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OZET

DEKOMPANSE KALP YETERSIZLiGi HASTALARINDA TEDAViI ONCESi VE
SONRASI OKSIiDATIF STRES PARAMETRELERININ DEGERLENDIRILMESI

Idris KIRHAN, i¢ Hastaliklari, Uzmanhk Tezi

Amac: Kalp yetersizligi olan hastalarda miyokard disfonksiyonun, artmis oksidatif strese
bagli membran degisikliklerinden kaynaklanabilecegi ileri siiriilmektedir. Bu calismada
oksidatif stresin kalp yetersizligindeki bozulmanin derecesi arasinda bir iligki olup olmadigini

ve kalp yetersizligi tedavisinin oksidatif stres parametreleri lizerine etkisini arastirdik.

Gere¢ ve yontem: Klinik bulgular1 ve iki yonlii ekokardiyografi ile dekompanse kalp
yetersizligi tanis1 konulan 40 hastanin, tedavi ile kompansasyon saglandiktan sonra alinan kan
orneklerinden total antioksidan status (TAS), total oksidan status (TOS) ve oksidatif stres
indeksi (OSI) degerleri ¢alisildi.

Bulgular: TAS, TOS ve OSI degerleri tedavi sonrasinda, tedavi éncesine gore istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulundu (sirasiyla, p:0.009, p:0.001 ve p:0.001). TAS degerleri sistolik
ve diyastolik tansiyonlar ile korele (sirasiyla r: -,307, p: 0.014; r: -,393, p: 0.001); TOS ve
OSI’nin ise sadece ejeksiyon fraksiyonu ile korele oldugu bulundu (swrasiyla, r: -,298, p:

0.011; r:-,326, p:0.005).

Sonuc: Sonug olarak ¢alismamiz, dekompanse kalp yetersizligi hastalarinda verilen tedavinin

oksidatif stresi arttirdigin1 gostermistir.

Anahtar kelimeler: Kalp yetersizligi; tedavi; oksidatif stres



ABSTRACT

EVALUATION OF PRE AND POST TREATMENT OXIDATIVE STRESS
PARAMETERS IN PATIENTS WITH DECOMPENSATE HEART FAILURE

Idris KIRHAN, internal Medicine, Expertise Thesis

Objectives: Myocardial dysfunction in patients with heart failure is proposed to occur
due to membrane changes caused by oxidative stress. In this study we evaluate whether there
is a relationship between the degree of heart failure and oxidative stress, and the effect of

oxidative stress parameters in heart failure therapy.

Materials and Methods: We studied total antioxidant status (TAS), total oxidant
status (TOS) and oxidative stress index (OSI) values from blood samples of 40 patients who
have diagnosed as heart failure according to clinical findings and two-dimensional

echocardiography.

Results: Compared to pretreatment, TAS, TOS and OSI values were found to be
significantly increased after the treatment (p: 0.009, p: 0.001 and p: 0.001, respectively). TAS
values were correlated between systolic and diastolic pressures (r: - ,307, p: 0.014; r: -,393, p:
0.001, respectively), TOS and OSI values were only correlated with the ejection fraction (r: -

,298, p: 0.011; 1:-,326, p:0.005, respectively).

Conclusion: As results of our study, treatment of decompensate heart failure showed

increased oxidative stress.

Key words: Heart failure; treatment; oxidative stress
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1.GIRIS ve AMAC

Kalp yetersizligi (KY), kalpteki bir anormalligin olusturdugu hemodinamik, renal ve
ndrohormonal cevaplar ile tanimlanan klinik bir sendromdur. Bu karmagsik sendromda yapilan
tanimlar, hemodinamik oOzellikleri, oksijen tiiketimi veya egzersiz kapasitesi gibi bircok
0zelligi vurgulamaktadir. Son yillarda yapilan tanimlarda ise tam1 koymak i¢in hem KY
semptomlarinin, hem de sivi tutulumuna isaret eden fiziksel bulgularin varligimin gerekliligi
vurgulanmaktadir (1-4).

KY degisik kardiyak hastaliklarin seyrinde, son evrede ortaya ¢ikar ve Onemli bir
mortalite ve morbidite nedenidir (1). Koroner arter hastaligi (KAH), hipertansiyon (HT),
diyabetes mellitus (DM), kronik bobrek yetersizligi, kalp yetmezligi etyolojisinde baslica
nedenlerdir. Ortalama insan Omriiniin uzamast ve kalp hastaliklarinin tedavisindeki
gelismeler, kardiyak hastaliklarin seyrinde son evre olarak kabul edilen kalp yetersizligi
insidansinda artiga neden olmustur (5, 6). Neden oldugu mortalite ve morbiditenin yan1 sira
saglik harcamalarini arttirmasiyla iilke ekonomileri i¢in 6nemli bir mali yiik olusturan siirekli
takip ve ila¢ kullanimiyla, hastanede yatarak tedavi gerekliligi bu hasta populasyonunda
oldukga siktir (6).

Dekompanse kalp yetmezligi kronik KY tanis1 bilinen ve ¢ogu zaman tedavi almakta
olan hastalarda KY semptomlarinin agirlasmasi, sistemik ve pulmoner konjesyon bulgularinin
ortaya ¢ikmasiyla karakterizedir. Kronik kalp yetmezligi bulunan olgularin %15-20 si, akut
dekompansasyon nedeniyle hospitalize edilmektedir. KY nin ilerlemesi, yasam kalitesinin
azalmasi, tekrar hastaneye yatislarin, morbidite ve mortalitenin artis1 ile birliktedir. KY
hastalarinin %40°1 son 1 yil icinde hastaneye yatmaktadir ve bunlarin énemli bir kismi akut
dekompansasyona baglidir. Tedavideki gelismelere ragmen 5 yillik mortalite %60’a yakindir
ve bu oran ¢ogu malignitenin mortalitesinden daha yiiksektir (5). Dekompanse kalp
yetmezliginde kardiyak atim hacminin dokularin metabolik ihtiyacin1 karsilayamayacak
seviyede azalmasi organizmada cesitli metabolik ve fizyolojik siireclere neden olur. Bu
metabolik ve fizyolojik slirecte iiretilen reaktif oksijen tiirleri zararli oksidatif reaksiyonlara
neden olur. Oksidan-antioksidan denge oksidatif yone kayarsa oksidatif stres olusur, aym
zamanda KY gelisen hastalarda SOD, CAT, GSH-Px ve E vitamini gibi miyokardiyal

antioksidanlar azalirken, serbest oksijen radikallerinin ve oksidatif stresin arttig1 gosterilmistir

(6).



Daha once yapilan bir¢ok klinik ve deneysel calismalarda kronik kalp yetmezligi
hastalarinda artmis oksidatif stres gosterilmistir. Bizde bu ¢alismalardan farkli olarak, akut
dekompanse KY hastalarinda uygulanan tedavinin oksidatif stres parametreleri ile iligkisini

arastirdik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Tammm

Kalp yetersizligi (KY) ventrikiillere kanin dolumu veya pompalanmasinda bozuklukla
karakterize yapisal veya fonksiyonel nedenlere bagli olusan karmasik klinik bir sendromdur
(7). KY nin semptomlar1 (nefes darligi, yorgunluk vs.) ve bulgular1 (6dem, tasikardi, takipne
vs.) bu sendroma 06zgiil degildir ve bu nedenle taninin konulmasi zor olabilir. Taninin
kesinlestirilebilmesi i¢in asagidaki 6zelliklerin bulunmasi gerekmektedir.

I. KY semptomlar1 (tipik olarak dinlenme sirasinda ya da eforla olusan nefes darlig1 ve/veya
halsizlik).

II. Pulmoner konjesyon ya da ayak bileklerinde sisme gibi s1vi retansiyon bulgulari

III. Kalp fonksiyon bozukluguna (sistolik ve/veya diyastolik) ait objektif kanitlar (tercihen
ekokardiyografi bulgulari).

KY’yi hedef alan tedaviye yanit alinmasi tanida tek basina yeterli degildir, ancak
uygun tanisal incelemelerden sonra taninin belirgin olmamasi durumunda yararhidir. KY
bulunan hastalarda gorece hizli semptomatik diizelme saglamasi beklenen (diiiretik ya da
vazodilatator uygulamasi gibi) tedavilerle, genellikle belirti ve bulgularda belli bir diizelme
beklenecektir. KY artan prevalansi, hastaneye yatis ve yiiksek mortalite oranlari ile major
kronik bir sendromdur. KY genellikle etkin tedavi edilmemis hipertansiyon (HT), iskemik

kalp hastalig1 veya kapak hastaliginin son dénemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (8).

2.2. Epidemiyoloji
Koroner arter hastaligi, hipertansiyon, diyabetes mellitus ve kalp kapak hastaliklarinin
tan1 ve tedavisindeki gelismeler nedeniyle bu hastaliklara bagli Gliimler azalirken, uzun
donemde kalp yetmezligi sikliginda artis gozlenmektedir. KY prevalanst % 2 ile 3 arasinda
degismekte ve 75 yas dolaylarinda birden ylikselerek 70-80 yas arasindaki niifusta prevalans
%10 ile 20 arasinda seyretmektedir. Daha gen¢ yas gruplarinda KY erkekler arasinda daha
yaygindir; bunun nedeni en yaygin etmen olan koroner kalp hastaliginin erkeklerde daha
erken yaslarda gelismesidir. Yashilarda her iki cinsiyetteki prevalans esitlenmektedir.
Tedavideki ilerlemelere ragmen, KY mortalite ve morbidite oranlart halen yiiksek
seyretmektedir. KY akut hastaneye yatislarin %5’ini olusturmaktadir, hastanede yatan
hastalarin %10’unda vardir ve ¢ogu hastaneye yatis maliyetleri olmak tizere ulusal saglik
harcamalarinin yaklasik %2’sinden sorumludur (9). Genelde hastalarin %50’si 4 yil i¢inde
O0lmektedir. KY nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarin %40°1 1 yil i¢inde dlmekte ya da
3



yeniden hastaneye yatirilmaktadir. KY hastalarinda en sik 6lim sebebi kalp yetmezliginde

ilerleme veya ani 6limdiir.

