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OZET

KRONIK KALP YETERSIZLiGINDE OKSIDATIF STRESIN
DEGERLENDIRILMESI

Dr.Ramazan ASOGLU
Kardiyoloji Anabilim Dali Uzmanhk Tezi
Amag: Kalp yetersizliginde (KY) oksidatif parametrelerin degistigi bilinmektedir,
Total antioksidan seviye (TAS) ilgili veri olsa da total oksidatif durumu yansitma adina total
oksidan seviye (TOS) ve oksidatif stres indeksinin (OSI) nasil degistigi ile ilgili literatiirde veri
yoktur. Bu galismada amag TAS, TOS ve OSI’nin kronik kompanse KY’de nasil degistigini

arastirmakti.

Materyal ve Metod: Poliklinigimizde kronik KY nedeni ile takip edilen hastalar
arasindan ardigik hastalar ve goniillii hasta yakinlari ¢alismaya alindi. 73 sistolik KY (Grup I
%69,3 E; ort. yas 57,9+14,2 yil ), 50 diyastolik KY hastasi (Grup II: %52,3 E; ort yas:
56,96+9,20 yi1l ) alindi. Kontrol grubu (Grup I11: %69,3 E; ort. yas 57,9+14,2 y1l ) olarak ta 37
saglikli goniillii hasta yakini olgu alindi. Gruplardan alinan aglik vendz kan 6rneklerinden
calisma sonunda TAS, TOS 6lgiildii. OSI, TOS TAS’a oranlanarak bulundu. Istatistiksel
analizler SPSS 11,5 istatistik programi ile degerlendirildi. P<0,05’in altindaki degerler
anlamli kabul edildi.

Bulgular: TAS yoniinden gruplar degerlendirildiginde en yiiksek degerin grup I’de
oldugu en diisiik degerin ise Grup II’de oldugu gozlendi. Gruplar arasinda anlamli fark vardi
(p<0,05) ve bu fark esas olarak grup I’den kaynaklaniyordu. En yiiksek TOS degeri grup
I’de en diisiik ise kontrol grubunda izlendi. Gruplar arasinda anlamli fark olup (p<0,05) bu
farkin ana sebebi diyastolik KY grubu idi. OSI en yiiksek grup II’de en diisiik grup I’de
izlendi (p<0,05). Alt grup analizleri bu farkin tim gruplardan kaynaklandigini gosterdi.
Korelasyon ve regresyon analizinde TAS, TOS ve OSI ile bagimsiz iliski gdsteren tek
parametrenin ejeksiyon fraksiyonu oldugu goriildii.

Sonu¢: Calismamiz sonucunda en yiiksek oksidatif stresin diyastolik KY grubunda
oldugu gésterilmis olup bu sonug hastalarda oksidatif stresi azaltan ilaglarin olmamasi, ya da
antioksidan parametreleri artirict bir ilacin olmamasina bagli olabilir.

Anahtar Kelimeler: Kalp yetersizligi, oksidatif stres



ABSTRACT
EVALUATION OF OXIDATIVE STRESS
IN CHRONIC HEART FAILURE

Ramazan ASOGLU,MD

Specialty Thesis, Department of Cardiology

Objectives: Various oxidative stress parameters are known to alter in heart failure
(HF). There were data about total antioxidant capacity (TAC) in the literature with the lack of
data about total oxidative status and oxidative stress index. In this study we aimed to
investigate the levels of TAS, TOS and OSI in patients with heart failure.

Materials and Methods: Voluntary patients with chronic heart failure who admitted
to Harran University School of Medicine Cardiology outpatient clinic were enrolled as
chronic compensated heart failure group and the relatives of the patients were enrolled as
control group to the study. 73 systolic HF patients (Group | 69, 3 % male, with the mean age
57.9 + 14.2 years ), 50 patients with diastolic heart failure (Group II: 52.3% male, with the
mean age 56.96 + 9.20 years ) were enrolled. 37 healthy volunteers (Group 111 69, 3 % male,
and 30.7% female with the mean age 57.9 £ 14.2) were enrolled. Fasting venous blood
samples were obtained from subjects and TAS and TOS levels were measured at the end of
the study.

Results: When the groups were compared in terms of TAS; maximum value was
found in group | and the minimum value was found in Group Il. There was significant
difference between the groups (p <0.05) and this difference was mainly due to group I. The
highest value of TOS was observed in group Il and the lowest in control group. There was
significant difference between the groups (p <0.05) and that difference arised from group II.
The maximum OSI levels were observed in group Il and the minimum was found in group |
(p <0.05). Subgroup analyzes showed that significant difference was pursuit among all
groups. Correlation and regression analysis revealed that TAS, TOS and OSI levels were
associated with ejection fraction independently.

Conclusion: The results of our study revealed that oxidative stress of diastolic heart
failure group was statististically significant increased than other groups; this difference might
be due to lack of drugs that reduce the oxidative stress or increase the antioxidant parameters
in these patients.

Key words: Heart Failure, Oxidative stress.



1.GIRIS VE AMAC

Kalp vyetersizligi (KY), kalbin viicudun metabolik gereksinimlerini karsilamaya
yetecek kadar kani dokulara pompalayamadigi veya bu isi ancak artmis kardiyak dolus
basinglar ile gergeklestirebilmesidir. Sonugta norohormonal aktivite artis1 ve ¢esitli organ
fonksiyon bozuklugu ile karakterize, kronik ve ilerleyici bir klinik sendromdur. Miyokardiyal,
valviiler, perikardiyal ya da nonkardiyak patolojiler sonucu meydana gelir. KY, basta renal,
pulmoner, endokrinolojik ve iskelet kasi sistemlerine ait olmak iizere, bir¢ok organ sisteminin
patofizyolojisini degistirir. KY kronik bir siire¢ olup akut alevlenmeleri olan, hayat kalitesini
bozan ve mortalitesi yiiksek bir durumdur. Hastalar hastaneye c¢abuk yorulma, dispne,
ayaklarda siglik gibi sikayetlerle bagvururlar. Klinik bulgular telekardiyografi,
elektrokardiyografi, ekokardiyografi ve biyokimyasal parametreler hastanin tanisi, tedavisi ve

sagkalim hakkinda 6nemli bilgiler verir.

Pek ¢ok kalp hastaliginda oksidatif stresin yeri bilinmektedir. KY’de ¢esitli oksidan
parametrelerin  degistigini literatiirdeki calismalardan gormekteyiz. Idiopatik dilate
kardiyomiyopati (KMP) hastalarinda da oksidatif parametrelerin degistigi gosterilmistir. Total
antioksidan seviye (TAS) azalmakta idi. Total oksidatif seviye (TOS) ve oksidatif stres
indeksinin (OSI) nasil degistigi, KY alt gruplarinda farklilik olup olmadigina dair ¢aligma da
yoktur. Bu calismada amacimiz KY hastalarinda TAS, TOS ve OSi’nin nasil degistigini

arastirmakti.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tammm

Kalp yetersizligi, normal dolum basinglarina ragmen (veya sadece artmis dolum
basinglar1 pahasina), kalbin dokularin metabolik ihtiyaglarini karsilayacak olgiide oksijen
sunamamasina yol acan Vveya ancak artmis dolum basinglar1 altinda bu ihtiyaglari
karsilayabilmesi ile seyreden, kardiyak yapisal veya islevsel bozukluk seklinde tanimlanabilir
(1). KY’ni tamimlamak ig¢in kullanilan temel terminoloji tarihseldir ve sol ventrikiil (SV)
ejeksiyon fraksiyonunun (EF) 6l¢iimiine dayanir (1). EF atim hacminin (diyastol sonu
hacimden sistol sonu hacmin ¢ikarilmasi) diyastol sonu hacmine boliinmesi ile elde edilir (1).

SV kasilma ve bosalma islevleri azalmis (sistolik islev bozuklugu gibi) olan
hastalarda, diyastol sonu hacimdeki artis nedeniyle (SV genislemesi nedeniyle daha biiyiik bir
hacmin kiiciik bir kisminin atilmasina baglh olarak) attim hacmi korunabilir. Sistolik islev
bozuklugu ciddiyeti arttikca EF normale gore azalir ve genellikle diyastol sonu ve sistol sonu
hacimleri artar (2,3). (Tablo 1.)

Tablo 1. Ejeksiyon Fraksiyonu diisiik ve korunmus kalp yetersizligi tan1 kriterleri.

Diisiik EF- KY tamsi icin ii¢ kosulun karsilanmis olmasi gerekir:

1. Tipik kalp yetersizligi belirtileri

2. Tipik kalp yetersizligi bulgulart

3. Diisiik sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

Korunmus EF-KY tamsi icin dort kosulun karsilanmis olmasi gerekir:

1. Tipik KY belirtileri

2. Tipik KY bulgular

3. Normal veya hafifce azalmis sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ve dilate olmayan sol ventrikiil

4. 1liskili yapisal kalp hastalig1 (sol ventrikiil hipertrofisi/sol atriyum genisletmesi) ve/veya diyastolik
islev bozuklugu

Bir siiredir KY olan hastalar siklikla ‘kronik KY’ olarak tanimlanir. Belirti ve
bulgulari tedavi ile en az bir aydir kontrol altinda olan hastalar i¢in ‘kararli’ (stabil) terimi

kullanilmaktadir. Eger kronik kararli KY’de akut semptomlar gelisirse, hasta ‘dekompanse’




olarak tanimlanabilir ve bu durum hastaneye basvuruyu gerektirecek sekilde ‘akut K'Y~ olarak

gelisebilir (4-6).

2.2. Epidemiyoloji

KY prevalanst % 2 ile 3 arasinda degismekte ve yasla artarak 70-80 yas arasindaki
niifusta prevalans %10 ile 20 arasinda seyretmektedir. Daha geng yas gruplarinda KY erkekler
arasinda daha yaygindir; bunun nedeni en yaygin sebep olan koroner kalp hastaliginin (KAH)
erkeklerde daha erken yaslarda gelismesidir. Yaslilarda her iki cinsiyetteki prevalans
esitlenmektedir. Glinlimiizde erken tani ve uygun tedavi yontemlerindeki ilerlemelere ragmen,
KY mortalite ve morbidite oranlari halen yiiksek seyretmektedir (7). Yiiksek oranlarin ana

nedenlerinden birisi de artan yas ortalamalar1 ve buna bagl olarak artan KY sebepleridir.

2.3. Tamimlayici Terimler

2.3.1. Akut ve Kronik KY

Akut KY, genellikle yeni baslayan nefes darligi veya kronik KY’nin dekompanse
olmasi ile tanimlanmaktadir. Hastalar periferik hipoperflizyon bulgulari ile pulmoner veya
periferik 6dem tablosu i¢indedirler. Akut KY’nin klinik formlari: akciger 6demi, kardiyojenik
sok, yiiksek outputlu KY ve sag KY’dir. Kronik KY bulunan hastalarda KY nin agirlagmasi
(dekompansasyon), hastaneye yatis gerektiren en yaygin KY formudur ve tim akut KY
olgularinin %80’in1 olusturur. Akut KY nin yaklasik % 20’s1 akut denova (yeni gelisen) KY
olarak tanimlanir ki akut miyokardit, akut miyokart enfarktiisii (MI), c¢esitli aritmiler,

tamponat vs. bu grupta yer alir (3).

