Bu durum oksidatif stres
(OS) olarak tanimlanir ve pek ¢ok patolojik olaya neden olabilir.®®®” Oksidatif stres ya
reaktif oksijen yan {iriinlerinin asir1 iiretimi ve/veya antioksidanlarin aktivitesinde
azalmanin bir sonucudur. Giliniimiizde yaglanma siireci, Alzheimer tipi demans,
ateroskleroz, kalp yetersizligi gibi pek c¢ok patolojik olayin gelisiminde serbest

radikallerin katkis1 oldugu diisiiniilmektedir.®® "

Bir¢ok calismada KY gelisiminde inflamasyonun 6nemli bir rol aldig1 ortaya
konmustur. Inflamatuar siirecin en &nemli gdstergelerinden biri serum oksidatif stres

parametrelerinin diizeyidir (TOS)."

Oksidatif stres kosullarinda hiicresel diizeyde pek c¢ok potansiyel hasar
mekanizmasi s6z konusu olmaktadir. S6zii gegen bu patolojik siireclerin olusumunun
engellenmesi, hayatin devamlilig1 i¢in sarttir. Bu nedenle olusan bu reaktif Grtinlerin
ortadan kaldirilmasi gerekir. Biitiin biyolojik sistemlerde oldugu gibi, insanlarda da bu

reaktif iiriinleri ortadan kaldiran antioksidan sistemler vardir.’?
Antioksidan Sistem

Canli hiicrelerde bulunan protein, lipid karbonhidrat ve DNA gibi okside
olabilecek molekiillerin okside olmasini Onleyen,veya geciktirebilen maddelere
antioksidanlar denir. Oksidasyonun Onlenmesi olayna ise antioksidan savunma adi

verilir. Antioksidanlar peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek ve/veya reaktif
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oksijen tiirlerini toplayarak peroksidasyonu oOnler.Organizmay1 oksidatif strese karsi
koruyan antioksidan molekiiller endojen ve eksojen kaynakli yapilar olup, olusan
oksidan molekiillerin neden oldugu hasar, hiicre i¢ci ve hiicre dig1 savunma
mekanizmalar ile etkisiz hale getirilirler. Hiicre dis1 savunmadan albiimin, bilirubin,
transferin, tirik asit, seruloplazmin gibi ¢esitli molekiiller sorumlu iken hiicre i¢i serbest
radikal toplayici enzimler temel antioksidan savunmayi yapmaktadirlar. Siiperoksit
dismutaz (SOD), glutatyon-S-transferaz (GST), glutatyon peroksidaz (GPX), glutatyon
rediktaz (GR), katalaz (CAT) ve sitokrom oksidaz bu enzimlere o6rnek olarak
verilebilir. Bakir, ¢inko ve selenyum gibi eser elementler ise bu antioksidan enzimlerin

fonksiyonlar1 i¢in gereklidir.73
Antioksidanlar:

a. Supurucu antioksidanlar: Askorbik asit, a-tokoferol, tiyoller, p-karoten,
urik asit, flavonoidler, co-enzimQ

b. Enzimatik antioksidanlar: Katalaz, siperoksit dismutaz, glutatyon
peroksidaz, paraoksonaz

c. Koruyucu antioksidanlar: Albumin, transferrin, seruloplazmin, ferritin

d. Sentetik antioksidanlar: N-asetilsistein, penisilamin, allopurinol, probakol,

deferoksamin, butil-hidroksitoluen

Adi gegen biitlin antioksidanlarin gerekli yerlere iletme anlaminda kan dolagimi

7475 Plazma, serum, idrar ve diger biyolojik 6rneklerde sayisiz

merkezi rol oynamaktadir.
antioksidan bulundugundan bunlarin tek basina 6l¢iimii hem ¢ok pratik olmamakta, hem
de biyosistemdeki toplam antioksidan durumu yansitmamaktadir. Oyleyse toplam

antioksidan aktivite, biyosistemlerdeki antioksidan durumu 6zetlemek agisindan, bilinen

ya da heniiz kesfedilmemis olan antioksidanlarin tek basina Sl¢iilmesinden daha ¢ok
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bilgi verebilir. Bu nedenle de serum total antioksidan kapasite (TAC) pek ¢ok degisik

bilesik ve sistemik metabolik tepkimenin toplam sonucunu yansitabilir.