2.3. Tamimlayici Terimler

2.3.1. Akut ve Kronik KY

Akut kalp yetmezligi, genellikle yeni baglayan nefes darligi veya kronik kalp
yetmezliginin dekompanse olmasi ile tanimlanmaktadir. Hastalar periferik hipoperfiizyon
bulgular1 ile pulmoner veya periferik 6dem tablosu igindedirler. Akut kalp yetmezliginin
klinik formlar1: akciger 6demi, kardiyojenik sok, yiiksek outputlu kalp yetmezligi ve sag kalp
yetmezligidir. Kronik KY bulunan hastalarda KY’nin agirlasmasi1 (dekompansasyon),
hastaneye yatis gerektiren en yaygm KY formudur ve KY olgularmin %80’ini olusturur.
Tedavide 0zgiil tedavi gerektiren klinik tablo gbz 6niinde bulundurulmalidir (Pulmoner 6dem,

hipertansif acil durum, akut myokart infarktiisti gibi).

2.3.2. Sistolik ve Diyastolik KY

KY’nin nedeni, kalbin yetersiz dolusu ve/veya kontraksiyon bozuklugu ya da yetersiz
bosalmasi olabilir. Kalbin dolus yetersizligi nedeniyle kani pompalayamamasi diyastolik
KY'ni, kontraksiyon bozuklugu veya bosalma yetersizligi nedeniyle kami perifere
pompalayamamasi sistolik KY'ni ifade eder. Diyastolik KY bulunan hastalarda KY semptom
ve/veya bulgular1 vardir ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF: left ventricular ejection
fraction) >%40-50 dolaylarinda korunmaktadir (10). Genislemis ya da normal sol ventrikiil
diyastol sonu hacimleri arasindaki ayrimda EF degerinin %40’1n altinda ya da iistiinde olmasi
temel alinmaktadir. Bu ayrimin baslica ortaya c¢ikma nedeni, ge¢miste degerlendirme
amaciyla hastaneye yatirilan ya da klinik caligmalara katilan hastalarin ¢ogunda kalp
dilatasyonu olmasi ve EF degerinin %35-40’m altinda olmasidir. KY bulunan hastalarin
cogunda dinlenme ya da egzersiz sirasinda hem sistolik, hem de diyastolik islev bozuklugu
kanitlar1 vardir. Diyastolik ve sistolik KY’ler birbirinden ayri ele alinmamalidir (11). Sistolik
kalp yetmezligi olan hastalarda ¢ogunlukla diyastolik fonksiyon bozuklugu da bulunmaktadir
(12, 13). Sistolik ve diyastolik kalp yetmezligi ayirimi tablo 1 de 6zetlenmistir.



Tablo 1. Sistolik ve diyastolik kalp yetmezligi ayirimi

Sistolik kalp yetmezligi Diyastolik kalp yetmezligi
Dilate olmus biiyiik kalp Kiiciik LV kavitesi
Normal sistolik kan basinct Konsantrik LV hipertrofisi
Genis bir yas gubu, erkeklerde daha sik Sistemik hipertansiyon
S3 galosu Daha sik olarak yasli kadinlar
Eko ile sistolik ve diyastolik bozukluklar S4 galosu
Tam oturmus bir tedavi Cesitli  eko Olclimleri ile  diyastolik
bozukluklar
Prognoz kétii Tam kesinlesmemis Bir tedavi
Myokard iskemisinin rolii sec¢ilmis vakalarda | Prognoz o kadar kétii degil
onemli
Myokard iskemisi sik

2.3.3. Yiiksek Debili ve Diisiik Debili KY

KY olgularinin ¢ogunda diisiik debi ve buna bagl periferal hipoperfiizyon bulgulari
(sogukluk, solukluk, oligiiri, nabiz basincinda diisme gibi) vardir. Buna karsilik, hiperkinetik
dolasimla iligkili durumlarda (anemi, hipertiroidi, gebelik, Paget hastaligi, arterovenoz fistiil

gibi) seyrekte olsa yiiksek debili KY olusabilir (14).

2.3.4. One Dogru ve Geriye Dogru KY

Kalp debisinin azalmasi sonucu organ perflizyonunun bozulmasi 6ne dogru KY,
ventrikiillerin diyastolik dolus basin¢larinin artmasiyla sistemik ve pulmoner vendz konjesyon
gelismesi geriye dogru KY'ni gosterir. Sol KY geriye dogru basing artis1 ile sag KY

gelismesine yol acar Cogunlukla her iki durum da bir arada bulunur (14).

2.3.5. Sol ve Sag KY

KY esas olarak sol kalp, sag kalp veya her ikisinden kaynaklanabilir, ancak en sik
olarak sol KY ile karsilasilir. Akut baslayan KY ¢ogunlukla tek ventrikiile sinirlt iken, kronik
KY cogunlukla sol kalpte baslar ve zamanla biventrikiiler yetmezlik ortaya ¢ikar. Sag K'Y nin
en sik sebebi de sol KY’dir. izole sag KY major pulmoner emboli, pulmoner hipertansiyon
veya pulmoner stenoza bagli olarak ortaya cikabilir. Konjesyon esas olarak pulmoner

venlerde ise sol, sistemik venlerde ise sag yetersizlik on plandadir (15).




2.4. Akut KY Klinik Siniflama
2008 tarihli ESC KY kilavuzunda AKY gelisen hastalar alt1 klinik gruba boltinmiistiir
(16). Bunlar:

2.4.1. Kronik KY Akut Dekompansasyonu
Kronik KY tanis1 bilinen ve cogu zaman tedavi almakta olan hastalarda KY
semptomlarinin agirlasmasi, sistemik ve pulmoner konjesyon bulgularinin ortaya ¢ikmasiyla

karakterizedir.

2.4.2. Hipertansif KY
Yiiksek kan basincina KY semptom ve bulgular1 eslik eder. Genellikle sol ventrikiil
sistolik fonksiyonlari normaldir. Hastalarda tasikardi ve soguk terleme gibi sempatik tonus

artig1 bulgular1 vardir.

2.4.3. Pulmoner Odem
Hastalarda ciddi nefes darligi, takipne ve ortopne mevcuttur. Fizik muayenede
dinlemekle akcigerlerde apikal alanlara kadar raller tespit edilir. Oksijen saturasyonu

genellikle azalmistir (<%90).

2.4.4. Kardiyojenik Sok

On yiikiin ve ciddi ritim bozukluklarmin diizeltiimesine ragmen dokularda
hipoperfiizyon bulgularinin goriilmesi ile ilgili bir klinik durumdur. Sistolik kan basincinda
azalma (<90 mmHG), ortalama arter basincinda 30 mm Hg’dan fazla diisiis, idrar ¢ikisinin

azalmasi veya durmasiyla (<0,5ml/kg/saat) ayirdedilir.

2.4.5. izole Sag KY
Akcigerlerde konjesyon bulgulari olmaksizin periferik 6dem, hepatomegali ve/veya

boyun vendz basing artisi ile ayirdedilen diisiik debili bir sendromdur.

2.4.6. Akut Koroner Sendrom ve Akut KalpY etersizligi
AKY gelisen hastalarin ¢ogu akut koroner sendrom (AKS) klinik tablosu ile

basvurmaktadir.



2.5. Etyoloji

KY etyolojisi, presipitan faktorler ve diger hastaliklarin varhigi takip ve tedavi
acisindan 6nemlidir ve tiim hastalarda arastirilmalidir. Kalp islevi sadece sinirli yollardan
etkilenebilir. Kalpte en 6nemli islevsel bozukluk sebepleri kalp kasinda hasar ya da kayiplar,
akut ya da kronik iskemi, hipertansiyonla damar direncinde artig ya da atriyal fibrilasyon (AF)
gibi bir tagiaritminin gelismesidir. Koroner arter hastalifi en yaygin miyokard hastaligi
nedenidir ve KY bulunan hastalarin yaklasik %70’inde baslatici nedendir (17, 18). Hastalarin
%10’unda kapak hastalig1, %10’unda da kardiyomiyopati vardir.
KY etyolojik sebepleri Tablo 2’de toplu olarak gosterilmistir.

Tablo 2. KY etyolojik sebepleri

Koroner arter hastahgi

-Myokart infaktiisti -Myokart iskemisi
Kardiyomyopatiler
-Dilate kardiyomiyopati -Restriktif kardiyomiyopati
-Hipertrofik kardiyomiyopati -Aritmojenik sag ventrikiiler kardiyomiyopati

-Siniflandirilamayan kardiyomiyopati

Kronik basing yiikii

-Hipertansiyon -Obstriiktif kapak hastaliklart

Kronik hacim yiikii

-Regiirjitan kapak hastaliklari, - Kalp i¢i santlar

- Kalp dis1 santlar

iskemik olmayan dilate kardiyomiyopati

- Ailesel/genetik hastaliklar -Infiltratif hastaliklar

-Toksik veya ilaglarin sebep oldugu hasarlar: Alkol, katekolaminler, antrasiklinler, radyasyon vs.