2.3.2. Sistolik ve Diyastolik KY

Kalbin dolug yetersizligi nedeniyle kani1 perifere pompalayamamasi diyastolik KY,
kontraksiyon bozuklugu veya bosalma yetersizligi nedeniyle kani perifere pompalayamamasi
sistolik KY olarak tanimlanir. Diyastolik KY bulunan hastalarda KY semptom ve/veya
bulgulari vardir ve SV EF %40’1n iizerindedir (8). Sistolik ve diyastolik KY ayirimi1 Tablo 2

de 6zetlenmistir.



Tablo 2. Sistolik ve Diyastolik kalp yetersizligi ayrimu.

Sistolik kalp yetersizligi

Diastolik kalp yetersizligi

Dilate olmus biiyiik kalp

Kiiciik sol ventrikiil kavitesi

Normal sistolik kan basinci

Konsantrik SV hipertrofisi

Genis bir yas grubu, Erkeklerde
daha sik

Sistemik hipertansiyon

S3 galosu

Daha sik olarak yasli kadinlar

Ekokardiyografi ile sistolik ve
diyastolik bozukluklar

S4 galosu

Tam oturmus bir tedavi

Cesitli ekokardiyografi dl¢iimleri ile
diyastolik bozukluklar

Prognoz kot

Tam kesinlesmemis bir tedavi

Miyokart iskemisinin rolii
secilmis vakalarda 6nemli

Prognoz o kadar kotii degil

Miyokart iskemisi sik

2.3.3. Yiiksek debili ve diisiik debili kalp yetersizligi

KY olgularinin ¢ogunda diisiik debi ve buna bagl periferal hipoperfiizyon bulgular
(sogukluk, solukluk, oligiiri, nabiz basincinda diisme gibi) vardir. Tersine anemi, hipertiroidi,

gebelik, kemigin Paget Hastaligi, arterovendz fistiil gibi hiperkinetik dolasimla iligkili

durumlarda seyrek de olsa yiiksek debili KY olusabilir (9).

2.3.4. One dogru ve geriye dogru kalp yetersizligi

Kalp debisinin azalmasi sonucu organ perflizyonunun bozulmasi 6ne dogru KY,
ventrikiillerin diyastolik dolus basinglarinin artmasiyla sistemik ve pulmoner vendz konjesyon

gelismesi geriye dogru KY gelisir. Sol KY geriye dogru basing artisi ile sag KY gelisimine

yol agar. Siklikla her iki durum da bir arada bulunur (9).




2.3.5. Sol ve sag kalp yetersizligi

KY esas olarak sol kalp, sag kalp veya her ikisinden kaynaklanabilir, ancak en sik
olarak sol KY ile karsilasilir. Sag K'Y nin en sik sebebi de sol KY’dir. Izole sag KY major
pulmoner emboli, pulmoner hipertansiyon, pulmoner stenoza, pulmoner ve trikiispit
yetersizlige bagl olarak ortaya ¢ikabilir. Konjesyon esas olarak pulmoner venlerde ise sol,

sistemik venlerde ise sag KY 6n plandadir (10).

2.4. Etiyoloji

Etiyolojik ve presipitan faktorler ile diger hastaliklarin varlig: takip, tedavi ve prognoz
acisindan 6nemlidir ve tim KY hastalarinda arastirllmalidir. Kalp islevi sadece sinirh
yollardan etkilenebilir. Kalpte en 6nemli islevsel bozukluk sebepleri, kalp kasinda hasar ya da
kayiplar, akut ya da kronik iskemi, hipertansiyonla damar direncinde artis ya da atriyal
fibrilasyon (AF) gibi bir tagiaritminin gelismesidir. KAH en yaygin miyokart hastaligi
nedenidir ve KY bulunan hastalarin yaklagik %70’inde KY klinigini baglatict nedendir
(11,12). Hastalarin%10’unda kapak hastaligi, %10’ unda da kardiyomiyopati vardir. Yaygin
KY sebepleri Tablo 3’de 6zetlenmisitr.

Tablo 3. Kalp yetersizliginin sik sebepleri

Sik (%95) Nadir (%05)

Iskemik kalp hastaliklar1 (%40) | Miyokardit, HIV ve diger enfektif hastaliklar
Kardiyomiyopatiler (%32) Bag dokusu hastaliklari

Valviiler (%12) Amiloidoz ve diger infiltratif hastaliklar
Hipertansiyon (%11) Aritmiler

Endokrin sebepler

Toksik sebepler

Bobrek hastaliklari

Konjenital kalp hastaliklar1 Digerleri.

Digerleri.




2.5. Patofizyoloji

Kalp debisi, atim hacmi ve kalp hizinin carpimindan olusur. Atim hacmi ise 6nytik,
miyokart kontraktilitesi ve ardyiik tarafindan belirlenir. Onyiik (preload), miyokart liflerinin
diyastolik gerilme derecesidir ve diyastol sonu hacmi olarak tanimlanir. Ardyiik (afterload),
kanin ejeksiyon sirasinda ventrikiilden atilabilmesi i¢in yenilmesi gereken basing olup, SV
duvarinda sistol sonu gerilimi temsil eder. Onyiik, kalbin ileri dogru atmak zorunda oldugu,
diyastol sonu voliim olarak tanimlanabilir. Diyastol sonu hacimde artma belli bir noktaya
kadar kalbin kasilma giiciinii dolayisiyla atim hacmini arttiracaktir (Frank-Starling Yasast).
Diyastol sonu voliimiin artis1 devam ederse, belirli bir noktada, aktin ve miyosin
miyofilamentlerinin birbirinden uzakligi artacak ve bu artis Dbirbirlerine tutunmayi
zayiflatacak sonugta kasilma giiciinli azalacaktir (9).

Miyokart kontraktilitesinde primer bozulma ve/veya ventrikiillere agirt hemodinamik
yiikklenme durumunda kalbin pompalama islevini devam ettirebilmesi i¢in bir¢ok uyum

(kompansasyon) mekanizmasi devreye girer.

Bu mekanizmalar:

1. Frank-Starling mekanizmast

2. Norohormonal aktivasyon

3. Miyokardiyal yeniden yapilanma ("remodelling")

Ik iki mekanizma akut evrede aktive olarak kalbin pompalama islevini nispeten
devam ettirirken, "remodelling" haftalar veya aylar icinde yavas gelisir ve kalbin
hemodinamik yiike uzun dénemde uyumunda énemli rol oynar. Kompansatuar mekanizmalar,
kalbin pompalama fonksiyonunu devam ettirebilmek ve kan akiminin redistiirbisyonunu
saglamak amaciyla kan voliimiinii, kalbin dolus basinglarini, kalp hizin1 ve miyokart kiitlesini,
kalp ¢aplarmi artirir. Ancak, bu mekanizmalara ragmen kalbin kasilma ve gevseme

fonksiyonu progresif olarak azalir ve KY kétiilesir (9,10).

2.6. KY Siniflandirilmasi ve Fonksiyonel kapasite

KY prognozunda ve hastalarin fonksiyonel kapasitelerini degerlendirmede kullanilan
Newyork Kalp Birligi (NYHA) smiflandirmasi, hastanin hikayesine gore kullanilan bir
siniflamadir (Tablo 4). Smf I den IV’e ilerledikge hastaligin prognozu ve hastalarin

fonksiyonel kapasiteleri kotiilesmektedir (9).



Tablo 4. New York Kalp Birligi fonksiyonel siniflamasi ve spesifik aktivite skalasi

Simif

Simuf 1

Smuf 11

Smuf III

Smif IV

Tarif

Kalp hastalig1 olup fiziksel aktivite kisitlilig:
olmayan hastalardir

Siradan bir fiziksel aktivite ile nefes darlig
ya da yorgunluk olusmamaktadir

Kalp hastalig1 olup fiziksel aktivite agisindan
hafif bir kisitlilig1 olan hastalardir.

Dinlenme sirasinda asemptomatiklerdir.

Ancak siradan bir fiziksel aktivite nefes
darlig1 ya da yorgunluk olusturmaktadir.

Kalp hastaligi olup fiziksel aktivite agisindan
belirgin derecede kisitlanmis olan
hastalardir.

Dinlenme sirasinda asemptomatiklerdir.

Ancak fiziksel bir aktiviteden daha az
aktivite bile nefes darlig1 ya da yorgunluk
olusturmaktadir.

Kalp hastalig1 olup herhangi bir fiziksel
aktiviteyi rahatsizlik hissetmeden
stirdliiremeyen hastalardir.

Kalp yetersizligi semptomlar1 dinlenme
halinde de mevcuttur.

Enerji ihtiiyac1 ve aktiviteler

Hastalar <7 metabolik equivalents (METS) enerfi
gerektiren aktiviteleri rahat yaparlar

Basketbol kayak,hentbol, 5 mph yiiriime gibi

Hastalar <5 metabolik equivalents (METS) enerfi
gerektiren aktiviteleri rahat yaparlar

Dans, bahge isi, cinsel aktivite, 4mph yiiriime

Hastalar 5-7 metabolik equivalents (METYS)
enerfi gerektiren aktiviteleri kesin yapamazlar

Hastalar <2 metabolik equivalents (METS) enerfi
gerektiren aktiviteleri rahat yaparlar

Durmaksizin dug alma ve giyinebilme, basit ev
isleri, golf oynama ve 2.5 mph yiiriime

Hastalar 2-5 metabolik equivalents (METYS)
enerfi gerektiren aktiviteleri kesin yapamazlar

Hastalar <2 metabolik equivalents (METS) enerfi
gerektiren aktiviteleri kesin yapamazlar

Hastalar sinif III KY'nde belirtilen higbir
aktiviteyi gergeklestiremezler



Tablo 5. Kalp yetersizginde belirti ve bulgular

Belirtiler Bulgular

Tipik Daha ozgiil

Nefes darligt Jigiile basincinda artig

Ortopne Hepatojugiiler reflii

Paroksismal noktiirnal dispne Ucgiincii kalp sesi (Gallop ritmi)
Egzersiz toleransinda azalma Kalp tepe vurusunun sola kaymasi

Halsizlik, yorgunluk, egzersiz sonras1 ~ Kalp seslerinde iifiiriim
toparlanma siiresinin uzamasi

Ayak bilii sisligi

Daha az tipik Daha az ozgiil

Hisilt1 (wheezing) Akcigerde krepitasyon

Gece gelen Oksiiriik Periferik 6dem (ayak bilegi, sakral,
skrotal

Kilo artis1 (>2kg/hafta) Akcigerde havalanma azlig1 ve

akciger bazallerinde perkiisyonda
matite alinmasi (plevral efiizyon)
Kilo kaybi (ileri KY'nde)

Sigkinlik hissi Tasikadi

Istahsizlik Diizensiz nabiz
Konfiizyon (6zellikle yaslilarda) Tasipne (>solunum/dk)
Depresyon Hepatomegali

Carpintt Asit

Senkop Zayiflama (Kaseksi)

2.7. KY Tam Yontemleri

2.7.1. Oykii ve Fizik Muayene

KY tanist klinik bir tan1 oldugundan oykii ve fizik muayene ¢ok onemlidir. KY i¢in
spesifik bir semptom olmadigindan tani i¢in higbir semptom tek basina yeterli degildir. KY
icin dispne, ortopne, paroksismal gece dispnesi, ayak bilegi 6demi, halsizlik, ¢cabuk yorulma
klasik semptomlardir. Dispne, KY'in en erken ve en sik ortaya g¢ikan semptomudur.
Baslangicta eforla gelisen dispne, hastalifin agirlig1 ile paralel olarak paroksismal gece
dispnesi (PND), ortopne ve sonunda istirahat dispnesi seklinde kendini gosterir. Noktiiri
KY'nin erken ve yaygin bir semptomudur. Oligiiri gelismesi terminal evre ve kotii prognozu
gosterir. Kalp debisinde azalmaya bagli olarak iskelet kaslarinda perfiizyon yetersizligi
sonucunda onceleri eforla daha sonra tablo agirlastikga istirahatte halsizlik ve yorgunluk

ortaya cikabilir. Fizik muayene bulgular1 KY icin spesifik degildir. Sistolik KY’inde S3,
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diyastolik KY’de S4, tasikardi, altta yatan hastaliga ait bulgular fizik muayene bulgular
saptanabilir. Sol KY’nde akcigerlerde bazallerden baslayan krepitan raller akciger
konjesyonunu yansitir. Sag KY gelistiginde juguler ven6z dolgunluk, 6dem, asit, konjestif
hepatomegali saptanabilir. Ileri KY’nde kardiyak kaseksi gelisebilir ki prognozu kotiidiir
(9,10,13). Tablo 5’te KY’de sik goriilen semptom ve bulgular 6zetlenmistir.