Oksidatif stres, KY patofizyolojisinde dnemli rol oynar.”®’’ Kalp yetersizliginde
oksidatif stres artisin1 kanitlayan pek ¢ok in vitro ¢calisma ve hayvan deneyi vardir ve
KY hastalarinda serum oksidatif stres belite¢ diizeyleri artar ve mortalitenin faydali bir

gostergesi olabilir.”® %
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calisma gruplan

Bu c¢alismaya Mayis 2016 ile Haziran 2017 tarihleri arasinda, Erzincan
Universitesi Mengiicek Gazi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji Poliklinigi’ne
bagvuran hastalar, prospektif olarak dahil edildi. Katilimcilarin ¢alismaya baslamadan
once sozlli ve yazili onay1 alindi. Ekokardiyografik inceleme ile SVEF <%40, NYHA
evre 1, 2 ve 3 olan 36 kalp yetersizligi hastasi ¢alisma grubuna, kalp yetersizligi

olmayan 36 olgu ise kontrol gurubuna dahil edildi.

Sigara aligkanligi, tiroid fonksiyon bozuklugu, oksidatif stres parametrelerini
etkileyebilecek herhangi bir ilag kullanan, son 21 gun iginde akut koroner sendrom
gecirme hikayesi olan, kanama bozuklugu, enfeksiyon, malignite, romatolojik hastalig1

olanlar ¢alisma dis1 birakildi.
Biyokimyasal analiz

Toplam 72 olgunun, biyokimyasal ol¢limler igin kan ornekleri antekibital
venden 10 saat aglik sonrasi alindi. Plazma NT-proBNP, CRP, rutin biyokimya testleri,
hemogram, sedimantasyon hizi c¢aligildi. TAC ve TOS parametreleri i¢in kan alinan
enjektorlerin igne ucu c¢ikartilarak kanlar biyokimya tiiplerine bosaltildi. Tiipler
sogutmali santrufiijjde 3000 rpm’ de 10 dakika siireyle santrifiij edildi. Elde edilen
serumlar eppendorf tiplerine kicuk porsiyonlar halinde bolindi ve -80 C° derin
dondurucuda laboratuar analizlerinin yapilacagi giine kadar muhafaza edildi. Alinan
orneklerde total antioksidan kapasite (TAC), total oksidan durumu (TOS) dizeyleri
Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Biyokimya laboratuvarinda toplu olarak bir

defada ¢aligildi.
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Serum TAC seviyesi ELISA Kkitleri (Sunred Biological Technology, Shanghai,
China) araciligi ile 2,2’-azino-bis (3-etilbenz-thiazoline- 6-sulfonik asid) radikalinin
olusturdugu karakteristik rengin ortama ilave edilen numunedeki antioksidanlar ile
acilmasi esasina dayanan otomatik 6lgim metodu ile belirlendi. Sonuglar Gnite/ml

olarak belirlendi.

Serum TOS seviyesi yine ELISA Kkitleri (Sunred Biological Technology,
Shanghai, China) araciligi ile Ornekteki oksidanlar, ferrous iyon-o-dianisidine
kompleksini ferrik iyona doniistiiriirler. Ferrik iyonu asidik ortamda ksilenol oranj ile
renkli kompleks olusturur. Spektrofotometrik olarak 6l¢iilen rengin yogunlugu ornekte
bulunan oksidan molekiillerin total miktar1 ile iliskilidir. Sonuglar pg/ml olarak

belirlendi.