-Metabolik hastaliklar: Endokrin anomaliler, glikojen depo hastaligi, elektrolit bozukluklari (6rn:hipokalemi),
beslenme bozukluklarina bagl hastaliklar

-Infeksiyoz ajanlar: Riketsiyal, Bakteriyel, Fungal, Spiroket, Paraziter vs.

Ritim ve hiz bozukluklar:

-Kronik tasiaritmiler - Kronik bradiaritmiler

Pulmoner kalp hastahklar:

Yiiksek kalp debisinin bulundugu durumlar




2.6. Patofizyoloji

Kalp debisi, atim hacmi ve kalp hizinin iiriiniidiir. Attm hacmi 6nyiik, miyokard
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 basinci, sol ventrikiil
duvarinda sistol sonu gerilimi temsil eder. Ardytik, ventrikiil yarigapi, sol ventrikiil sistol sonu
basinci ve arteriyoler direng tarafindan belirlenir. Voliim yiiklenmesi ve diyastolik yliklenme
onytik artisi ile, basing artig1 ve sistolik yiiklenme ardyiik artis1 ile ayn1 durumlar ifade 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 artiracaktir (Frank-Starling Yasasi). Diyastol sonu voliimiin artist devam ederse,
belirli bir noktada, aktin ve miyosin miyofilamentlerinin birbirinden uzakligi, birbirlerine

tutunmay:1 zayiflatacak kadar artacak ve kasilma giiciinii azaltacaktir (Sekil 1).
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Sekil 1. Frank-Starling Yasast

Artyiik, ventrikiiliin kasilip, i¢erigini ileri atmasina karsi koyan kuvvet, direng olarak
tanimlanabilir. Art yiikiin esas bilesenleri sol ventrikiil i¢in, arteriyel kan basinci ve sistemik
damar direnci, sag ventrikiil i¢inse pulmoner arter basinci ve direncidir. Normal kalpte,
artylikte onemli derecede artma meydana gelse bile sistolik bosalma fazla etkilenmez. Sol
ventrikiil bu durumda diyastol sonu voliimiinii artirip Frank-Starling mekanizmasi yolu ile
kasilma giiclinii artirir ve normal atim hacmini devam ettirir. KY ’nde sol ventrikiil Frank-
Starling mekanizmasini zaten maksimum olarak kullanmaktadir, bu nedenle

“art ylik” deki en kiigilik bir artma bile atim hacminde diisme meydana getirir (Sekil 2).
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Sekil 2. Art yiikiin debiye etkisi

Miyokard kasilabilirligi (kontraktilitesi) kalbin atim hacmini belirleyen 6nemli bir
faktor olup Frank-Starling yasasina uygun olarak fizyolojik siirlarda miyokardin kasilma
giiclinii yansitir. Norohormonal degisiklikler, hiicre i¢indeki Ca++ yogunlugundaki veya
miyoflamentlerin Cat++’a olan hassasiyetindeki degisiklikler, diyastol sonu hacim vb.
faktorler kasilabilirligi etkileyebilir. Frank-Starling yasast ve bundan olusturulan ventrikiil
fonksiyon egrilerinde kasilabilirlik durumu gosterilebilir. Miyokard infarktiisii, KMP,
miyokardit gibi durumlarda, miyokard kontraktilitesinde azalmaya bagli olarak, KY ortaya
cikar. Biitlin kalp hastaliklari, eninde sonunda miyokard kontraktilitesini bozarlar (19).

KY, ventrikiil fonksiyon bozuklugu ve periferik organ perfiizyonunda azalmayla sonuglanan,
cesitli nedenlere baglh miyokard hasari ile baglar. Sol ventrikiil disfonksiyonu kalp debisinde
diisme ve sistemik kan basincinda azalma ile sonuglanir. KY yapisal ve fonksiyonel yeniden
yapilanmay1 (remodelling) iceren dinamik bir olaydir. Miyosit hasar1 veya kaybindan sonra,
hemodinamik yiiklenmeye ve eslik eden nérohumoral faktorlere bagli olarak kardiyomiyosit
diizeninde ve ekstraselliiler matriks yapisinda birtakim degisiklikler baslar (remodelling). Sol
ventrikiil geometrisi giderek artan dilatasyona ve hipertrofiye bagl olarak degisir, ventrikiil
daha ferik bir hal alir. Sol ventrikiil boyutlarinda izlenen artig, kalbin duvarlari tizerindeki
hemodinamik stresi agirlastirir ve papiller adale-mitral kapak geometrisinin bozulmasina bagh

olarak gelisen mitral yetmezligini arttirir. Bu degisiklikler "remodelling" siirecini daha da



hizlandirir. Kardiyak remodelling", KY semptomlari gézlenmeden aylar, hatta yillar once
baslar, semptomlar gelistikten sonra da devam eder.

"Remodelling" siirecinin ilerlemesinde sol ventrikiil disfonksiyonuna bagli olarak
gelisen norohumoral aktivasyonun Onemli rolii vardir. Dolasimda veya doku diizeyinde
norepinefrin, anjiyotensin II, aldosteron, endotelin ve sitokin diizeyleri artmistir. Azalmis
debiye sekonder doku hipoperfiizyonunu kompanse etmek i¢in artan nérohumoral aktivasyon,
kardiyak fonksiyonlarin giderek daha da bozulmasina neden olur. Sempatik tonus artar. Kalp
yetersizlikli hastalarda goriilen baroreseptor disfonksiyonunun da bu artisa katkis1 vardir.
Renan hipoperfiizyona sekonder renin ve anjiyotensin diizeyleri yiikselir. Artan sempatik
aktivite, renin-anjiyotensin aktivitesini daha da arttirir. Sodyum ve su tutulumu artar, arteryel
ve vendz konstriiksiyon gelisir, sonugta artan preload ve afterloada bagli kalbin hemodinamik
yikii agirlasir. Bazal kalp hizi ve endotel disfonksiyonunun da katkisi ile koroner
vazokonstriiksiyona egilim artar.

Norohumoral aktivasyon ayrica terminal differansiye kardiyomiyositlerin genetik

biiyiime o6zelliklerini degistirir ve bu hiicreler {lizerindeki oksidatif stresi arttirir. Sonugta
hiicresel diizeyde miyokardiyal kasilma bozulur, apopitoza egilim artar. Norohumoral
aktivasyona bagli diizeyleri yiikselen norepinefrin, anjiyotensin II, endotelin gibi peptidlerin
ve sitokinlerin [tiimor nekroz faktorii (TNF)-a, interlokin (IL)-1B] matriks metalloproteinaz
mRNA seviyelerini arttirdiklar1 gésterilmistir (20-23).
Artan metalloproteinazlarin etkisi ile interstisyel doku yapisinda 6nemli degisiklikler olur;
kollajen yikimi artar, kollajen fenotipinde degisiklikler izlenir (tip 3 kollajenin orani artar).
Ekstraseliiler matrikste meydana gelen degisiklikler sonugta kardiyomiyosit diziliminde (cell
slippage) ve kalbin geometrisinde degisiklige neden olur, ventrikiiler dilatasyon izlenir (19,
23, 24).

Degisen kardiyomiyosit dizilimi ve artan interstisyel fibrozis, intraventrikiiler iletide
gecikmelere ve dal bloklarina (6zellikle sol dal blogu) neden olur. Sol dal blogu, ani 6liimiin
onemli bir prediktoriidiir ve kalp yetersizlikli hastalarda sik goriiliir. Sol dal blogu varhigi
ayrica anormal ventrikiiler aktivasyon ve kontraksiyona, ventrikiiler dissenkronizasyona,
mitral ve aortik kapaklarin gecikmis acilis ve kapanisina ve diyastolik disfonksiyona neden
olarak kardiyak siklusun mekanik Ozelliklerinde de degisikliklere neden olur. Bu
degisikliklerin sonucu daha da azalmis EF, azalmis kardiyak output, paradoksik septal
hareket, artmis sol ventrikiil voliimii ve mitral yetmezligidir.

Yeniden yapilanmaya yol acan temel olaylar: miyositlerde hipertrofi, apopitosis,
interstisiyel fibrozis ile baslar ve kalp bosluklarinda dilatasyon, sistolik ve diyastolik
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fonksiyonlarda bozulmaya yol agar. Kalp yetersizlikli hastalarda diyastol sonu basing artiginin
neden oldugu atriyal duvar gerilimine bagli olarak supraventrikiiler aritmiler, 6zellikle atriyal
fibrilasyon (AF) gelisimi goriiliir. Diyastol sonu basinct artmis ventrikiiliin dolusu i¢in atriyal
kontraksiyonun Onemi biiyiiktiir. Atriyal fibrilasyonda oldugu gibi efektif atriyal
kontraksiyonun kaybolmasi kompanse seyreden bir klinigi dekompanse hale getirebilir.
Ayrica, AF inme gelisimi i¢cin de 6nemli bir risk faktoriidiir (25).

Yetersizlikli kalpte kardiyomiyositlerde meydana gelen yapisal degisikliklere ve artan
interstisyel fibrozise bagl olarak uyari iletiminde heterojenite meydana gelir ve re-entran
aritmilere zemin olugur. Artmis sempatik tonus, hem yetersizlikli kalbin elektrofizyolojisine
yaptig1 direkt etki ile hem de hipokalemi gelismesine yarattig1 egilim ile ventrikiil fibrilasyon
esigini diislirlir, ani 6liim riskini arttirir.