2.7.2. Elektrokardiyografi

KY’de elektrokardiyografik (EKG) degisiklikler sik goriiliir ve tamamen normal EKG
SV sistolik fonksiyon bozuklugunu %90 oranda dislamaktadir (14). Gegirilmis miyokart
infarktiisiine ait patolojik Q dalgalari, miyokart iskemisini gosteren T dalga degisiklikleri, SV
hipertrofisi, nonspesifik ST segment ve T dalga degisiklikleri, dal bloklar1 ve intraventrikiiler
ileti gecikmeleri, AF ve ventrikiiler ekstra atimlar gibi aritmiler KY hastalarinda sik goriilen
EKG bulgularidir. Iskemik olmayan kardiyomiyopatilerde QRS siiresi prognozun bir
gostergesi olabilir (15).

2.7.3.Telekardiyografi

KY’de telekardiyografi tanisal incelemelerin temel bilesenlerinden biri olup klinik

bulgular ve EKG anormallikleri ile birlestirildiginde tanisal deger tasir (16).

2.7.4. Laboratuar testleri

KY siiphesi olan hastalarin tanisal degerlendirmesinde tam kan sayimi, serum
elektrolitleri, serum tire ve kreatinini, tahmini glomeril filtrasyon hizi, aglik kan glukozu,
karaciger fonksiyon testleri, tiroit fonksiyon testleri ve idrar incelemesi rutin onerilen testler
arasinda yer alir (17). Kalp yetmezliginde asir1 kullanilan diiiretik, ADEI’leri ve bazen
potasyum tutucu diiiretikler renal fonksiyon bozukluguna neden olabilmektedir. Hiponatremi
ve renal fonksiyon bozuklugu kalp yetmezliginde kotii prognoz parametreleri olarak
bilinmektedir (18). Idrar analizi, proteiniiri ve glikoziirinin saptanmasi acisindan faydalidir.

Karaciger enzim yiiksekligi, artmig hepatik konjesyona bagli olabilir (1,18).



2.7.4.1. Natriiiretik peptitler

Natritiretik peptitlerin plazma konsantrasyonlari, KY tanisinda ve kronik KY
hastalarinin tedavisinde yararli biyolojik gostergelerdir (1). Tedavi edilmemis bir hastada
normal degerler saptanmasinin negatif prediktif degeri yliksektir ve semptomlardan KY nin
sorumlu olma olasiligimi azaltir. Optimal tedaviye ragmen natriiiretik peptit diizeylerinin
yiksek olmasi kotli prognozla iliskili olabilir. Kalp yetmezligi tan1 ve tedavisinde B tipi
natritiretik peptit (BNP) ve N-terminal pro-BNP (NT-proBNP) kullanilabilecek testlerdir. NT-
proBNP plazma seviyeleri BNP ile benzerken ani kardiyak fonksiyon bozuklugunda NT-
proBNP seviyeleri BNP’ye gore daha hizli ve daha yiiksek miktarda artmaktadir (19,20).

2.7.4.2. Troponinler

Kardiyak troponinlerde artis miyosit nekrozuna isaret eder. Miyosit hasarindaki
baglica faktorler asir1 sempatik aktivite, renin-anjiyotensin-aldosteron sistem (RAAS)
aktivasyonu, anormal miyosit kalsiyum yiikii, enflamatuar sitokinler, nitrik oksit, oksidatif ve
mekanik stres yer alir. Siddetli KY’nde akut koroner sendroma bagli miyokart iskemisi kaniti
bulunmasa da hastalardaki KY’de kompansasyon ataklari sirasinda kardiyak troponinlerde
hafif artig olabilir. KY nde troponin yiikselmesi, 6zellikle tabloya natriiiretik peptitlerde artig
da eslik ediyorsa giiglii bir prognoz gostergesi kabul edilir (21).

2.7.5. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi kolay erisilebilen, invazif olmayan, hizli ve giivenli bir yontem olup
kalp anatomisi, duvar hareketleri, kapak fonksiyonlar1 konularinda kapsamli bilgiler verir. KY
ile basvuran hastalarin ilk degerlendirilmesinde EF, SV ¢aplar1 ve duvar kalinliklar1 ile kapak
yapilarini degerlendirmek amaciyla ekokardiyografi yapilmalidir. Ekokardiyografi kardiyak
fonksiyon bozukluguna ilave olarak KY etiyolojisi ile ilgili yararli bilgiler de vermektedir
(17,18).

2.7.5.1.Ekokardiyografi ile sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarimin degerlendirilmesi

En dogru ve standart yontem kalp kateterizasyonu olsa da invazif olusu, her hastaya
uygulanamamasi ve hasta takibinde tekrarlanilamamasi kullanimini kisitlamaktadir. Sistolik

disfonksiyonun degerlendirilmesinde 2D, M mode, Doku Dopler ve TDI goriintiile gibi
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ekokardiyografik teknikler kullanilir. M-Mod Ekokardiyografi ile Ejeksiyon Fraksiyonu (EF),
fraksiyonel kisalma (FK), ortalama dairesel lif kisalma hizi (Vcf): LVDd-LVSd / LVDd X
ET, EPSS: E-IVS uzaklig1 kullanilan yontemler arasindadir. Ancak EF disindakiler pratik ve

sik kullanilan yontemler degillerdir.

EF= LVDd*LVSd¥/LVDd*X100 (Sol ventrikiil geometrisi normal olmak ve bélgesel

duvar hareket kusuru olmamak kosulu ile)
%50-70 normal SV
%40-50 hafif deprese SV
%30-40 orta derecede deprese SV
<%30 agir deprese SV

LV Dp/Dt PV Dopler ile bakilan bir parametre olup mitral regiirjitasyon akimi

iizerinde SV fonksiyonlar1 hakkinda bilgi verir ancak klinik pratikte sik kullanilmaz.

Miyokardiyal Perfiizyon indeksi klinik pratikte sik kullanilmayan bir ssistolik
fonksiyon gostergesi olup isovolumetrik kasilma siiresi (IVCT), isovlumetrik gevseme siiresi
(IVRT) ve ejeksiyon siiresi (ET) kullanilarak hesaplanir. MPI=(IVCT+IVRT)/ET formiilii ile

hesaplanir.

2.7.5.2.Ekokardiyografi ile sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarmin degerlendirilmesi

Dolus basinglarini 6lgmek i¢in en dogru ve standart yontem kalp kateterizasyonu
olmasma karsin invazif olusu, her hastaya uygulanamamasi ve hasta takibinde
tekrarlanilamamasi kullanimini kisitlamaktadir. Ekokardiyografi, diyastolik fonksiyonlarin
degerlendirilmesinde tant ve tedavi takibinde yaygin olarak kabul goren giivenilir,
tekrarlanabilir ve ucuz noninvazif bir yontemdir. Diyastolik disfonksiyonun
degerlendirilmesinde transmitral ve pulmoner ven PW Doppler akimlari, renkli M-Mod
Doppler ekokardiyografi, akustik kuantifikasyon, "color" kinesis, doku Doppler
ekokardiyografi, miyokardiyal hiz gradienti ve miyokardiyal strain goriintiilleme gibi
ekokardiyografik teknikler kullanilir (22-24).

Transmitral PW Doppler akiminin analizinde diyastolik dolusun dort klasik sathasi

belirlenmistir (24).
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1- izovoliimetrik relaksasyon peryodu
2- Hizli dolus peryodu

3- Diastasis peryodu

4- Atriyal kontraksiyon periyodu

Transmitral PW Doppler ile Diyastolik fonksiyonlar1 gosteren 4 degisik dolus paterni

tanimlanmustir.

1- Normal patern olup Sol ventrikiil relaksasyon hizi, kompliyansi ve dolma basinglari
normaldir. ( E/A>1,DT<220 msn., IVRT <100 msn) .

2- Gecikmis relaksasyon paterni olup LV gevseme hizi azalmis ancak kompliyansi ve dolma
basinglar1 normaldir. ( E/A <1, DT ve IVRT uzamustir ) .

3- Psodonormalizasyon paterni gevsemedeki uzamaya ilaveten kompliyansta azalma
mevcuttur. Sol atriyum basinci daha da yiikselir ( E/A >1, DT 150-200 msn, IVRT <100 msn

).

4- Restriktif patern gevseme ve esneyebilme oOzelliginin kayboldugu bu safhada artmig
miyokart sertligi (stifness) belirgin olmaktadir ( E/A>2, DT<150, IVRT<60 msn) .

Pulmoner ven Doppler akim analizinde {i¢ dalga formu goriiliir (24).

1-Sistolik ileriye dogru S dalgas:
2-Diyastolik ileriye dogru D dalgasi
3- Atriyum kasilmasi ve geriye dogru olusan AR dalgasi goriiliir.

Pulmoner ven Doppler akim analizinde diyastolik fonksiyonu gosteren dort degisik

dolus paterni tanimlanmustir (24).

1- Normal paternde S/D>1, AR<35 cm/sn.

2-Gegikmis relaksasyonda S/D >1, AR< 35 cm/sn
3-Psddonormalizasyon da S/D <1, AR>35 cm/sn

4- Restiktif paternde S/D <1, AR>25 cm/sn olarak saptanir.

Normal bir doku Doppler spektral analizinde ti¢ dalga tanimlanmustir.

1- Ventrikiil merkezine yonelmis sistolik dalga (Sm)
2- Merkezden uzaklasan erken negatif diyastolik dalga (Em)

3- Merkezden uzaklasan gec¢ diyastolik dalga (Am). Sol ventrikiil gevseme bozuklugu
bulunan olgularda Am dalga hiz1 artmakta Em dalga hiz1 azalmakta Em dalga DT ve IVRT
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uzamakta. Em /Am <1 olmaktadir. Doku Doppler ekokardiyografi ile saptanan diyastolik
hizlar1 kismen de olsa preload degisikliklerinden de etkilendigi bildirilmistir (24).