Ekokardiyografik inceleme

Calismaya alinan hastalarin ekokardiyografik incelemesi Philips Epiq 7¢ marka
cihaz1 ile yapildi. SVEF, modifiye Simpson’s metodu ile 6l¢iildii. iki boyutlu
ekokardiyografik incelemede EYDK’nin 6l¢ciimleri, parasternal uzun aks penceresinden,
sag serbest duvart komsulugundaki diisiik dansiteli alanin kalinlig1 aort anulusuna dik
olacak sekilde 3 kardiyak siklusta ve sistol sonunda Olculdi. Degerlendirmeler iki

bagimsiz operator tarafindan analiz edildi.

istatistiksel analiz

Elde edilen veriler bilgisayar ortaminda SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA) paket programina aktarilarak analiz edildi. Istatistik yontem olarak tablolarla
gosterme, frekans dagilimi, tanimlayici istatistikler ve uygun olan parametrik veya

nonparametrik testler kullanildi. Numerik degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
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Kolmogorov-Smirnov Z testi ile degerlendirildi. Degiskenlerden bilirubin, CRP, NT-
proBNP, TAC, EYDK degerleri normal dagilim gdstermedigi i¢in gruplar arasi
karsilagtirmalarinda Mann Whitney-U testi uygulandi. Diger parametrik degiskenlerin
karsilagtirmalarinda bagimsiz  6rneklemlerde t testi, kategorik degiskenlerin
karsilastirmalarinda ise Ki-kare testi kullamldi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05

olarak alindi.
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4. BULGULAR

Bu ¢aligmaya 36 DEF-KY ve 36 kontrol grubu olmak Uzere toplam 72 hasta
dahil edildi. Tablo 2'de guruplarinin temel karakteristikleri gosterilmistir. Her iki gurup
arasinda yas, cinsiyet, HT, DM, ACEI kullanim1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu. KAH mevcudiyeti, B-bloker, ARB, spiranolakton, furosemid, ivabradin ve
digoksin kullanimlari agisindan iki gurup arasinda anlamli fark tespit edildi. DEF-KY
gurubunda ortalama yas 69.8+10.6 iken kontrol gurubunda 56.6+12.6 idi (p=0.188).
DEF-KY gurubunda KY etiyolojisi %69.4 oranda iskemik DKMP idi. Hastalarin

ortalama %70'inden fazlasi optimal KY tedavisi almakta idi.

Tablo 2. Olgularin temel karakteristikleri

.. DEF-KY hastalar1 | Kontrol gurubu
Degiskenler o
(n=36) (n=36) P degeri
Yas (y11) 69.8+10.6 56.6+12.6 0.188
Erkek cinsiyet (%) 26 (72.2 %) 20 (55.6 %) 0.141
Hipertansiyon (%) 15 (41.6 %) 13 (36.1 %) 0.089
Diyabetes Mellitus (%) 10 (27.7 %) 8(22.2 %) 0.265
KAH (%) 25 (69.4 %) 4 (11.1 %) <0.001
Aspirin kullanimi (%) 25 (69.4 %) 4(11.1 %) <0.001
Beta Bloker kullanimi (%) 36 (100 %) 6 (16.7 %) <0.001
ACEI kullanimz1 (%) 12 (33.3 %) 5 (13.8 %) 0.102
ARB kullanimi (%) 19 (52.7 %) 7 (19.4 %) <0.001
Spiranolakton kullanimi (%) 25 (69.4 %) 0 <0.001
Furosemid kullanimi (%) 10 (27.7 %) 0 <0.001
Ivabradin kullanimi (%) 10 (27.7 %) 0 <0.001
Digoxin kullanimi1 (%) 10 (27.7 %) 0 <0.001

KAH:koroner arter hastalig1; ACEI, angiotensin déniisiitiiriicii enzim inhibitérii; ARB, angiotensin
reseptor blokeri

Tablo 3'te DEF-KY ve kontrol guruplarmin klinik, biyokimyasal ve
ekokardiyografik ozellikleri gosterilmistir. Her iki gurup arasinda SKB, DKB, KH,
Hgb, AST, ALT ve potasyum diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Tersine, iki grup arasinda SVDSC, SVDSH, SVSSH, SVEF, beyaz kiire, sodyum,
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kreatinin, ferritin, bilirubin, CRP, NT-proBNP, TAC, TOS ve EYDK diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.