Miyokard kontraktilitesinde primer bozulma ve/veya ventrikiillere agir1 hemodinamik
yiiklenme durumunda kalbin pompalama islevini devam ettirebilmesi i¢in bir¢ok uyum
(kompansasyon) mekanizmasi devreye girer. Bu mekanizmalar:

1. Frank-Starling mekanizmasi
2. Norohormonal aktivasyon
3. Miyokardiyal yeniden yapilanma ("remodelling")

I1k iki mekanizma kisa siirede aktive olarak kalbin pompalama islevini nispeten devam
ettirirken, "remodelling" haftalar veya aylar i¢inde yavas gelisir ve kalbin hemodinamik yiike
uzun dénemde uyumunda 6nemli rol oynar. Kompansatuar mekanizmalar, kalbin pompalama
fonksiyonunu devam ettirmek ve kan akiminin redistiirbisyonunu saglamak amaciyla kan
voliimiinii, kalbin dolus basinglarini, kalp hizin1 ve miyokard kiitlesini artirir. Ancak, bu
mekanizmalara ragmen kalbin kasilma ve gevseme fonksiyonu progresif olarak azalir ve KY

kotiilesir (19, 20).

2.7. KY Smiflandirilmasi ve Fonksiyonel kapasite

KY prognozunda ve hastalarin fonksiyonel kapasitelerini degerlendirmede kullanilan
Newyork Heart Association (NYHA) siniflandirmasi, hastanin hikayesine gore kullanilan bir
siiflamadir (Tablo-3). Siif I den IV’e ilerledik¢e hastaligin prognozu ve hastalarin
fonksiyonel kapasiteleri kotiilesmektedir (22). Amerikan Kalp Birligi (ACC/AHA) KY

siiflandirma sistemi ise Evre A, B, C ve D olarak doérde ayrilir (Tablo-4)
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Tablo 3. New York Kalp Birligi Fonksiyonel Siniflamasi ve Spesifik Aktivite Skalasi

Simif'1

Kalp hastalig1 olup fiziksel aktivite kisitlilig

olmayan hastalardir. Siradan bir fiziksel
aktiviteyle nefes darligt ya da yorgunluk

olusmamaktadir.

Hastalar <7  Metabolik
equivalents (METS) enerji
gerektiren aktiviteleri rahat
yaparlar

Basketbol, kayak, hentbol, 5

mph

Smif 11

Kalp hastalig1 olup fiziksel aktivite agisindan
hafif bir kisithilig1 olan hastalardir. Dinlenme
sirasinda asemptomatiktirler. Ancak siradan
bir fiziksel aktivite nefes darligi ya da

yorgunluk olusturmaktadir.

Hastalar <5 METS enerji
Gerektiren aktiviteleri rahat
yaparlar. Dans, bahge isi,
cinsel aktivite,

4mph yiirtime.

Sinuf 11T

Kalp hastalig1 olup fiziksel aktivite agisindan
belirgin derecede kisitlanmis olan hastalardir.
Dinlenme sirasinda asemptomatiktirler. Ancak
siradan bir fiziksel aktiviteden daha az aktivite
bile nefes

darhigt ya da  yorgunluk

olusturmaktadir.

Hastalar <2 METS enerji

Gerektiren aktiviteleri rahat
yaparlar. Dus alma ve
giyinebilme, basit ev isleri,
golf oynama ve 2,5 mah

yurime.

Smif IV

Kalp hastaligi olup herhangi bir fiziksel

aktiviteyi rahatsizlik hissetmeden
stirdiiremeyen hastalardir. KY semptomlari

dinlenme sirasinda da mevcuttur.

Hastalar >2 METS enerji
gerektiren aktiviteleri kesin

yapamaz.
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Tablo 4. Amerikan Kalp Birligi (ACC/AHA) KY Smiflandirma Sistemi

EVRE A Kalp yapilarinda saptanan bir | Sistemik hipertansiyon,
anormallik olmamasina | kardiyotoksik ajan
ragmen KY gelisimi i¢in | kullanimi, koroner arter
yuksek riskli olan hastalar. hastalig1, alkol kullanimu.

EVRE B KY gelisimi i¢in yiiksek risk | Asemptomatik kapak
tasty1p yapisal anormallik hastalig1, kardiyak hipertrofi-
gelisen, ancak KY semptom | fibrozis, kardiyak dilatasyon,
ve bulgular1 gelismeyen hipokontraktilite ve eski
hastalar. miyokard infarktiisii.

EVRE C Altta yatan yapisal kalp | Nefes darlig1 veya egzersiz
hastalig1 ile beraber gegmiste | intoleransi olan hastalar,
veya halen KY semptomlar1 | asemptomatik olup ge¢mis
olan hastalar. semptomlar1 i¢in tedavi alan

hastalar.

EVRE D [leri yapisal kalp hastalig Sik hastaneye yatan veya
olan ve maksimal medikal giivenli  bicimde taburcu
tedaviye ragmen dinlenme edilemeyen hastalar, organ
sirasinda bile KY aktarimi adaylari, yardimci
semptomlari olan hastalar. kalp cihazlar1 olanlar.

2.8. KY Tanm Yontemleri
2.8.1. Oykii ve Fizik Muayene

KY belirti ve bulgular1 hastalarin hekime basvurma nedeni oldugu i¢in erken tanida
belirleyici 6nem tasimaktadir. Iyi bir 6ykii almak ve fizik muayene konusunda ustalasmak ¢ok
onemlidir. Semptomlardan sorumlu olan fizyopatolojik mekanizmalar, kalp debisi
yetersizligine sekonder olarak organ ve kaslarda perfiizyon yetersizligidir. Buna kars1 gelisen
kompansatuar nérohumoral yanitlar su ve tuz tutulmasiyla akciger, interstisiyel alanlar ve
organlarda konjesyonla sonuc¢lanir. Sag ventrikiil dolus basinglarinda artis sonucunda sag
ventrikiil arkasindaki konjesyon boyun venlerinde dolgunluga, hepatomegali ve 6deme neden
olurken; sol ventrikiil dolus basinglarinin artis1 ise dispne, ortopne ve pulmoner 6deme yol

acar. KY tanisinda hi¢bir semptom tek basina yeterli degildir. Dispne, gece dispnesi, ayak
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bilegi 0demi, halsizlik, ¢abuk yorulma klasik semptomlardir. Ancak bu belirtiler baska
hastaliklarda da bulunabilir.

Dispne, KY'nin en erken ve en sik ortaya c¢ikan semptomudur. Baslangicta eforla
gelisen dispne, hastaligin agirlig: ile paralel olarak paroksismal gece dispnesi (PND), ortopne
ve sonunda istirahat dispnesi seklinde kendini gosterir. Esas olarak sol KY nin belirtisi olan
dispne sag KY gelisince azalir. Sag KY durumlarinda, pulmoner konjesyon olmadigi i¢in
dispne 6n planda degildir. Ancak kalp debisinde diisme ve solunum kaslarin yetersiz
perflizyonu ile sag KY’nde de belirgin dispne gelisebilir. Ortopne, Cheyne-Stokes solunumu,
paroksismal gece dispneleri sol ventrikiil dolus basinglarinda belirgin yiikselmeyi gosterir. Sol
KY i¢in duyarliliklar yiiksektir.

Noktiiri KY'nin erken ve yaygin bir semptomudur. Oligiiri gelismesi terminal evre ve

kotii prognozu gosterir. Kalp debisinde azalmaya bagl olarak iskelet kaslarinda perflizyon
yetersizligi sonucunda eforla veya istirahatte halsizlik ve yorgunluk ortaya ¢ikabilir.
Fizik muayene bulgular1 KY i¢in spesifik degildir. Kalpte S3 galo ritmi, tagikardi, altta yatan
hastaliga ait bulgular saptanabilir. Akcigerlerde bazallerden baslayan krepitan raller sol KY
icin akciger konjesyonunu yansitir. Ral duyulmasi pulmoner kapiller basincin 25 mmHg'y1
gectigini gosterir.

Hafif-orta KY'de dinlenme sirasinda atim hacmi normal, ciddi KY'de ise azalmistir.
Bu durum kendini nabiz basincinda azalma ile belli eder. Ciddi KY'de kalp debisi azalmis
oldugundan sistolik KB diisiik, nabiz hizli ve zayiftir. Nabiz basinci/sistolik KB orami kalp
debisi ile uyum gosterir. Bu oranin 0.25'in altinda bulunmasi kardiyak index'in 2.2
L/dak/m2’nin altinda olduguna isaret eder.

Pulmoner regurjitasyon bulgusu olan Graham-Steel iifiirimii duyulmasi sol atriyal
basingta uzun siireli ve belirgin yiikselmeyi gosterir. Sag KY gelistiginde juguler vendz
dolgunluk, ddem, asit, konjestif hepatomegali saptanabilir. ileri KY nde kardiyak kaseksi
geligebilir (26-28).

2.8.2. Elektrokardiyografi

Kalp yetmezliginde elektrokardiyografik degisiklikler sik goriilir ve normal
elektrokardiyografi (EKG) sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugunu %90 oranda
dislamaktadir (30). Bu elektrokardiyografik degisiklikler gecirilmis miyokard infarktiisiine ait
patolojik Q dalgalari, miyokard iskemisini gosteren T dalga degisiklikleri, sol ventrikiil (LV)
hipertrofisi, 6zgiil olmayan ST segment ve T dalga degisiklikleridir. Dal bloklar1 ve
intraventrikdiler ileti gecikmeleri kalp yetmezligi hastalarinda sik goriilen EKG bulgularidir.
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Iskemik olmayan kardiyomiyopatilerde QRS siiresi prognozun bir gostergesi olabilir (31).
Iskemik kalp hastalig1 olanlarda anterior Q dalgas1 ve sol dal blogu azalmis sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonunun (LVEF) iyi bir gostergesidir (32). EKG’de atriyal fibrilasyon, flatter

ve ventrikiiler aritmi saptanmasi kalp yetmezligi tedavisinin yonlendirilmesinde 6nem tagir.