Renkli M-mod Doppler bir PW Doppler teknigi olup M-mod kiirsorii transmitral
akima paralel olarak yerlestirilerek mitral orifisinden sol ventrikiil apeksine dogru gesitli
seviyelerde PW Doppler verileri ayn1 anda yazdirilir. Bu teknik ile 6lgiilen sol ventrikiil (SV)
erken dolus akiminin kavite i¢inde yayilim hiz1 (color M-mod flow propagation velocity, FPV
SV gevseme indeksi olarak kullanilir. FPV kismen preload degisikliklerinden bagimsiz bir
parametredir. FPV nin doku Doppler degiskenleri ile kullanimi, LV diyastol sonu basincini
belirlemede kullanilabilir. FPV normal degeri >45 cm/sn dir (24).

Akustik kuantifikasyon, dokularin direnci ya da gegirgenligine bagli olarak sagilma ve
geriye yansima Ultrason yansimalarinin video sinyallerine doniistiiriilmesi prensibine dayanir.
(aotumatic border detection [ABD]). ABD ile saptanan erken zirve diyastolik (PFRe) ve geg
zirve diyastolik (PFRa) hizlar, transmitral erken ve ge¢ hizlar ile iyi bir korelasyon
gostermektedir. LV-gevseme bozuklugunda PFRe/PFRa orani normal gruptan daha diisiik
bulunmaktadir. %95 duyarlhilik ve %100 6zgiilliikle, gevseme bozuklugu olan olgular1 ayirt
edebilir. "Color" kinesis, akustik kuantifikasyon tekniginden gelistirilmis bir teknik olup kalp
dongiisii boyunca endokardiyal hareketlerin izlenmesi ve renkle kodlanmasi araciligi ile
SV’nin global ve segmenter diyastolik hareketlerinin biiyiikliigii, zamanlamas1 ve siiresi
hakkinda bilgiler verir. Akustik kuantifikasyon ve "color" kinesis teknikleri, ekojenitesi iyi

olmayan ve bolgesel duvar hareket bozuklugu olan olgularda hatali sonuglar verebilir (24).

2.7.6. Girisimsel tam yontemleri

Iskemik nedenle oldugu diisiiniilen akut dekompansasyon ve kardiyojenik sok gibi
klinik durumlarda medikal tedavi yetersiz ise koroner anjiyografi ve gereginde
revaskiilarizasyon uygulanmalidir (18). Ayrica koroner anjiyografi idiyopatik dilate
kardiyomiyopati distiniilen hastalarda KAH’in dislanmasinda kullanilir. Sag kalp
kateterizasyonu ile dolum basinglari, vaskiiler direng ve kalp debisine iliskin yararl
hemodinamik  bilgiler saglanir. Nadir baz1 miyokart hastaliklarinin  tanisinda
endomiyokardiyal biyopsiden yararlanilabilir. Biyopsi etiyolojisi bilinmeyen ve ventrikiiler
aritmiler veya atriyoventrikiiler kalp blogu ile durumu hizla koétiilesen akut ya da fulminan
KY hastalarinda ya da standart KY tedavisine yanit vermeyen hastalarda diisiiniilmesi gerekir

(25).
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2.8. Oksidatif Stres
2.8.1. Reaktif Oksijen Tiirleri

Organizmada meydana gelen fizyolojik raksiyonlar sonucunda gesitli serbest radikaller
olusabilmektedir. Bu radikaller siklikla oksijen, azot, karbon ve kiikiirt kokenlidirler (26).
Bununla birlikte organizmada en sik karsilagilan radikal oksijen kaynaklidir (27). Kararl
olmalari, zincir tepkimeleri baslatmamalar1 ve hiicre proteinlerine bagli halde bulunmalari
nedeniyle ii¢ degerlikli demir (Fe+3) ve iki degerlikli bakir (Cu+2) gibi gecis metalleri serbest
radikal olarak kabul edilmezler (28).

Oksijen; organizmada adenozin trifosfat (ATP) iiretilmesi, oksidasyon tepkimeleri ve
detoksifikasyonda 6nemli rol oynamaktadir. Ancak bu kimyasal olaylar sirasinda oksijen tek
elektronlar alarak serbest oksijen radikallerine ve bunlarin da cesitli reaksiyonlar ile diger
reaktif oksijen tiirlerine doniisebilmektedir. Sonucta organizmada 6zellikle hiicrelerin lipitleri,
proteinleri ve deoksiriboniikleik asitlerine (DNA) yonelik zararli oksidatif reaksiyonlar
meydana gelebilmektedir. Reaktif oksijen tiirleri terimi, gerek serbest oksijen radikallerini
gerekse bir kisim radikal olmayan oksijen kaynakl triinleri kapsayan bir terimdir (29-32)
(Tablo 6).

Tablo 6. Baz1 Reaktif oksijen Tiirleri (33)

Radikaller Radikal Olmayanlar
Hidroksil (OH") Hidrojen Peroksit (H,O,)

Lipit Peroksil (LOO) Hipokloréz asit (HOCI)

Nitrik Oksit (NO") Lipit hidroperoksit (LOOH)

Stiperoksit (O,") Peroksinitrit (ONOO")
Tekil oksijen (*O2)

2.8.1.1. Siiperoksit Radikali

Stiperoksit radikali ( Oy) oksijenin bir elektron alarak indirgenmesiyle olusur (26).
Mitokondriyal elektron transport sisteminde, oksijenin elektron alarak suya (H,O) indirgenir.
Bu ATP olusum siirecinde, oksijenin yaklasik olarak %1-3’1i siiperoksit radikaline doniisiir

(32).
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2.8.1.2. Hidrojen Peroksit

Hidrojen peroksit (H20,); enzimatik (siiperoksit dismutaz enzimi) veya enzimatik
olmayan yollardan meydana gelebilmektedir (34). H,O, lipitte ¢oziinebilir olmasindan dolay1
hiicre membranlarindan rahatlikla gecebilme Ozelligine sahiptir. Paylagilmamis elektron
icermediginden radikal 6zelligi tasimaz. Ancak hidroksil (OH") ve hipoklordz asitin (HOCI)
kaynag1 oldugu icin reaktif oksijen tiirleri igcinde anilir (26,30).

2.8.1.3. Hidroksil radikali

Hidroksil radikali Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlari veya radyasyon maruziyeti
sonrasinda meydana gelir (26,30,35). Biyolojik sistemlerde bulunan en giiglii serbest
radikaldir (26).

2.8.1.4. Reaktif azot-oksijen tiirleri

Nitrik oksit (NO¢) argininden nitrik oksit sentazlar tarafindan sentezlenir (36). Lipit
zarlardan kolayikla hiicre i¢ine gegmekte, hem hidrofilik hem de lipofilik 6zellik tasimaktadir
(37). Yiiksek konsantrasyonda oksijen veya siiperoksit ile reaksiyona girerek diger reaktif

azot-oksijen tiirleri olugturmaktadir (30, 38).

2.8.1.5. Hipokloroz asit (HOCI)

Cesitli etkenlere karst savunma amagli meydana gelen olaylar ile beraber fagositer
hiicrelerde aktivasyon meydana gelir. Bu hiicreler hizli ve yogun miktarda oksijen
harcamalar1 sebebiyle bu duruma “solunum patlamasi” adi verilir (29,39). O,, H,0,, OH",
reaktif azot-oksijen tiirleri ve HOCI radikalleri solunum patlamasi sirasinda olusmaktadir.
Fagositer hiicre aktivasyonu sirasinda olusan bu serbest radikaller savunma sisteminin bir
pargasi olup, yabancit mikroorganizmalara karsi viicudun korunmasinda etkin rol oynarlar

(30,39).
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2.8.2. Reaktif Oksijen Tiirlerinin Hiicre Bilesenlerine Etkileri

Lipitler, proteinler ve niikleik asitler gibi hiicre bilesenleri oksidatif etkilesim sonucu

hiicrede harabiyete neden olabilmektedir (40).

2.8.2.1. Lipitler Uzerine Etkileri

Lipit peroksitasyonu, hiicre organellerinin zarlarindaki ¢oklu doymamais yag asitlerinin
serbest oksijen radikalleri tarafindan oksidatif yikimidir. Lipit peroksitasyonu bir kez
basladiginda zincir tepkimesi seklinde devam etmekte ve sonugta zarlardaki normal yapi
bozulmakta, hiicre harabiyeti giderek artmaktadir (30,31). Hiicre membranlarinin biitiinligi
lipit peroksitasyonu sonucunda bozulur ve hiicre gegirgenligi artar (30,31,40). Hiicre igine
asir1 kalsiyum girer ve fazla kalsiyum proteazlar1 aktive ederek hiicre hasarini arttirir. Ayrica
mitokondriyal zar bitiinliigiiniin bozulmasini1 daha fazla serbest radikal {iretimi ve hasar

siddetinin artmasi takip eder (30,40).

2.8.2.2. Proteinler Uzerine Etkileri

Reaktif oksijen tiirlerinin proteinlere etkisi, proteinlerin aminoasit igerigine gore
degisir. Lizin, prolin, histidin, metiyonin, arginin ve sistein gibi aminoasitler ve peptit baglar
oksidatif harabiyete olduk¢a duyarlidir. Oksidatif harabiyet sonucu proteinlerin temel yapisi
bozulur, aminoasit yan zincirlerinde hidroksil ve karbonil gruplari olusur ve proteinler
parcalanir. Boylece proteinlerin yap1 ve fonksiyonu bozulur. Ayrica proteinlerin proteolize
yatkinligi artar (30, 40, 41).

2.8.2.3. Niikleik Asitler Uzerine Etkileri
Reaktif oksijen tiirleri niikleik asitlerin de yapisinda hasara yol acabilmektedir. Bu
yapisal hasar DNA’da baz degisiklikler ile kendini gostermektedir. Bu degisiklikler baslica

plirin, pirimidin bazlar ile deoksiriboz sekerinde pargalanmayr ve DNA zincir kopmalarini

kapsar. Oksidatif hasar sonucu DNA ve protein arasinda ¢apraz baglanma olusabilir (42-44).
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2.8.3. Antioksidan Savunma

Organizmada reaktif oksijen tiirleri tarafindan meydana gelen oksidatif hasarin
onlenmesinde, etkili antioksidan savunma sistemi mevcuttur. Antioksidan sistem; enzimleri,

yagda ve suda ¢0ziinen radikal tutucular1 ve metalleri baglayan proteinleri igerir (27, 40, 45)

(Tablo 7).

Tablo 7. Antioksidanlar

Enzimler Radikal Tutucular Metal iyonlarini baglayan
proteinler

Yagda Suda

¢Oziinenler ¢Oziinenler
Stiperoksit dismutaz | E vitamini C vitamini Ferritin (Fe)
Katalaz Beta-karoten Glutatyon Transferrin (Fe)
Glutatyon Bilirubin Urik asit Laktoferrin (Fe)
peroksidaz
Glutatyon rediiktaz | Ubikinon Sistein Albumin (Cu)
Glutatyon S Flavonoidler Mannitol Seruloplazmin (Cu)
transferaz
Glu-6-fosfat Melatonin Miyoglobin (Fe)
dehidrogenaz

Lipoik asit

2.8.3.1. Siiperoksit Dismutaz
Bu enzim substrat olarak serbest radikal kullanan tek enzimdir. Siiperoksit radikalinin

hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniigiimiinii saglar (40).

SOD
20,+2 H+—>H202 + 0O,

2.8.3.2. Katalaz

Katalaz, yapisinda 4 adet demir-hem bilesigi iceren bir enzimdir. Esas olarak
peroksizomlarda bulunmasina ragmen, az miktarda mitokondri ve sitozolde de bulunmaktadir.