Tablo 3. Olgularin klinik, biyokimyasal ve ekokardiyografik degiskenleri

DEF-KY hastalari

Kontrol gurubu

[median (IQR)]

Degiskenler )
gl (n = 36) (n = 36) P degeri

Sisitolik KB (mmHg) 110.4+7.5 109.1+7.3 0.567
Diyastolik KB (mmHg) 72.116.2 71.246.2 0.651
Kalp hiz1 (pulse/min) 85.6+11.1 84.2+9.7 0.435
SVDSC (mm) 65.0+6.2 49.1+3.4 <0.001
SVSSH (ml) 134.4+31.8 44.3+5.9 <0.001
SVDSH (ml) 192.7+30.8 124.3+6.4 <0.001
SVEF (%) 30.745.2 64.4+3.6 <0.001
Hemoglobin (g/dL) 13.8+2.1 14.6%2.1 0.799
Beyaz kire (x10/mm?) 7.842.0 7.3+1.3 0.023
Kreatinin (mg/dL) 1.2+0.5 0.9+0.1 0.026
AST (U/L) 22.645.3 22.1+6.4 0.708
ALT (U/L) 21.7+£11.8 21.0+9.9 0.767
Sodyum (mmol/L) 135.7+2.1 136.6+1.5 0.019
Potasyum (mmol/L) 4.240.5 4.3+0.3 0.433
Ferritin (mg/dL) 111.3+£107.8 54.6+46.8 0.004
Bilurubin mg/dL 0.96 / (0.51-1.31) 0.62 /(0.45-0.80) 0.011
[median (IQR)]

CRP 4.4](3.0-129) 3.0/(3.0-3.5) 0.005
[median (IQR)]

NT-proBNP (pg/ml) 1375.0 / (916.0-4902.5) 64.5 / (38.0-134.0) <0.001
[median (IQR)]

TAC (U/ml) 6.8/(4.9-9.2) 13.2/(9.2-14.7) <0.001
[median (IQR)]

TOS(pg/ml) 14.5+3.7 10.3+2.0 <0.001
EYDK (cm) 0.7/(0.6-0.8) 0.5/(0.3-0.6) <0.001

SVDSC, sol ventrikiil diastol sonu ¢ap1; SVSSH,sol ventrikil sistol sonu hacmi; SVDSH,sol ventrikdil
diastol sonu hacmi; SVEF,sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu; WBC.beyaz kiire; CRP,c-reaktif protein;

NT-proBNP, N-terminal proBNP; TAC,total antioksidan kapasite; TOS,total oksidan durum;
EYKD,epikardiyal yag dokusu kalinlig1
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5. TARTISMA

Bu g¢alismamizda DEF-KY gurubunda bir oksidatif stres gostergesi olan TOS
dizeyinin anlamli olarak yiiksek ve antioksidan sistemin bir gostergesi olan TAC
dizeyinin anlamli olarak baskilanmis oldugunu saptadik. Aym1 zamanda DEF-KY
gurubunda EYDK'nin anlamli olarak artmis oldugunu belirledik. Yine, DEF-KY
gurubunda KY'nin ciddiyetini gosteren NT pro-BNP dizeyinin ve inflamasyonu

gosteren CRP diizeyinin anlamli olarak yiiksek oldugunu tespit ettik.