2.8.3.Telekardiyografi

Kalp yetmezliginde telekardiyografi tanisal incelemelerin temel bilesenlerinden
biridir. Telekardiyografi ancak klinik bulgular ve elektrokardiyografik anormalliklerle
birlestirildiginde tanisal deger tasir (33).
Telekardiyografi (iki diizlemli) kardiyomegali, pulmoner konjesyon, plevral sivi saptanmasi
ve dispneye katki yapan pulmoner hastalik ya da infeksiyonlarin gosterilmesinde dnemli
bilgiler verir. Kalp yetmezliginin en sik bulgusu kardiyomegalidir (34). Kardiyomegali akut
kalp yetmezligi ve diyastolik fonksiyon bozukluguna bagh gelisen kalp yetmezliginde siklikla
bulunmamakla birlikte kronik kalp yetmezliginde de bulunmayabilir (29). Interstisyel ve

alveolar 6dem ciddi sol ventrikiil fonksiyon bozuklugunun énemli bir bulgusudur.

2.8.4. Laboratuvar testleri

Kalp yetmezligi siiphesi olan hastalarin tanisal degerlendirmesinde tam kan sayimi
(hemoglobin, 16kosit ve trombosit degerleri), serum elektrolitleri, serum kreatinin, tahmini
glomeriil filtrasyon hiz1 (GFR), glukoz, karaciger fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon testleri
ve idrar incelemesi rutin Onerilen testler arasinda yer alir (35).

Anemi, kalp yetmezligini siddetlendirebilmektedir. Ayrica nefes darligi olan
hastalarda artmis hematokrit degeri pulmoner hastaliklar, siyanotik konjenital kalp hastaliklar1
ve pulmoner arteriyovendz malformasyondan kaynaklanabilmektedir.

Kalp yetmezliginde asir1 kullanilan diiiretik, ACE inhibitorleri ve bazen potasyum
tutucu ditiretikler renal fonksiyon bozukluguna neden olabilmektedir. Hiponatremi ve renal
fonksiyon bozuklugu kalp yetmezliginde kotii prognoz parametreleri olarak bilinmektedir
(29). Idrar analizi, proteiniiri ve glikoziirinin saptanmasi acisindan faydalidir. Karaciger enzim
yiiksekligi, artmis hepatik konjesyona bagli olabilir. Tirotoksikoz sebebiyle olan kalp
yetmezligi siklikla hizli ventrikiil yanith atriyal fibrilasyonla iliskilidir.
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2.8.4.1. Natriiiretik peptidler

Natritiretik peptidlerin plazma konsantrasyonlari, kalp yetmezligi tanisinda ve
kesinlesmis kronik kalp yetmezligi hastalarinin tedavisinde yararli biyolojik gostergelerdir.
Tani, evreleme, hastaneye yatirma, taburcu etme kararlarinda ve klinik olay riski olan
hastalar1 belirlemede bu testlerin kullanilmasimi destekleyen kamtlar vardir. Ilag tedavisinin
izlenmesinde ve kalp yetmezligi tedavisinin yonlendirilmesinde natriiiretik peptidlerin
kullanilmasina iligkin kanitlar heniiz yetersizdir. Tedavi edilmemis bir hastada normal
degerler saptanmasinin negatif prediktif degeri yliksektir ve semptomlardan kalp
yetmezliginin sorumlu olma olasiligini azaltir. Optimal tedaviye ragmen natritiretik peptid
diizeylerinin yliksek olmasi kotii prognozla iliskili olabilir.

Kalp yetmezligi tan1 ve tedavisinde B tipi natriiiretik peptid (BNP) ve N-terminal pro-
BNP (NT-proBNP) kullanilabilecek testlerdir. NT-proBNP plazma seviyeleri BNP ile
benzerken ani kardiyak fonksiyon bozuklugunda NTproBNP seviyeleri BNP’ye gore daha
hizli ve daha yiiksek miktarda artmaktadir (36, 37). BNP’ye oranla daha yliksek stabilite ve
daha uzun yarilanma 6mriine sahip olmasi nedeniyle daha spesifik bir belirleyicidir. Miyokard
duvar stresindeki herhangi bir artisa yanit olarak natriiiretik peptid degerleri yiikselmektedir.
Sol ventrikiil sistolik islevi korunan hastalarda degerler genellikle daha diistiktiir. Cogunlukla
acil serviste kalp yetmezligi tanisi i¢in kullanilan natritiretik peptidlerin degerlendirilmesinde
kabul edilmis kesin sinir degerler bulunmamaktadir. LV dolum basincindaki ani degisiklikler,
natriliretik peptidlerin yarilanma Omiirlerinin goéreceli uzun olmasi nedeniyle, peptid
diizeylerinde hizl1 degisiklikler seklinde yansimayabilmektedir. LV hipertrofisi, tagikardi, sag
ventrikiil asirt yiiklenmesi, miyokard iskemisi, hipoksemi, bobrek islev bozuklugu, ileri yas,
karaciger sirozu, sepsis ve enfeksiyon, natriiiretik peptid diizeylerinde artis gdézlenen kalp
yetmezligi disindaki durumlardir. Natritiretik peptidler hastaneden taburculuk oncesinde
prognoz degerlendirmesinde ve kalp yetmezligi tedavisinin etkinligini izlemede yararh

olabilir (38, 39).

2.8.4.2. Troponinler

Kalp yetmezligi siiphesi olan hastalarda klinik tablo akut koroner sendromu
diistindiiriiyorsa troponin I ya da T dl¢tilmelidir. Akut dekompanse kalp yetmezlikli olgularin
yaklagik {iigte birinde en Onemli neden iskemidir. Kardiyak troponinlerde artis miyosit
nekrozuna isaret eder. Miyosit hasarindaki baslica faktorler asir1 sempatik aktivite, resin-
anjiyotensin-aldosteron sistem (RAAS) aktivasyonu, anormal miyosit kalsiyum yiikii,
inflamatuar sitokinler, nitrik oksit, oksidatif ve mekanik strestir. Siddetli KY’nde akut koroner
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sendroma bagli miyokard iskemisi kanit1 bulunmasada hastalardaki kalp yetmezligi
dekompansasyon ataklar1 sirasinda kardiyak troponinlerde hafif artis olabilir. KY’nde
troponin yiikselmesi, 6zellikle tabloya natriiiretik peptidlerde artis da eslik ediyorsa giiclii bir
prognoz gostergesi kabul edilir (40). Akut dekompanse KY’nin her ataginda miyokard
fonksiyonu daha da bozuldugu i¢in 6zellikle troponinleri artis gosteren hastalarda prognoz
daha kdtiiye gider. Troponin pozitif olgularda iskemik kalp yetmezligine baglh mortalite %8.4
iken, iskemik olmayanlarda % 7.4’tlir. Troponin negatif olgularda ise mortalite oranlar

sirastyla iskemik olanlarda %2.8 ve iskemik olmayanlarda %2.6’dir (41).

2.8.4.3. Norohormonal belirtecler
KY’ne diger bazi ndrohormonal belirteclerde (norepinefrin, renin, aldosteron,
endotelin, arginin, vazopresin) artig da eslik etmektedir. Yararli olmakla birlikte, tanisal ya da

prognostik amaclarla néroendokrin aktivasyonun degerlendirmesi sart degildir.

2.8.5. Ekokardiyografi

KY tanist i¢in istirahat sirasinda kardiyak fonksiyon bozuklugu objektif olarak
gosterilmelidir. Bunun i¢in en ¢ok tercih edilen metod ekokardiyografidir. Ekokardiyografi
kolay erisilebilen, invazif olmayan, hizli ve giivenli bir yontemdir ve kalp anatomisi, duvar
hareketleri, kapak fonksiyonlar1 konularinda kapsamli bilgiler verir. Kalp yetmezligi ile
basvuran hastalarin ilk degerlendirilmesinde sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, LV caplari,
duvar kalinliklart ve kapak yapilarin1 degerlendirmek amaciyla ekokardiyografi yapilmalidir.
Ekokardiyografi kardiyak fonksiyon bozukluguna ilave olarak kalp yetmezligi etyolojisi ile
ilgili yararl bilgiler de vermektedir. Ekokardiyografi tekrar1 sadece hastalarin takibi sirasinda
klinik durumunda belirgin degisiklik meydana geldiginde Onerilmektedir. Ejeksiyon

fraksiyonunun sik ve diizenli araliklarla takibi 6nerilmemektedir (29, 35).

2.8.6. Radyoniiklid Ventrikiilografi

Radyoniiklid ventrikiilografi, LVEF belirlemede kullanilan bir yontem olarak kabul
edilmektedir. Cogu zaman miyokardiyal perflizyon goriintiilemesiyle birlikte uygulanarak
viabilite ve iskemi konularinda bilgi saglamaktadir. Hacim degerlendirmesinde ve sistolik ya

da diyastolik islev indekslerinin hesaplanmasinda yarar1 sinirhidir.
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2.8.7. Akciger fonksiyon testleri
KY tanisinda akciger fonksiyon Ol¢iimlerinin yarari siirhidir. Bununla birlikte bu
testler nefes darliginin solunumsal nedenlerini ortaya koyma ve dislama ag¢isindan yararlidir.

Pulmoner konjesyon varligi test sonuglarini etkileyebilir.