Hidrojen peroksitin su ve molekiiler oksijene par¢alanmasinda etkilidir (29, 38, 40).

katalaz

2 H0,— 2 H0 + O 17



2.8.3.3. Glutatyon, Glutatyon Peroksitaz, Glutatyon Transferaz, Glutatyon Rediiktaz

Glutatyon (GSH) glutamat, sistein ve glisinden olusan bir tripeptittir. Proteinlerdeki
stilfidril gruplarinin oksidasyona karsi korunmasi ve aminoasitlerin hiicre i¢ine tasinmasinda
etkilidir. Glutatyon antioksidan molekiil olarak reaksiyonlara dogrudan katilmakla birlikte
antioksidan savunmada rol oynayan glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz ve glutatyon
transferaz gibi enzimlerin fonksiyonlar1 i¢in de gereklidir (40).

2.8.3.4. E Vitamini

E vitamini (a-tokoferol); serbest radikal zincir reaksiyonlarmi enzim gereksinimi
olmadan sonlandirir. Ozellikle lipit peroksil radikallerine tek elektron vererek lipit

peroksidasyonunun sonlanmasinda ve membran biitiinliigiiniin korunmasinda etkilidir (26,35).
2.8.3.5. C Vitamini

Organizmada askorbik asit, dehidroaskorbik asite okside olmaktadir (46,47). Bu
oksidasyon esnasinda agiga ¢ikan tek elektronlar serbest radikallere baglanmakta ve boylece

antioksidan etki gostermektedir (30) .

Askorbik asit — Askorbil radikali + E
Askorbil radikali — Dehidroaskorbik asit + E'.

2.8.3.6. p-Karoten

Antioksidan etkisini; singlet oksijeni inaktive etmesi, peroksil radikalleriyle direkt

olarak reaksiyona girmesi ve lipit peroksidasyonunu dnlemesi ile gostermektedir ( 40,48).
2.8.3.7. Flavonoidler
Stiperoksite veya lipit peroksit radikallerine elektron vererek, demir veya bakir gibi

metalleri baglayarak Fenton reaksiyonuna katilmalarmi engellemeleri ile antioksidan etki

gostermektedirler (30).
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2.8.3.8. Diger Antioksidanlar

Bunlar arasinda trasnferrin, ferritin, haptoglobulin, iirik asit, albumin ve bilirubin
sayllmaktadir. Transferrin ve ferritin demiri baglayarak, seruloplazmin ve albumin bakir
baglayarak bu metallerin Fenton reaksiyonuna katilmalar1 engellerler. Hem metalloproteini
molekiiler oksijen varliginda enzim aracisiz olarak otookside olabilmekte ve sonugta
sliperoksit olusabilmektedir. Haptoglobulin hem metalloproteini baglamakta ve bdylece

otooksidasyon engellenmektedir. (49).

2.8.4. Oksidan-Antioksidan Denge ve Oksidatif Stres

Reaktif oksijen tiirleri, metabolik ve fizyolojik siiregler ve organizmada zararli
oksidatif reaksiyonlarda meydana gelebilir. Bunlar enzimatik ve enzimatik olmayan
antioksidan mekanizmalarla uzaklastirilir. Bazi durumlarda, oksidanlardaki artig ve
antioksidanlarda azalma sonucunda (oksidan/antioksidan denge) oksidatif taraf lehine kayar.

Sonugta pek ¢ok hastaliga neden olan oksidatif stres meydana gelir (50,51).

2.8.4. 1. Kalp Hastaliklarinda Oksidatif Stresin Etkileri

2.8.4.1.1. Endotel disfonksiyonu

Oksidatif stres sonucu etkilenmis endotel hiicreleri tarafindan sentezlenen
proenflamatuvar molekiiller arasinda vaskiiler hiicre adezyon molekiili-1 (VCAM-1),
hiicreler arasi adhezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ve monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1)
siralanabilir (52). Serbest oksijen radikalleri, NO inaktivasyonu ile vazomotor fonksiyonu
etkilerler (53). Endotel kaynakli biiylime faktorlerinin artis1 hiicre proliferasyonuna ve
apoptotik sinyal aktivasyonuyla endotel hiicre kaybina neden olur (54).

2.8.4.1.2. Ateroskleroz

Hiperlipidemi, diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT), sigara ve yaslanma gibi
ateroskleroz risk faktorleri endotel, diiz kas hiicresi ve adventisyal hiicrelerden serbest oksijen
radikallerinin salimimini indiikler. Serbest oksijen radikalleri de vaskiiler diiz kas hiicre

proliferasyonu ve migrasyonuna, adezyon molekiilii ekspresyonuna, endotelde apoptoz, diisiik
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dansiteli lipoproteinin oksidasyonu (okside LDL) ve proteolitik matriks metalloproteinazlarin
(MMP) aktivasyonuna yol agarak aterogenez siirecine etki ederler (55).

Aterogenezi baslatan olaylarda sorumlu tutulan mekanizmalardan biri de LDL’nin
oksidatif modifikasyonunudur (56). LDL oksidasyonu serbest radikaller ve bazi enzimler
sayesinde baslatilir ve hizlandirtlir. LDL oksidasyonunun arter duvarindaki mikro-ortamda,
anti-oksidanlar tikendigi zaman meydana geldigi diisiiniilmektedir (57). Ayrica insan koroner
arterlerinden elde edilen Orneklerde siiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesinde azalmanin

gosterilmis olmasi, oksidatif stres ve ateroskleroz iliskisinin giiglii bir kanitidir (58).

2.8.4.1.3. Hipertansiyon

Endotel ile iligkili (prostaglandinler, endotelden salinan hiperpolarize edici faktor ve
nitrik oksit) vazodilatator sistem ile vazokonstriktor sistem arasindaki dengenin bozulmasi
hipertansiyona neden olmaktadir. Ozellikle serbest oksijen radikali artigma bagli NO
yikimindaki artis HT’da kritik rol oynamaktadir. Yapilan birgok g¢alismada, HT u olan
olgularda oksidatif stresin mikrovaskiiler diizeyde arttigi, NAD(P)H oksidaz ve ksantin
oksidazin yiikseldigi gosterilmistir (59-62). Hipertansif popiilasyonda serum SOD
aktivitesinde diigmenin meydana geldigi bilinmektedir (63). Hipertansiyonun neden oldugu
bobrek hasari, kardiyak hipertrofi, inmenin gelismesinde siiperoksit anyonlar rol

oynamaktadir (59).

2.8.4.1.4. Kalp Yetersizligi

Deneysel ve klinik ¢aligmalarda kalp yetersizliginde ROS {iretiminin arttig1 gosterilmistir
(64-66). Deneysel calismalarin ¢ogunda, ¢esitli KY’li hayvan modelleri kullanilmistir ve
bunlarda hipertansiyon gibi risk faktorii dahil edilmemistir. Ayrica bu ¢aligsmalarda oksidatif
stresin KY’nde arttigi ve KY’nin gelisim ve ilerlemesinde rol aldigi belirlenmistir. OH

radikali KY patofizyolojisinde 6nemli rol oynamaktadir(64-66).

Oksidatif stres ROS iiretimi ve antioksidan savunma arasindaki dengesizlikten
kaynaklanmaktadir. Bozulmus antioksidan savunma mekanizmasi1 (SOD, katalaz, GSHPx )
veya azalmis endojen antioksidan (E vitamini, glutatyon, askorbik asit ) diizeyi ROS
diizeylerini arttirabilmektedir. Daha 6nce yapilan caligmalarda MI sonrast gelisen KY’ de
antioksidanda azalma ve oksidatif streste artma mevcuttu (64,65). Kardiyak disfonksiyon

patogenezinde rolii olan hemodinamik fonksiyonlar ile bu degisiklikler koreleydi (Recep
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demirbag). Koruyucu enzim diizeylerinde azalma yoktu (64,65). Bizim sonuglarimiz
KY’ndeki artmis oksidatif stresin azalmis antioksidan savunmadan ¢ok artmig ROS iiretimine
baglandi (64-65).

Kalp icinde ROS iiretimini yapanlar miyositler, endotel hiicreleri ve notrofillerdir.
KY’nde mitokondriler ROS iiretiminde énemli kaynaklardir. Iskemi ve hipoksi gibi oksijenin
azaldigr durumlarda mitokondride ROS olusumu artmaktadir ve miyosit hasarina katkida
bulunmaktadir (64,65).

Ksantin oksidaz tiretimi ve aktivitesi KY’nde artmistir. KY’li hayvanlarda allopurinol ile
yapilan tedavide LV kontraktil fonksiyonlarda iyilesme gozlenmistir (64,65). Insanlarda KY’
nde miyositlerde NADPH aktivitesinde de artma gézlenmstir (64,65).

KY calismalarinda Vitamin E ve Askorbik asit ROS ve serbest radikal zincir
reaksiyonlariin olusumunu engellemektedir (64,65) . KY’li hastalarda kisa siireli E vitamini

destegi oksidatif stres biyobelirte¢ diizeylerini azaltmaktadir (64,65).

2.8.4.1.5. Reperfiizyon hasari

Tikanan koroner arterin agilmasi sonrasinda miyokart hiicre hasarmin artmasina
reperfiizyon hasart denir. Bu hasarda endotel hiicreleri, kan hiicreleri ve kardiyak
miyositlerden artmis serbest oksijen radikali olusumu sorumlu tutulmaktadir (33,67). Iskemi
sonras1 miyokartta serbest oksijen radikal artisinin gosterilmesi bu durumu destekleyen bir
bulgudur. Hayvan deneylerinde, serbest oksijen radikal olusumunun reperfiizyonun
baglamasindan 10-30 saniye sonra ortaya ¢iktigi, en fazla goriilen radikalin endotelden
kaynaklanan siiperoksit oldugu ve bazi lipit radikallerin ii¢ saate kadar olugmaya devam

edebildigi goriilmistiir (68).

2.9. KY’nin Tedavisi

Kronik KY’nde tedavi farmakolojik ve nonfarmakolojik yaklasimlari igeren ¢ok yonlii
bir tedavi olmalidir. Kendine bakim, fiziksel stabiliteyi siirdlirme, tabloyu agirlastiracak
davraniglardan kag¢inma ve agirlagmaya isaret eden erken semptomlari tanima hedefiyle
yiriitiilen eylemler olarak tamimlanabilir. Diyet, kilo takibi, fiziksel aktivitelerin
diizenlenmesi, hasta ve yakinlarinin egitimi ile yakin takip farmakolojik olmayan
yaklagimlardandir. Farmakolojik tedavinin amaci, dncelikle kalp yetmezligini dnlemektir. KY

gelistiyse tedavinin amaci, semptomlar1 diizeltmek, progresyonu onlemek, yasam kalitesini
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iyilestirmek ve uzun donem sagkalimi arttirmaktadir. Anjiyotensin doniistiiriici enzim
inhibitorleri (ADEI), beta-blokerler (BB), diiiretikler, digoksin ve aldesteron antogonistleri
(AA) klavuzlarca onerilen kronik KY tedavisinde kullanilan ilaglardir (69). Ayrica etiyolojik
sebeplere gore yaklagim da tedavinin bir parcasidir. Farmakolojik tedavi hastane dis1 ve

hastane i¢i tedavi olmak iizere iki baglik altinda incelenebilir.