Kalp yetersizligi bircok sistemi etkileyen bir sendromdur. Antioksidan ve
oksidan sistemler de etkilenen sistemlerdendir. Antioksidan sistemin baskilanip,
oksidan sistemin artis1 oksidatif stresi (OS) olusturur. KY'de antioksidan sistemin
baskilanmasina yol agan mekanizmalardan en O6nemlileri, nérohumoral ve sempatik
sistem aktivitelerinin artist ve bunlarin yol actigi doku hasaridir.2® Sonucta
miyokardiyal remodelingde kotiilesme, miyositlerde apopitozis artigi, endotelyal
disfonksiyon, eksitasyon-kontraksiyonda bozulma gibi KY igin istenmeyen durumlar
ortaya ¢ikar. KY'de oksidatif stresin arttig1 bir cok calisma ile gésterilmistir.83'86 Arai M
ve arkadaslari® miyokart enfarktiisii sonrasi kalp yetersizliginin antioksidan sistem
baskilanmasi ve artmis oksidatif stres ile iligkili oludugunu gostermislerdir. Bir baska
calismada Hill ve Singalin® miyokart enfarktiisinden sonra gelisen KY’nin bir
antioksidan sistem baskilanmasi yani sira, artmis miyokardiyal oksidatif stres ile iligkili
olabileceginden bahsetmektedirler. Bu ¢alismada da onceki caligmalara benzer sekilde
KY grubunda bir oksidatif stres belirteci olan TOS dizeyinin kontrol grubuna gore
anlaml1 olarak daha yiiksek ve bir antioksidan sistem belirteci olan TAC duzeyinin ise

daha diisiik oldugunu izledik.
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Epikardiyal yag doku kalinhiginin ekokardiyografik olarak 6lglimd,
kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklarla iliskili olan basit ve pratik bir yontem olarak
ortaya konulmustur.®® EYD ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iligki, EYD'nin
miyokard dokusuyla anatomik ve islevsel olarak yakinligi ve metabolik aktivitesi ile
baglantilidir. Epikardiyal yag dokusundan inflamatuvar sitokin iiretilmesini agiklayacak
cesitli mekanizmalar One siriilmiistiir. Bolgesel iskemi ve azalmis miyokard
fonksiyonuna cevap olarak oksijen radikallerinin artmis dretimi, komsu yag
depolarindaki viseral yag dokulari i¢inde oksidant-duyarli inflamatuar sinyalleri aktive
edebilir. Epikardiyal yag dokusunda artmis inflamatuar hiicre varhigi; ilerlemis
aterosklerotik lezyonlara, komsu adventisya ve perivaskiiler bolgelerde bulunan
inflamatuar infiltratlara benzer bir cevabi yansitiyor olabilir. Oksidatif stresin arttigi
cesitli hastaliklarda, EYDK'nin da artis1 cesitli ¢caligmalarda gosterilmistir. Demir ve
ark.'nin® yaptiklar1 calismada oksidatif stresin yliksekligiyle seyreden bir durum olan
Metabolik Sendromlu hasta gurubunda, EYDK'nin da artmis oldugu tespit edilmistir.
Yine Demir ve ark.'nin™* yaptiklar1 bir bagka calismada Polikistik over sendromlu hasta
gurubunda OS'nin yiiksek oldugu ve EYDK'nin artmis oldugu tespit edilmistir. Aydoglu
ve ark.'nin®® yaptiklari calismada ise, subklinik hipotiroidi hasta gurubunda OS'un ve
EYDK'nin yiiksek oldugu, tedavi sonrasi bu degerlerin azaldig: tespit edilmistir. Bu
calismada da onceki ¢alismalara benzer sekilde DEF-KY gurubunda EYDK'nin anlamli

olarak ytiksek oldugu tespit edildi.

Sonug olarak DEF-KY'de OS'nin yiiksek oldugu ve benzer sekilde EYDK'nin de
artmig oldugu ortaya konmustur. Bu nedenle EYDK gibi kolay, ucuz ve tekrar
edilebilirligi olan basit bir yontemin bu tiir hasta gurubunda, OS yiiksekligini tespit igin

kullanilabilecegi onerilebilir.
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