2.8.8. Egzersiz testi

Egzersiz testi, egzersiz kapasitesi ile dispne ve halsizlik gibi egzersize bagl
semptomlarin objektif degerlendirilmesinde kullanilir. Tedavi almayan bir hastada doruk
egzersiz testinin normal sonu¢ vermesi semptomatik kalp yetmezligi tanisin1 diglayabilir. Altt
dakikalik yiirliylis testi, sik kullanilan, basit, kolay erisilen, tekrarlanabilir bir testtir.
Submaksimal fonksiyonel kapasite tayininde ve girisime yanitin degerlendirilmesinde
kullanilabilir. Alt1 dakikalik yiiriiyiis testi ile 300 metrenin altinda mesafe alinmasi kotii

prognostik belirte¢ olarak kabul edilmistir (42).

2.8.9. Holter

Holter, carpint1 ya da senkop gibi aritmiyi diislindiiren semptomlar1 olan hastalarin
degerlendirilmesinde ve atriyal fibrilasyon bulunan hastalarda ventrikiil hiz kontroliinii
izlemede yararli bir yontemdir. Atriyal ve ventrikiiler aritmilerin saptanmasini ve nitelik,
siklik ve siirelerinin degerlendirilmesini ve kalp yetmezligi semptomlarinin nedeni ya da
agirlagtirict etmeni olabilecek sessiz iskemi ataklarinin ortaya ¢ikarilmasini saglar. KY’nde
uzun siireli olmayan semptomatik ventrikiiler tagikardi yaygindir ve koti prognozla

baglantilidir.

2.8.10. Girisimsel tan1 yontemleri

KY hastalarinin rutin tan1 ve tedavisinde kardiyak kataterizasyon gerekli degildir.
Kronik KY olan hastalarda iskemik nedenle oldugu diisiiniilen akut dekompansasyon ve
kardiyojenik sok gibi klinik durumlarda medikal tedavi yetersiz ise koroner anjiyografi
uygulanmalidir (29). Ayrica koroner anjiyografi idiyopatik dilate kardiyomiyopati diisiiniilen
hastalarda koroner arter hastaliginin dislanmasinda kullanilir. Sag kalp kateterizasyonu ile
dolum basinglari, vaskiiler diren¢ ve kalp debisine iliskin yararli hemodinamik bilgiler
saglanir. Klinik uygulamada bu yontemin kalp yetmezligi tamisindaki rolii smirlidir.
Kardiyojenik ya da kardiyojenik olmayan sok ile hastanede yatan hastalarda hemodinamik

degiskenlikleri izlemede ya da uygun tedaviye yanit vermeyen siddetli KY bulunan hastalarda
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tedaviyi izlemede pulmoner arter katateri uygulamasi diistiniilebilir. Bununla birlikte PAK
uygulamasiyla sonlanimlarda iyilesme saglanabilecegi gosterilememistir.

Bazi miyokard hastaliklarinin tanisinda endomiyokardiyal biyopsiden yararlanilabilir.
AHA/ACC/ESC tarafindan EMB endikasyonlar1 konusunda yayimlanan ortak bildiride bu
girisimin etyolojisi bilinmeyen ve ventrikiiler aritmiler veya atriyoventrikiiler kalp blogu ile
durumu hizla kétiilesen akut ya da fulminan kalp yetmezligi hastalarinda ya da standart KY

tedavisine yanit vermeyen hastalarda diislintilmesi 6nerilmektedir (43).

2.9. KY’nin Tedavisi

Kronik KY’nde tedavi ¢ok yonlii olmalidir. Hem farmakolojik hemde farmakolojik
olmayan yaklasimlart igermelidir. Ozbakim fiziksel stabiliteyi siirdiirme, tabloyu
agirlagtiracak davraniglardan kaginma ve agirlagsmaya isaret eden erken semptomlar: tanima
hedefiyle yiiriitiilen eylemler olarak tanimlanabilir (44). Ozbakim basarili bir KY tedavisinin
bir pargasidir ve semptomlar, islevsel kapasite, genel saglik durumu, morbidite ve prognoz
iizerinde anlamli bir etkisi vardir.
Diyet, kilo takibi, aktivitelerin diizenlenmesi, hasta ve aile egitimi, yakin takip farmakolojik
olmayan yaklagimlardandir. Farmakolojik tedavinin amaci, Oncelikle kalp yetmezligini
onlemektir. KY gelistiyse tedavinin amaci, semptomlar1 diizeltmek, progresyonu Onlemek,
yasam kalitesini iyilestirmek ve uzun donem sagkalimi saglamaktir. Anjiotensin doniistiirticii
enzim inhibitdrleri (ACE-I), beta-blokerler, diiiretikler, digoksin ve spironolakton klavuzlarca
onerilen kronik kalp yetmezligi tedavisinde kullanilan ilaglardir (44). Farmakolojik tedavi

hastane dis1 ve hastane i¢i tedavi olmak tizere iki baslik altinda incelenebilir.

a) Hastane-Dis1 Tedavi:

Kontrendikasyon ya da tolerans sorunu yoksa semptomatik kalp yetmezIligi bulunan ve
sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu %40’mn altinda olan biitiin hastalara ACE-I tedavisi
uygulanmalidir. ACE-I tedavisi ventrikiil islevini ve hastanin genel durumunu diizeltir,
agirlasan KY nedeniyle hastaneye yatiglar: azaltir ve yasam siiresini arttirir (45). Sol ventikiil
ejeksiyon fraksiyonu %40’1n altinda olan, hafiften siddetliye kadar semptomatik (NYHA II-
IV), miyokard infarktiisii ardindan asemptomatik sol ventrikiil sistolik islev bozuklugu
bulunan, optimal dozda ACE-I alan hastalarda beta bloker endikasyonu vardir. Beta-bloker
tedavisi hastaneye yatiglar1 azaltir, fonksiyonel kapasiteyi diizeltir, KY’nin ilerlemesini
yavaglatir ve mortaliteyi azaltir. Bu yararl etkiler, farkli yas, cinsiyet, fonksiyonel sinif, sol
ventrikiil EF ve iskemik ya da iskemik olmayan nedenlere bagli biitiin alt gruplarda
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gozlenmigtir (45). KY olan hastalarda farkli beta-blokerlerin klinik etkileri arasinda
farkliliklar olabilir. Buna gore yalnizca bisoprolol, carvedilol, nebivolol ve metoprolol
stiksinat kalp yetmezlikli hastalarda onerilir (46-48).

Aldosteron antagonistleri, LVEF<%35 ve NYHA smufi III-IV olan semptomatik kalp
yetmezlikli hastalarin tedavisine hiperkalemi ve ciddi bobrek bozuklugu yoksa diisiik doz
eklenmelidir. Aldosteron antagonistleri mortaliteyi ve hastaneye yatislar1 azaltir (48).
Anjiotensin reseptor blokerleri (ARB), kontrendikasyon ya da tolerans sorunu yoksa,
optimum dozda ACE-I ve beta-bloker tedavisine ragmen semptomatik olan ve sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu %40’in altinda olan biitlin hastalara, es zamanli aldosteron antagonisti
almiyor olmak kosuluyla tavsiye edilmektedir. LVEF< %40 olan semptomatik hastalarda hem
ACE-I hemde ARB’ler tolere edilemiyorsa, alternatif olarak hidralazin ve izosorbid dinitrat
(HISDN) kombinasyonu kullanilabilir. ACE-I, beta-bloker ve ARB ya da aldosteron
antagonisti tedavisine ragmen semptomlarin devam ettigi hastalarda tedaviye HISDN
kombinasyonunun eklenmesi diistiniilmelidir. Bu hastalarda HISDN tedavisi 6liim riskini
azaltabilir.

Digoksin, diiiretik ve ACE-I inhibitérii ile uygulanan optimal tedaviye ragmen
semptomatik seyreden ve EF azalmig KY hastalarina Onerilebilir. Digoksin, hastaneye
yatiglari azaltir, semptomlari diizeltir ancak sagkalim tizerine etkisizdir (49).

Diiiretikler, kalp yetmezligi hastalarinda pulmoner ve sistemik vendz konjesyon semptom ve
bulgularinin giderilmesini saglar (50). KY nde siv1 retansiyonunu yeterli kontrol edebilen tek
ajan olup diger ajanlardan daha hizli dispneyi diizeltir, egzersiz toleransini arttirir. Eger tolere

edilebilirse, diiiretikler her zaman ACE-I ve beta-blokerlerle birlikte kullanilmalidir (45, 48).

b) Hastane-i¢i Tedavi

Optimal medikal tedaviye ragmen KY hastalarinin bircogunda akut dekompansasyon
ataklar1 goriilebilir. Bu durumda hastaneye yatirilma ve hemodinamik monitdrizasyon gerekir.
Bu hastalarda hemodinamik stabilizasyon i¢in intraven6z vazodilator ve/veya pozitif inotropik

ajanlar kullanilir.

2.9.1. intravenéz Vazodilatator ilaclar

Intravendz vazodilatdr ilaglar, yeterli kan basincinda hipoperfiizyon bulgular1 ve
azalmis ditirezle birlikte konjesyon bulgular1 varsa dekompanse KY’nde tercih edilecek ilk
ajanlardir. Direkt inotropik etkileri olmaksizin primer hemodinamik etkileri, 6n yiik ve ard
yiikii azaltmaktir (51). En sik kullanilan vazodilatér ajanlar nitrogliserin, nitroprusside ve
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nesiritiddir. Nitroprussid ile potent hipotansiyon goriilmesi ve nitrogliserin ile hizli tasiflaksi
gelismesi hemodinamik bozuklugu olan hastalarda kullanimlarimi kisitlamaktadir. Nesiritid
yeni sinif vazodilatdr ajandir. Nitrogiliserinden daha az yan etkilere sahiptir (52) ancak
giivenilirligi tartigmalidir. Randomize kontrollii ¢aligmalarin meta-analizinde, nesiritidin akut
dekompanse kalp yetmezligi tedavisinde 6liim riskini artirdig1 (53) ve renal fonksiyonlarda

kotiilesme riskini anlamli olarak artirdigi gosterilmistir (54).