2.9.1. Hastane dis1 tedavi

Kontrendikasyon ya da tolerans sorunu yoksa semptomatik KY bulunan ve SV EF
%40’1n altinda olan biitiin hastalara ADEI tedavisi uygulanmalidir. ADEI tedavisi ventrikiil
islevini ve hastanin genel durumunu diizeltir, agirlasan KY nedeniyle hastaneye yatislari
azaltir ve yasam siiresini arttirir. Sol ventikiil EF %40°1n altinda olan, semptomatik (NYHA
[1-1V), miyokart infarktiisii ardindan asemptomatik SV sistolik islev bozuklugu bulunan
ve/veya optimal dozda ADEI alan hastalarda BB endikasyonu vardir. BB tedavisi hastaneye
yatislar1 azaltir, fonksiyonel kapasiteyi diizeltir, K'Y nin ilerlemesini yavaslatir ve mortaliteyi
azaltir. Bu yararl etkiler, farkli yas, cinsiyet, fonksiyonel sinif, SV EF ve iskemik ya da
iskemik olmayan nedenlere bagli biitiin alt gruplarda gdzlenmistir (18). ADEI’ne benzer
sekilde mortaliteyi azaltir.

AA, SV EF<%35 ve NYHA smift III-1V olan semptomatik KY’si olan hastalarin
tedavisine hiperkalemi ve ciddi bobrek bozuklugu yoksa diisiikk doz eklenmelidir. AA’lar
miyokartiyal fibrozisi azaltarak mortaliteyi ve hastaneye yatiglar1 azaltir (70).

Optimum dozda ADEI ve BB tedavisine ragmen semptomatik olan ve SV EF %40’
altinda olan biitiin hastalara, es zamanli AA almiyor olmak kosuluyla Anjiotensin reseptor
blokerleri (ARB) tavsiye edilmektedir. Digoksin, diiiretik ve ADEI’leri ile uygulanan optimal
medikal tedaviye ragmen semptomatik seyreden ve EF azalmig KY hastalarina onerilebilir.
Bir diger endikasyonu ise ADEI'nii tolere edemeyen hastalardir. Digoksin, dzellikle ADEI,
BB, ve ditiretik gibi ilaglar1 almasina ragmen semptomatik olan ya da atrial fibrilasyonu olan
hastalarda Onerilir, hastaneye yatiglart azaltir, semptomlar1 diizeltir ancak sag kalim iizerine

etkisizdir (71).
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2.9.2. Hastane-I¢i Tedavi

Optimal medikal tedaviye ragmen KYY hastalarinin bir¢ogunda akut dekompanzasyon
ataklar1 goriilebilir. Bu durumda hastaneye yatirilma ve hemodinamik monitdrizasyon gerekir.
Bu hastalarda hemodinamik stabilizasyon igin intravendz diiiretige ek olarak vazodilator

ve/veya pozitif inotropik ajanlar kullanilir (1).

2.9.2.1. intravenoz Vazodilatator Ilaclar

Intravendz vazodilator ilaglar, yeterli kan basincinda hipoperfiizyon bulgular1 ve
azalmig diiirezle birlikte konjesyon bulgulari varsa dekompanse KY’de ilk tercih edilecek
ajanlardir. Direkt inotropik etkileri olmaksizin primer hemodinamik etkileri 6n yilik ve ard
yiikii azaltmaktir (72). En sik kullanilan vazodilatér ajanlar nitrogliserin, nitroprussit ve
nesiritiddir. Nitroprussit ile potent hipotansiyon goriilmesi ve nitrogliserin ile hizli tasiflaksi

gelismesi hemodinamik bozuklugu olan hastalarda kullanimlarini kisitlamaktadir (73).

2.9.2.2. intravenéz Pozitif Inotropik Ajanlar

Intravendz pozitif inotropik ajanlar, SV sistolik fonksiyon bozukluguna bagl
dekompanse KY’nin kisa siireli tedavisinde kullanilan ajanlardir (23). Hizli semptomatik
diizelme saglamalarina ragmen, bu ilaglarin hizlandirdigi baz1 fizyopatolojik mekanizmalar
miyokartta daha fazla hasara neden olarak ve artmig aritmi riskine bagli olarak kisa ve uzun

donemli mortaliteyi arttirirlar (74,75).
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3.MATERYAL ve METOD

3.1. Calisma dizaym ve hastalar

Bu kesitsel caligmaya, Ocak-2012 ile Ocak-2013 tarihleri arasinda hastanemiz
Kardiyoloji poliklinigine ayaktan bagvuran ardisik 123 kronik takipli KY hastast alindu.
Hastalar 2 gruba ayrildi. 73 sistolik (Grup I; 50 iskemik, 23 non iskemik) ve 50 diastolik KY
olan hasta (Grup II) alindi. Kontrol grubu olarak 37 sistolik ve diyastolik kalp yetersizligi
olmayan hasta yakmi (Grup III) alindi. Tiim olgularin yazili onamlar1 ve calisma icin
tiniversitemiz lokal etik kurul onay1 (Etik Kurul N0:12017) alindu.

Calismaya, oksidatif stresi etkileyebilecek halen ya da son bir ay igerisinde gegirilmis
dekompanse KY ve/veya akut koroner sendrom, akut miyokardit ya da perikardit, dogumsal
kardiyovaskiiler anomaliler, kronik obstriiktif akciger hastaligi veya kor pulmonale, kronik
karaciger hastaliklari, kronik bobrek hastaliklari, anemi, son bir ayda gecirilmis cerrahi
prosediir, neoplastik hastaliklar, bilinen tiroit disfonksiyonu, antioksidan ozellikli ilag
kullanimu (siilfhidril iceren ADEI’leri, karvedilol, nebivolol gibi BB’ler, vitamin preparatlari

gibi) olan hastalar calismaya alinmadi.

3.2. Kan orneklerinin degerlendirilmesi

Caligsma gruplarindaki her bir bireyden antekiibital bolgeden alinan 10 cc sabah aglik
vendz kan Ornegi diiz biyokimya tiiplerine konuldu. Yaklasik 1 saat oda sicakliginda
bekletildikten sonra 10 dakika kadar 3000 rpm/dak hizinda Hettic (Kirchlengern, Almanya.)
marka santrifuj cihazi ile santrifiij edildi. Daha sonra ayrilan serum ornekleri 2 cc’lik
Eppendorf tiiplerinde -80°C’de ¢aligma sonunda oksidatif parametreler ¢aligilincaya kadar

saklandi.

3.2.1. Total Antioksidan Seviye calisilmasi

TOS Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontemle 6lgiildii. Bu metot giiclii
serbest radikallere karsi viicudun TAS diizeyini 6lgen bir metottur (76). Fe?*-o-dianisidine
kompleksi hidrojen peroksit ile Fenton tipi reaksiyon olusturarak OH radikalini olusturur. Bu
giiclii reaktif oksijen tiirii indirgen diisiik pH’da renksiz odianisidine molekiilii ile reaksiyona

girerek sari-kahverengi dianisidyl radikallerini olustururlar. Dianisidyl radikalleri ileri
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oksidasyon reaksiyonlarmma katilarak renk olusumu artmaktadir. Ancak Orneklerdeki
antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarmi bastirarak renk olusumunu durdurmaktadirlar.
Bu reaksiyon otomatik analizorde spektrofotometrik olarak dlgiilerek sonug verilmekte olup

birimi “mmol Trolox® equivalents/1” dir.

3.2.2. Total Oksidan Seviye ol¢iimii

TAS Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontemle 6l¢iilmiis olup (77) prensip olarak
ornekte bulunan oksidanlar ferréz iyon-odianisidine kompleksini ferrik iyona oksitlerler.
Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik ii¢ katina g¢ikarmaktadir.
Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks olustururlar. Ornekte
bulunan oksidanlarin miktariyla iliskili olan rengin siddeti spektrofotometrik olarak

ol¢iilmekte olup birimi ”micmol H,0, equivalents/I” dir.

3.3.3. Oksidatif Stres Indeksi:

Oksidatif dengeyi gosterir bir parametre olup TOS TAS’a boliinerek (TOS/TAS) OSI

hesaplanmis olup birimi “arbitrary units * dir.

3.3.4. Diger Biyokimyasal Parametrelerin Ol¢iimii

Na, K, iire, kreatinin aglik kan sekeri, trigliserit (TG), total kolesterol (TK), yiiksek
dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-K), LDL-K serum degerleri Abbott marka ticari 6l¢iim

kiti ile otoanalizorde galisildi (Aeroseta,Germany).

3.4. Ekokardiyografik inceleme

Ekokardiyografik inceleme, sol lateral dekiibit pozisyonunda (Vivid S6, General
Electric, Horton, Norway) 2,5 MHz transdiiser kullanilarak, parasternal uzun ve kisa aks ve
apikal 2, 4, 5 bosluk goriintiilerden yapildi. Ekokardiyografik oOlgiimler Amerikan
Ekokardiyografi Dernegi'nin 6nerdigi 6l¢iit temel alinarak yapildi (22). Hastalara sirasiyla M-
mod ekokardiyografik, iki boyutlu ekokardiyografik, pulsed ve continuous wave Doppler ve
renkli Doppler ekokardiyografik degerlendirilmeler yapildi. Parasternal uzun aks ve apikal

dort bosluk goriintiillemeden yararlanilarak EF modifiye Simpson metodu ile hesaplandi (23).
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3.5. Temel Ol¢iim ve Tanimlamalar:

Sistolik, diyastolik, iskemik, noniskemik KY 2012 Avrupa KY tan1 ve tedavi kilavuzu
giincellemesine gore yapildi (76).
HT sistolik kan basincinin 140 mmHg ve iizerinde olmasi1 ya da diyastolik kan basincinin 90
mm Hg’nin iizerinde olmasi ya da halen antihipertansif ajan kullanimi olarak tanimlandi (78).
DM; aglik kan sekerinin en az iki 6lgiimde 126 mg/dL nin iizerinde olmasi1 ya da halen
insiilin oral hipoglisemik ajan kullanimi olarak tanimlandi (79).

Dislipidemi varligi Avrupa dislipidemi Kilavuzuna gére tanimlandi (80).

3.5. istatiksel analiz

Biitlin istatistiksel analizler icin SPSS 11,5 kullanild1 ve p degeri 0,05’in altindaki
degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Parametrik veriler ortalama + SD olarak
verildi. Nonparametrik veriler % olarak ifade edildi. Kolmogorow Smirnow testi ile bakilan
dagilimmin normal gdzlenmesi (p<0.05) iizerine siirekli degiskenler icin gruplar arasi
karsilagtirmalar tek yonlii varyans analizi (One-Way ANOVA) testi ile yapildi. Post-hoc
analizler icin Bonferroni testi kullanildi. TAS, TOS OSI ile iliskili faktorler dagilimin normal
olmas1 dolaysi ile Perason korelasyon analizi ile arastirildi. iliskili goriilen faktérler iginden
TAS, TOS, OSI’yi etkileyenlerin bagimsiz iliskisi lineer regresyon analizi ile degerlendirildi.
Kategorik degiskenler ise ki kare testi ile degerlendirildi. Sistolik KY iskemik ve non iskemik
KY olarak iki alt gruba ayrildi. Bu iki alt grupta dagilimin normal olmasi dolayisi ile tek

orneklem T testi ile birbiri ile kiyaslandi.
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4.BULGULAR

Tiim hastalara ait demografik, klinik, biyokimyasal veriler, kardiyovaskiiler hastaliklar
icin risk faktorleri ve ila¢ kullanimlar1 Tablo 8’de sunulmustur. Aile Oykiisii, Sigara kullanimi,
DM ve dakikadaki nabiz sayis1 gruplar arasinda benzerdi (p>0,05). Yas en yiiksek grup I’de
en diisik kontrol grubunda olup gruplar arasinda anlamli fark vardi (p<0,05). Alt grup
analizinde farkin sistolik ve diyastolik KY gruplart ile kontrol grubu arasinda olup KY
gruplar1 arasinda anlamli fark yoktu. Cinsiyet yoniinden gruplar kiyaslandiginda en yiiksek
bayan yogunlugu diyastolik KY en diisiik oran ise sistolik KY grubunda olup gruplar arasinda
anlamli fark mevcuttu (p< 0,05). Sistolik ve diyastolik KB ortalamasi en yiiksek Grup II’de en
diisik kontrol grubunda olup gruplar arsinda anlamli fark vardi (p<0,05). Alt grup
analizlerinde bu farkin diyastolik KY—kontrol grubu arasinda oldugu goézlendi. Diger gruplar
arasinda anlamli fark yoktu. Hipertansiyon varligi en stk Grup II’de olup en az kontrol
grubunda izlenmis olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,05)
Dislipidemi varlig1 gruplar arsinda anlamli olarak farkli idi (p<0,05). En sik olarak diyastolik
KY grubunda gozlenmisti. Ejeksiyon fraksiyonu yoniinden gruplar karsilastirildiginda en
diisik EF grup I’de olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi. Alt grup
analizinde bu farkin esas olarak sistolik KY ile kontrol grubu ve sistolik KY ile diyastolik KY
grubu arasinda oldugu izlendi

Ilag kullanim1 agisindan gruplar degerlendirildiginde kalsiyum kanal blokeri kullanimi
ve klopidogrel kullanim1 gruplar arasinda farkli degildi (p>0,05). Buna karsilik asetil salisilik
asit, BB, ADEI, diiiretik, nitrat, statin ve trimetazin kullanim1 en sik grup I’de en az kontrol
grubunda izlenmis olup gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark vardi (p<0,05). En yiiksek
ARB kullanim1 Grup II’de olup en az kullanim ise kontrol grubunda idi ve gruplar arasinda
istatistiksel anlaml1 fark vardi P<0,05).

Serum sodyum, potasyum, HDLK, LDLK, TK ve TG diizeyleri gruplar arsinda
benzerdi (p>0,05). Ure, kreatinin ve aclik kan sekeri yoniinden gruplar degerlendirildiginde
gruplar arasinda anlamh fark vardi (p<0,05). Her ii¢ veride de en yiiksek degerlerin grup I’de
oldugu gozlendi.

Hastalara ait oksidatif stres parametreleri Tablo 8’de sunulmustur. TAS yOniinden
gruplar degerlendirildiginde en yiiksek degerin grup I’de oldugu en diisiik degerin ise grup
Il’de oldugu gozlendi (Sekil 1). Gruplar arasinda anlamli fark vardi (p<0,05) ve bu fark esas
olarak grup I’den kaynaklaniyor olup Grup I ve diger gruplar arasinda idi. En yiikksek TOS
degeri diyastolik KY en diisiik ise kontrol grubunda izlendi. Gruplar arasinda anlamli fark

olup bu farkin ana sebebi grup Il idi. Dolayist ile esas fark grup Il ile diger gruplar arasinda
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idi. TOS icin en yiiksek deger grup Il en diisiik deger grup I’de olup gruplar arasinda
istatistiksel anlamli fark vardi. Alt grup analizinde bu farkin tiim gruplar arasinda oldugu
izlendi. Sistolik KY olan gruba ait hastalar iskemik ve non iskemik KY’ne gore alt gruplara
ayrilip oksidatif parametreleri degerlendirildiginde TOS’ un istatistiksel olarak anlamli sekilde
noniskemik KY grubunda yiiksek oldugu (p<0,05), TOS ve OSI’nin iki altgrup arasinda farkl
olmadig1 gozlendi (Sekil 2) (Tablo 9) .

TAS, TOS, OSI ile yapilan lineer regresyon analizi Tablo 10’da sunulmustur. Pearson
korelasyon analizinde TAS ile TOS ve EF arasinda zayif bir negatif; iire ve kreatinin arasinda
ise zayif bir pozitif iliski izlendi. iliski gdsterilen faktorlerin TAS’a olan etkilerine linier
regresyon analizi ile bakildi ve EF’nin bagimsiz iliskisi saptandi. TOS ile TAS’in zayif bir
sekilde negatif; sistolik ve diyastolik KB ile EF ise zayif pozitif iliskisi izlendi. Iliskili
faktorler ile yapilan linier regresyon analizinde TOS’u sadece EF’nin etkiledigi gozlendi. OSI
ise diyastolik KB ile zayif ve EF ile orta derecede pozitif iliski gosterirken iire ve kreatinin ile
zay1f negatif iliski gostermekte idi. Yapilan lineer regresyon analizinde bu faktorlerden sadece

EF’nin OSI i¢in bagimsiz bir belirleyici oldugu gozlendi.
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Tablo 8. Tim hastalara ait demografik, laboratuar ve oksidatif parametre verileri,
kardiyovaskiiler risk faktorleri ve kullandiklar ilaglar

Tablo Siirekli degiskenler icin Tek yonlii varyans analizi Testinden, kategorik degiskenler i¢in Ki kare testinden olusturulmustur. Sonuglar
stirekli degiskenler igin ortalama+standart sapma, kategorik degiskenler i¢in % olarak verilmis ve p degeri <0,05 ise anlaml kabul edilmistir.
Kisaltmalar: ACE. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim, ARB. Anjiyotensin reseptor blokeri, HDL. Yiiksek dansiteli lipoproetin, LDL. Diisiik

dansiteli lipprotein, OSI. Oksidatif stres indeksi, TAS. Total antioksidan seviye ve TOS. Total oksidan seviye.

Parametreler

Yas (y11)

Cinsiyet (bayan, %)

Sistolik kan basinc1 (mmHg)
Diyastolik kan basinc1 (mmHg)
Nabiz (atim/dakika)

Diabetes mellitus (%)
Hipertansiyon (%0)

Dislipidemi (%0)

Sigara (%)

Aile Oykiisii (%)

Asetil salisilik asit kullanimi(%o)
Betabloker kullanimi (%)

ACE inhibitori kullanimi (%)
Kalsiyum kanal blokeri kullanim1 (%)
Diiiretik kullamimi (%)

ARB kullanimi (%)

Nitrat kullanim (%)

Statin kullamimi (%)
Trimetazin kullanimi (%)
Klopidogrel kullanimi (%)
Ejeksiyon Fraksiyonu (%)
Sodyum (mEg/L)
Potasyum(mEg/L)

Ure (mg/dL)

Kreatinin (mg/dL)

Aclik kan sekeri (mg/dL)
HDL-Kolesterol (mg/dL)
LDL-Kolesterol (mg/dL)

Total Kolesterol (mg/dL)
Trigliserit (mg/dL)

TAS (mmol Trolox® equivalents/l)
TOS (micromol H,0; equivalents/I)
OSI (arbitrary units)

Grup |
n=73
57,9+14,2”
30,7
128+18%
76118
8317
18,9
54,1
21,3
36,5
6,7
90,7
92
57,3
5,4
63,9
13,3
22,7
25,3
10,7
6,7
3429
137,9+43,4
4,504
41,2+14,6"
0,83+0,19"
138,8+62,3°
40+10
108+42
201+166
169+106
1,10+0,24°
32,9+7,26
2,24+0,80"

“:p <0,05 (Grup I-111 ve Grup -1l i¢in); p >0,05 (Grup I-1l i¢in)

Z:p <0,05 (Grup II-111 igin); p >0,05 (Grup -1 ve Grup I-11 igin)

¥ :p <0,05 (Grup Il igin) ; p >0,05 (Grup I-111 ve Grup II-111 igin)
“ 1 p <0,05 (Grup I-11 ve Grup I-I1l igin) ; p >0,05 (Grup lI-Ill igin)
™ p <0,05 (Grup I-11 igin) ; p >0,05 (Grup I-111 ve Grup lI-Il igin)
*:p <0,05 (Grup I-11 ve Grup -1l igin) ; p >0,05 (Grup II-111 igin)
2 p <0,05 (Grup I-11 ve Grup 11l igin) ; p >0,05 (Grup 11l igin)
*:p <0,05 (Grup -1l ve Grup I-1l i¢in) ; p >0,05 (Grup I1-I11 igin)

Grup 11
n=50
56,96+9,20
57,7
136+21
80+14
77+14
25
61,5
38,5
32,7
11,5
42,9
43,9
13,7
9,8
23,1
29,4
4
13,7
39
59
62+5
139,1£1,9
4,4+0,4
33,4+11,1
0,71+0,14
113,4+37,3
45412
122+42
209+51
212£118
0,90+0,14
37,2+10,41
4,37+1,24

Grup 11
n=37
41,73+10,76
54,1
125+17
76+11
79+13
8,1
27,0
16,2
37,1
18,9
13,5
24,3
8,1
0
0
8,1
0
0
0
0
61+3
139,642,1
4,4+0,4
34,2+16,7
0,71+0,13
106,0+26,9
44414
119, £37
195441
174+64
0,94+0,14
26,19+8,00
2,94+1,12

P
Degeri
0,0001

0,004
0,029
0,006
0,093
0,127
0,004
0,033
0,908
0,155
0,0002
0,0001
0,0003
0,175
0,0001
0,016
0,003
0,002
0,063
0,287
0,0001
0,068
0,500
0,008
0,001
0,002
0,068
0,200
0,879
0,121
0,0009
0,0002
0,0005
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B2 p <0,05 (Grup I-11 ve Grup 1111 igin) ; p >0,05 (Grup 111 igin)
¥ p <0,05 (Grup I-11, Grup 11111 ve Grup -1l igin)

Tablo 9. Sistolik kalp yetersizligi olan gruba ait iskemik ve non iskemik KY hastalarinda oksidatif
parametre verileri

iskemik KY  Non iskemik KY P

n=50 n=23 degeri

Total antioksidan seviye (mmol Trolox® equivalents/l) 1,03+0,22 1,24+0,23 0,0005
Total oksidan seviye (micromol H,O, equivalents/I) 23,82+7,26 24,16+7,47 0,878
2,35+0,85 2,03+0,67 0,188

Oksidatif stres indeksi (arbitrary units)

Test bagimsiz 6rneklem t testinden elde edilen verilerle olusturulmus olup p<0,05 ise anlaml1 kabul
edilmistir.

Tablo 10. Oksidatif parametreler ile yapilan Pearson korelasyon ve lineer regresyon analizi
sonugclari

Kolerasyon P Regresyon R Kare P
Katsayis1 degeri katsayisi degeri Degeri
TAS TOS -0,205 0,022 -0,006 0,281 0,952
EF -0,474 0,0001 -0,424 0,0001
Ure 0,248 0,003 0,118 0,199
Kreatinin 0,292 0,0001 0,112 0,237
TOS TAS -0,205 0,022 -0,032 0,199 0,744
Sistolik KB 0,236 0,007 0,133 0,305
Diastolik KB 0,299 0,001 0,09 0,476
EF 0,382 0,0001 0,329 0,001
OSi  Diastolik KB 0,261 0,004 0,107 0,287 0,221
EF 0,533 0,0001 0,482 0,0002
Ure -0,23 0,016 -0,076 0,405
Kreatinin -0,199 0,038 0,033 0,725

Tablo Pearson korelasyon analizi ve Lineer regresyon analizi sonuglarindan olusturulmus olup p<0,05
ise anlamli kabul edilmistir.