2.9.2. intravenéz Pozitif inotropik Ajanlar

Intravendz pozitif inotropik ajanlar, sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozukluguna bagl
dekompanse kalp yetmezliginin kisa siireli tedavisinde kullanilan ajanlardir (48). Inotropik
ajanlar vazodilator ve/veya diliretik uygulamasina ragmen hipoperfiizyon ya da konjesyon
bulgular1 olmas1 durumunda uygulanirlar (55, 56).

Dekompanse KY nedeni ile yatirilan hastalarda pozitif inotropik tedavi, direkt
kardiyak debiyi arttirarak hemodinamik parametrelerde belirgin diizelme saglar. Inotropik
ilaglar uygulanmasi gerektiginde, uygulamaya miimkiin oldugunca erken baslamal1 ve yeterli
organ perflizyonu yeniden saglandiginda ve /veya konjesyon azaldiginda tedavi en kisa siirede
kesilmelidir.

Hizli semptomatik diizelme saglamalarina ragmen, bu ilaglarin hizlandirdigi bazi
fizyopatolojik mekanizmalar miyokardda daha fazla hasara neden olarak ve artmis aritmi
riskine bagli olarak kisa ve uzun dénemli mortaliteyi artirirlar (57, 58).

Siklikla kullanilan pozitif inotropik ajanlar beta-agonistler ve fosfodiesteraz III
inhibitorleridir. Son zamanlarda, kalsiyum duyarlilastiric1 ajanlar olarak bilinen ve tolere
edilebilirligi ve etkinligi klasik inotroplara esit ya da daha {iistiin bulunan yeni bir grup

kullanima girmistir.
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2.10. Oksidatif Stres
2.10.1. Reaktif Oksijen Tiirleri

Atom yapisi, bir c¢ekirdek ve ¢ekirdek c¢evresinde bulunan degisik sayida
elektronlardan olugmaktadir. Elektronlar orbital denen yoériingelerde donerler. Normal
sartlarda atomlarda her orbitalde birbirine zit yonde donen cift elektron vardir. En dis
yoriingede ciftlenmemis tek elektron bulunan atomlara veya molekiillere serbest radikaller
denir. Serbest radikaller molekiiliin kimyasal simgesinin sag iist kosesine konan nokta veya
cizgiyle gosterilirler (X', X). Serbest radikalde bulunan eslesmemis elektron, herhangi bir
kimyasal bag icinde baska bir elektronla spin paylasmadigindan bu radikaller, ekstra
elektronlar1 bagka atomlara lokalize olana kadar ya da elektron alincaya kadar oldukca
reaktiftirler. Bu reaktif maddeler, diger atom ve molekiillerle elektron aligverisine girerek

onlar1 da kararsiz hale getirirler (59, 60)

Organizmada meydana gelen fizyolojik raksiyonlar sonucunda gesitli serbest radikaller
olusabilmektedir. Bu radikaller siklikla oksijen, azot, karbon ve kiikiirt kdkenlidirler (61).
Bununla birlikte organizmada en sik karsilasilan radikal oksijen kaynaklidir (62). Kararl
olmalari, zincir tepkimeleri baslatmamalar1 ve hiicre proteinlerine bagli halde bulunmalari
nedeniyle ii¢ degerlikli demir (Fe™) ve iki degerlikli bakir (Cu™) gibi gecis metalleri serbest
radikal olarak kabul edilmezler (63).

Oksijen molekiilii (O,) iki ayr yoriingede ayni1 yonde donen ¢iftlenmemis iki tane tek
elektron tasimasit nendeiyle cift-radikal (biradikal) olarak tanimlanmaktadir. Ancak bu
molekiiliin tek elektronlar1 hizli tepkimeye girmez, reaktif bir 6zelligi bulunmamaktadir.
Biradikal oksijen, radikal olmayan maddelerle yavas reaksiyona girmesine karsin, radikal

olanlarla kolayca reaksiyona girmektedirr (62, 64).

Oksijen; organizmada adenozin trifosfat (ATP) tiretilmesi, oksidasyon tepkimeleri ve
detoksifikasyonda dnemli rol oynamaktadir. Ancak bu kimyasal olaylar sirasinda oksijen tek
elektronlar alarak serbest oksijen radikallerine ve bunlarin da ¢esitli reaksiyonlar ile diger
reaktif oksijen tiirlerine doniisebilmektedir. Sonugta 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 kaynakli iiriinleri kapsayan bir terimdir (65, 68, 70,

71) (Tablo 5).
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Tablo 5. Baz1 reaktif oksijen tiirleri (71)

Radikaller Radikal Olmayanlar

Siiperoksit (0, Hidrojen Peroksit (H,0O,)

Hidroksil (OH") Hipokloroz asit (HOCI)

Nitrik oksit ( NO") Peroksinitrit (ONOQO")

Lipit Peroksil (LOO") Lipit Hidroperoksit (LOOH)
Singlet oksijen (0,™)

2.10.1.1. Siiperoksit Radikali

Siiperoksit radikali ( O," ") oksijenin bir elektron alarak indirgenmesiyle olusur (Sekil—
3) (61). Mitokondriyal elektron transport sisteminde, oksijenin elektron alarak suya (H,O)
indirgenir. Bu ATP olusum siirecinde, oksijenin yaklasik olarak %1-3’1i sliperoksit radikaline
doniislir (72). Diger iiretim yolagida mitokondriyal elektron transfer zincirinde rediikte
nikotinamid adenin diniikleotid (NADH)’in okside nikotinamid adenin diniikleotid (NAD")’e
okside olmasi sirasinda koenzim Q’dan (CoQH") oksijene elektron aktarilmasi ile siiperoksit

radikali olusumudur (Sekil-4) (68, 73, 74).
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Stiperoksit radikali yukaridan berlitilen yolaklar disinda enzimatik yollar veya
otooksidasyon tepkimeleri sonucunda da meydana gelebilmektedir (73, 75, 76).
Hipoksantinden ksantin olugsmu ve ksantinden iirik asite degisim basamaklarinda etkili olan
ksantin oksidaz siiperoksit radikal olusumunun enzimatik yolla olusumuna ornek
gosterilebilir. Ksantin oksidaz aktivitesinde elektron alicis1 olarak oksijen yerine NAD"
kullanilmaktadir. iskemi durumlarinda adenozin difosfatin (ADP) ATP’a fosforilasyonu azalir
ve ADP yikimi dolayisiyla adeninin ksantin oksidaz aktivitesi artar. Bu durumda siiperoksit

olusumu da artmaktadir (68, 77, 78).

Molekiiler oksijen varliginda non-enzimatik otooksidasyonla siiperoksit olusumuna
metalloproteinler, hormonlar, Fe'* ve Cu" aracilik etmektedir ( 67, 70,79). Siiperoksitin
kendisi direkt olarak zararl degildir, hidrojen peroksit kaynagi olmasi agisindan dnem arz

etmektedir (67).
2.10.1.2. Hidrojen Peroksit

Hidrojen peroksit (H,O,); enzimatik (siliperoksit dismutaz (SOD) enzimi) veya

enzimatik olmayan yollardan meydana gelebilmektedir (64).

20, +2 H %’ H,0, + O, (Enzimatik)

0, "+2e +2H" — H,0, (Nonenzimatik)

H,O, lipitde c¢ozilinebilir olamasindan dolayr hiicre membranlarindan rahatlikla
gecebilme Ozelligine sahiptir. Paylagilmamis elektron igermediginden radikal oOzelligi
tasimaz. Ancak hidroksil (OH") ve hipokloréz asitin (HOCI) kaynagi oldugu i¢in reaktif

oksijen tiirleri i¢cinde anilir (61, 68).

2.10.1.3. Hidroksil Radikali

Hidroksil radikali Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlar1 veya radyasyon maruziyeti
sonrasinda meydana gelir (61, 67, 68). Biyolojik sistemlerde bulunan en giiclii serbest
radikaldir (61). Fenton reaksiyonunda gec¢is metalleri ile H,O, reaksiyona girer, metal
okside olurken OH" olusur (68).

Fe + H,0, — Fe+ OH + OH’
Haber-Weiss reaksiyonunda da siiperoksit ile hidrojen peroksitin enzimatik olmayan
yoldan tepkimeye girmesiyle de OH" olusur (67).

0, "+ H,0, +H" — H,0 + O, + OH’

0, "+ H,0, — O, + OH + OH
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Dokular radyasyona maruz kaldiklarinda da hidroksil radikali olusabilir. Enerjinin

cogu hiicre i¢indeki su tarafindan absorblanir ve radyasyon ile oksijen-hidrojen arasinda

kovalent bag yikilir. Sonugta hidrojen (H') ve OH" meydana gelir (61).

H-O-H—-H +O0H

2.10.1.4. Reaktif Azot-Oksijen Tiirleri

Nitrik oksit (NO") argininden nitrik oksit sentazlar tarafindan sentezlenir (80). Lipit

zarlardan kolayikla hiicre i¢cine gegcmekte, hem hidrofilik hem de lipofilik 6zellik tagimaktadir

(81). Yiiksek konsantrasyonda oksijen veya siiperoksit ile reaksiyona girerek diger reaktif

azot-oksijen tiirleri olusturmaktadir. Diisiik konsantrasyonlarda vazodilatator etkinlik

gostermektedir (Sekil 5) (68, 72).
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Sekil 5. Reaktif azot-oksijen tiirleri

Peroksinitrit (ONOQO") nitrik oksitin, siliperoksitle reaksiyonu sonucunda meydana gelir,

oksitleyici bir ajan olup, dogrudan proteinlere zararli etkileri olan molekiillerdir (61,68,82).