Kisaltmalar: EF. Ejeksiyon Fraksiyonu, KB. Kan basinci, OSI. Oksidatif stres indeksi, TAS. Total
antioksidan seviye ve TOS. Total oksidan seviye.
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Total artioksidan durum (mmol Tralox equivalent =1)

Total antioksidan durum (mm ol Trolo=8 equivalentsa)

P=0,05 ]

15
P=0.0&
14
12 T
v -
B
6 —1
P=0.08 | a

4

Grup Gupll Grupl

Total Cksidan Durum (mic mol H202 equivalentst)

w0

el

Fili]

30

20

P=0.05 !

P=0.02
P=0.08 b
Gruplll  Grupll Grup |

Oksidatif stres indeksi (arbitrary units)

&=

3]

P=0.08

P=0.05

—_

P=0.02

Srup Grup Il Gr-upl

Sekil 1. Gruplar arasinda oksidatif stres diizeylerinin karsilagtirilmasi: a) Total antioksidan
durum, b) Total oksidan durum ve ¢) Oksidatif stres indeksi
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5.TARTISMA

Bu ¢alismanin en 6nemli bulgusu literatiirde ilk defa kronik kompanse KY’nde TOS
ve OSI’nin artmis oldugunun gésterilmesidir.

KY’nin en sik sebepleri KAH, HT, kardiyomiyopatiler ve valviiler kalp hastaliklaridir
(1). Ozellikle sistolik KY’de miyokardiyal hasar sonucunda ventrikiiler yeniden sekillenme,
miyositlerdeki yapisal ve fonksiyonel yeniden sekillenme, ekstraselliiler matrikste
degisiklikler artmis fibrozis KY’nin en 6nemli sebepleridir (1,64,65). Miyokart enfarktiisii
sonrasi meydana gelen yeniden sekillenme ©On planda sistolik KY sebebi olur iken
hipertansiyon, hipertrofik KMP gibi durumlarda ortaya ¢ikan matriks degisiklikleri ve fibrozis
artis1 ise daha ¢ok diyastolik KY kliniginden sorumludur (81,82). KY’nin ilerleyisi ile ilgili
caligmalar artarak stirmektedir. En ¢ok c¢alisilan konular arasinda RAAS sitemi, sempatik sinir
sistemi ve son zamanlarda oksidatif stres sayilabilir (64). Oksidatif stres oksidan maddelerin
antioksidan maddelere oranin artmasidir (64). Normalde ortaya ¢ikan oksidan maddeler
antioksidan sistem tarafindan elimine edilir iken oksidan maddelerdeki asir1 artis ya da
antioksidanlardaki degisik sekillerdeki azalma oksidatif stres ile sonuglanir (64). Artan
oksidatif maddeler (ROS) hiicresel proteinlere lipitlere DNA’ya zarar verebilir (65).
Geridoniistimlii ve geri doniisiimsiiz yapisal fonksiyonel degisikliklere sebep olabilir. Dahasi
eksitasyon-kontraksiyon bileskesindeki proteinlere ve sarkomerlere hasar vererek direkt
kontraktil fonksiyonlari de etkileyebilir (64,83).

Oksidatif stresin KY’inde arttigina dair literatiirde gerek deneysel gerek klinik pek ¢ok
caligma vardir. Ancak calismalarin c¢ogunda tek tek oksitdatif stres parametrelerine
bakilmistir. Ornegin Belch ve arkadaslar1 yapmis olduklari ¢alismada KKY’de serum
malondiadehit seviyelerini yiiksek, thiol seviyelerini diisiik bulmuglar ve bunun EF ile zayif
da olsa iligkili oldugunu gostermislerdir (84). Hil ve arkadaslar1 ise deneysel bir modelde
farelerde MI'1 miiteakiben gelisen KY’nde zaman ilerledik¢e antioksidan defisite bagh
oksidatif stresin arttigin1 gostermisglerdir (85). Mallat ve arkadaslari ise bir oksidan olan 8-iso-
PGFyynin  KY’de arttigmmi ve bunun fonksiyonel kotilesme ile iliskili oldugunu
gostermislerdir (86). Demirbag ve arkadaslar1 ise idiopatik dilate KMP hastalarinda total
peroksit seviyelerinin arttigini ve bunun EF ile negatif iligkili oldugunu gostermislerdir (66).
Shah ve arkadaslar1 KY hastalarinin plateletlerinin gerek bazal gerek indiiklenmis siiperoksit
anyonunu icerdigini gostermislerdir (87). TOS tek tek oksidatif parametrelere bakma yerine

topluca bakmak i¢in daha pratik bir yontemdir (76). Calismamizda TOS seviyelerini KY’de
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yiiksek olarak bulduk. Bu yiikseklik en belirgin olarak diyastolik KY hastalarinda idi. Sistolik
KY hastalarinin kendi i¢inde karsilagtirllmasinda ise iskemik ile non iskemik KY’in
birbirinden farkli olmadigim1i  gosterdik. Bulgularimiz literatiirdeki tek oksidatif
parametleredeki artiglarla ortiismektedir. Bu oksidatif parametreler artisin olasi nedenleri
arasinda miyositler, endotel hiicreleri ve notrofiller i¢indeki NADP-H oksidaz (88), ksantin
oksidaz (89), serbest eNOS gibi enzimler ile antioksidan defansin katalaz (90), i¢inde cereyan
eden reaksiyonlar olabilir (64). Ayrica antioksidan savunma sisteminin 6nemli {iyeleri olan
enzimlerdeki azalma da bu oksidan maddelerin artisindan sorumlu olabilir (91).
Calismamizda sistolik KY’nde TOS’u diyastolik KY hastalarinda olandan daha diisiik bulduk.
Bunun sebebi bu hastalarda anti iskemik 6zelligi oldugu bilinen ¢ok sayida ilacin kullanilmasi
olabilir. Nitekim ARB (91), ADE] (92), BB (93), nitrat (94), TMZ (95) ve statinlerin (96)

antioksidan o6zelliklerine dair literatiir bilgileri mevcuttur.

Antioksidanlar veya aktiviteleri KY’inde azalir. Belch ve arkadaslar1 total tiol
seviyesini diisiik bulmuslar (84), SOD (97) ve GPx gibi enzimlerin KY’nde azaldigina dair
literatiir bilgileri mevcuttur. TAS KY’de ¢ok calisilmamistir ancak antioksidan durumun en
iyi gostergelerinden biri olarak kabul edilir. KY’nde calisildig1 tek ¢alisgma olan Demirbag ve
arkadaslarinin idiopatik dilate KMP hastalarinda yaptiklar1 ¢alisma olup, TAS degerini
kontrollerden diisiik bulmuslardir (66). Bizim ¢alismamizda ise TAS sistolik KY hastalarinda
kontrollere ve diyastolik KY hastalarina gore yiiksekti. Bu durum ilaglarin etkisine
baglanabilir. Nitekim sistolik KY‘de kullanilan ¢ogu ilacin antioksidan maddeleri arttirtyor
olduguna dair literatiir verileri mevcuttur (91,94-96). Sistolik KY hastalarinda ise noniskemik
KY’de iskemiklere gore daha yiiksekti. Bu noniskemik KY’de durumun daha ciddi oldugunu
gostermekte olup bu hastalarda kullanilmayan statin ve daha az kullanilan TMZ’e bagh

olabilir.

OSI oksidanlarla antioksidanlar arasindaki dengeyi gdstermekte olan bir parametre
olup KY’de artmaktadir. Literatiirde oksidatif stresin KY’de arttigina dair ¢ok sayida bilgi
mevcuttur (84, 85, 99). Bu artis 6zellikle de grup 1I’de gozlenmistir. Literatiirde sistolik ve
diyastolik KY’nin oksidatif stres yoniinden karsilastiran ¢alismaya rastlanmamistir. Ancak
sistolik KY’de kullanilan ve antioksidanlar1 arttiran ve oksidanlar1 azaltan ilaglar bunun

nedeni olabilir (81, 91, 95-98).

KY ileri yaslarda siklagsmaktadir (1). Calismamizda yas ortalamamiz sistolik KY
hastalar1 i¢in ortalama 56 diyastolik KY hastalar1 i¢in ise 57 olarak bulunmustur. Ulkemizde
ileri yash bazi hastalarin artik saglik hizmetlerini evlerinde almasi bizim yas ortalamamizi
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diisiirmiis olabilir. Ayrica ¢aligmamizin kesitsel bir ¢alisma oldugunu kesit alinan zaman
dilimindeki poliklinige basvuran popiilasyona gore yasi degerlendirmenin uygun olmayacagi

da aciktir.

Diyastolik KY hastalar1 arasinda hipertansiyon, obezite, kadin cinsiyet, atrial
fibrilasyon daha sik goriiliir (1, 99). Calismamizda da bu durumlarla ile uyumlu grup II’de
kadin oran1 ve HT siklig1 daha fazla idi. KAH’1n erkeklerde daha erken goériilmesine paralel
olarak sistolik KY erkeklerde daha sik izlenmistir. Ancak ileri yaslarda kadin ve erkek orani

esitlenmektedir (1).

KY’nde tiim viicuttaki dokulara kan yetersiz gider ki klinik bulgularin bir kisminin
sebebi budur (1). Bobrek de etkilelen organlardan birisi olup kardiyorenal sendrom olarak
adlandirilan klinik tablo ortaya ¢ikabilir (100). Bu sendromda renal perfiizyon bozulmasina ek
olarak RAAS’nin artmig aktivitesi de renal fonksiyonlarin bozulmasindan sorumlu
faktorlerdendir. Calismamizda serum {iire kreatinin artis1 sistolik KY’de daha belirgin olup

kardiyorenal hastaligin bir komponenti olabilir.

Lipit profili yoniinden gruplar arasinda bir fark izlenmemis olup bu durum sistolik KY

hastalarinda olan statin kullaniminin yogunluguna bagli olarak ortaya ¢ikmis olabilir.

Sonu¢ olarak literatiir ile uyumlu olarak calismamizda da oksidatif stres KY
hastalarinda artmis olarak bulunmus olup bu durum en belirgin olarak diyastolik KY
hastalarinda gbézlenmistir. Sistolik KY hastalarinda antioksidanlarin bir miktar artisina bagh
olarak oksidatif stres biraz daha az belirgindir. Sistolik ile diyastolik KY arasindaki bu fark
ilag etkisi gibi goziikmekte olup diyastolik KY hastalarinda da oksidatif stresi azaltacak tedavi

yaklagimlarina ihtiyag vardir.
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SONUC:

Bu ¢alisma KY oksidatif stresin belirgin olarak arttigini ve bu artisin en belirgin olarak
diyastolik KY’nde oldugunu gosterdi. Sistolik KY’nde alt grup analizinde oksidatif stres en
belirgin olarak noniskemik KY grubunda idi. Bu durum diyastolik KY ve sistolik KY’nin
noniskemik alt grubunda daha az oranda oksidatif stresi azaltacak ilaglarin kullanimi ile
iliskili oldugunu diisiindiirmektedir. Diyastolik KY ve noniskemik KY grubunda oksidatif

stresi azaltacak ilag gruplarina ihtiyacin varligi agiktir.
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