Ayrica azot dioksit (NO,"), OH" ve nitronyum iyonu (NO,") gibi toksik iiriinlere doniisiirler

(61,82).
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2.10.1.5. Singlet Oksijen

Oksijenin atom yapisi, bir ¢ekirdek ve g¢ekirdek cevresinde bulunan degisik sayida
elektronlardan olugsmaktadir. Elektronlar orbital denen yoriingelerde donerler. Normal
sartlarda atomlarda her orbitalde birbirine zit yonde donen ¢ift elektron vardir. Dolayisiyla
oksijen iki ayr1 obitalde ayn1 yonde donen ciftlenmemis iki tane tek elektron tagimaktadir.
Oksijen elektronlarindan birinin kendi doniis yOniiniin tersi yonde donmesi neticesi singlet
oksijen (OZN) olusabilmektedir (83) (Tablo 6). Singlet oksijen ¢esitli durumlarda
olusabilmektedir bunlar; prostaglandin endoperoksit sentaz, bazi sitokrom p450 tepkimeleri
ve miyelo/kloro/laktoperoksidaz gibi enzimatik reaksiyonlar, pigmentlerin (flavin iceren
niikleotidler, retinal, bilirubin) oksijenli ortamda 15181 absorplamasi ve dismutasyon

tepkimeleridir (84).

Tablo 6. Oksijen, singlet oksijen ve siiperoksit elektronlarinin orbital dagilimi (76)

D] W || || @] O
. ®|®
0000 ® o ®
@|O
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Singlet oksijen serbest radikal olmamakla birlikte radikal reaksiyonlarini

indiileyebildikleri i¢in reaktif oksijen tiirleri sinifina dahil edilmistirler (67).
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2.10.1.6. Hipokloroz Asit (HOCI)

Cesitli etkenlere karsi savunam amacli meydan a gelen olaylar ile beraber fagositer
hiicrelerde aktivasyon meydana gelir. Bu hiicreler hizli ve yogun miktarda oksijen
harcamalar1 sebebiyle bu duruma “solunum patlamasi” adi verilir (68,85). O,", H202, OH’,
reaktif azot-oksijen tiirleri ve HOCI radikalleri solunum patlamasi sirasinda olugmaktadir.
Fagositer hiicre aktivasyonu sirasinda olusan bu serbest radikaller savunma sisteminin bir
parcasi olup, yabanci mikroorganizmalara karsi viicudun korunmasinda etkin rol oynarlar

(68,85).

Fagositer hiicre membraninda bulunan rediikte nikotinamid adenin diniikleotid fosfat

(NADPH) oksidazin aktive olmasiyla sliperoksit {iretimi baglamaktadir (68, 86).

02 + NADPH NADPH Oksidaz_) NADP+ + 020 -
Siiperoksit tiretimi sonrast H202, OH" ve NO varliginda reaktif oksijen-azot tiirleri

olusur (52).
HOCT ise miyeloperoksidaz enzimi araciligiyla olmaktadir (61, 68).
H202 + HCI Miyeloperoksidaz_) HOCI + HZO

HOCT giiglii bir toksin olup, halojenasyon ve oksidasyon tepkimeleri ile bakterileri
tahrip eder. Demir-kiikiirt merkezleri, hem-proteinlerinin siilfidril gruplarinin okside eder.

Proteinlerin peptid baglarin1 pargalar (68).

Organizmada fagositoza ugratilan hiicrenin, zar1 ve diger bilesenlerinin yapisinin

bozulmasi ve hiicrenin parcalanmasi solunum patlamasi olayinin sonucudur (68).
2.10.2. Reaktif Oksijen Tiirlerinin Hiicre Bilesenlerine Etkileri

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

hiicrede harabiyete neden olabilmektedir (87).
2.10.2.1. Lipitler Uzerine Etkileri

Lipit peroksidasyonu, hiicre organellerinin zarlarindaki ¢oklu doymamis yag
asitlerinin serbest oksijen radikalleri tarafindan oksidatif yikimidir. Lipit peroksidasyonu bir
kez bagladi m1 zincir tepkimesi seklinde devam etmekte ve sonugta zarlardaki normal yapi

bozulmakta, hiicre harabiyeti giderek artmaktadir (68, 70).
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Serbest oksijen radikalinin c¢oklu doymamis yag asidi molekiillerinden (LH) bir
hidrojen atomu sokmesiyle lipit peroksidasyonu baslar ve bdylece bir lipit radikali (L") olusur

(88).
LH+OH — L'+ OH

Olusan lipit radikali dayaniksiz bir molekiildiir. Oncelikle molekiil i¢i bir ¢ift bag yer
degistirir. Sonra oksijen ile tepkimeye girerek lipit peroksile (LOO") doniisiir (87, 88).

L'+ O, — LOO~

Bu siire¢ igerisinde olusan lipit peroksil radikalleri diger ¢oklu doymamis yag asidi
molekiillerinden hidrojen atomu sokmesiyle lipit radikalleri olusturur ve lipit

hidroperoksitlerine (LOOH) doniistirler (61, 88).
LOO "+LH — LOOH + L’

Olusan lipit radikalleri ile zincir tepkimeler siirerken lipit peroksidasyonu sonucu
meydana gelen lipit hidroperoksitlerinin yikimi sonucu malondialdehid (MDA) gibi aldehidler
olusurlar. Lipit peroksidasyunun direkt zarlar tiizerine yikict etkisi yani sira olusan
aldehidlerinde sitotoksik etkileri bulunmaktadir (68, 87). MDA kan ve idrarda saptanabilir ve

lipit peroksidasyonunun bir belirteci olarak kullanilmaktadir (68, 88).

Hiicre membranlarimin biitiinliigii lipit peroksidasyonu sonucunda bozulur ve hiicre
gecirgenligi artar (68, 70, 87). Hiicre i¢ine asir1 kalsiyum girer ve fazla kalsiyum proteazlari
aktive ederek hiicre hasarini arttirir. Ayrica mitokondriyal zar biitiinliigiiniin bozulmasini1 daha

fazla serbest radikal iiretimi ve hasar siddetinin artmasi takip eder (68, 87).
2.10.2.2. Proteinler Uzerine Etkileri

Reaktif oksijen tiirlerinin proteinlere etkisi, proteinlerin aminoasid igerigine gore
degisir. Lizin, prolin, histidin, metiyonin, arginin ve sistein gibi aminoasidler ve peptid baglari
oksidatif harabiyete olduk¢a duyarlidir. Oksidatif harabiyet sonucu proteinlerin temel yapisi
bozulur, aminoasid yan zincirlerinde hidroksil ve karbonil gruplari olusur ve proteinler
pargalanir. Bdylece proteinlerin yap1 ve fonksiyonu bozulur. Ayrica proteinlerin proteolize

yatkinlig1 artar (68, 87, 89).
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Sisteinin siilfidril gruplarinin oksidasyonu sonucunda serbest radikal harabiyetine karsi
koruyucu etkisi bulunan glutatyonunda (y-glutamil-sisteinil-glisin) yapisinda bozulmalar

meydan gelir. Bunun sonuncunda oksidatif harabiyetin siddeti daha fazla artmaktadir (68).

Lipit peroksidasyonu sonucu olusan aldehidler de lizin, histidin ile veya sisteinin
silfidril gruplar ile kovalent baglar olusturarak protein yapisini bozmakta ve protein

parcalanmasina katkida bulunmaktadir (87).
2.10.2.3. Niikleik Asitler Uzerine Etkileri

Reaktif oksijen tiirleri niikleik asitlerin de yapisinda hasara yol agabilmektedir. Bu
yapisal hasar DNA’da baz degisiklikleri ile kendini gostermektedir. Bu degisiklikler baslica
piirin, pirimidin bazlar ile deoksiriboz sekerinde par¢alanmay1 ve DNA zincir kopmalarini

kapsar. Oksidatif hasar sonucu DNA ve protein arasinda ¢apraz baglanma olusabilir (90, 91,

92).

Gilinlimiizde bircok oksidatif olarak degisiklige ugramis DNA molekiilii
tanimlanmistir. Bunlar igerisinde iizerinde en kapsamli ¢alisilan DNA lezyonu 8-
hidroksiguanindir. Guaninin hidroksil radikali tarafindan 8-hidroksiguanine ¢evrilmesi sonucu
DNA’nin yapist degismektedir. 8-hidroksideoksiguanozin niikleoziti oksidatif DNA hasarini
degerlendirilmesinde ¢ok sik kullanilan bir belirtectir (68, 72, 93).

2.10.3. Antioksidan Savunma

Organizmada reaktif oksijen tilirleri tarafindan meydana gelen oksidatif hasarin
Oonlenmesinde, etkili antioksidan savunma sistemi mevcuttur. Antioksidan sistemi; enzimleri,
yagda ve suda ¢oziinen radikal tutucular1 ve metalleri baglayan proteinleri igerir (62, 87, 94)

(Tablo 3).
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Tablo 7. Antioksidanlar (87)

Enzimler Yagda ¢oziinen Suda ¢oziinen Metal iyonlarini

radikal tutucular Radikal tutucular baglayan

proteinler
Stiperoksit dismutaz | E vitamini Glutatyon Transferrin
Katalaz B-Karoten C vitamini Ferritin
Glutatyon peroksidaz | Flavonoidler Urik asit Seruloplazmin
Glutatyon transferaz | Bilirubin Albiimin
Glutatyon rediiktaz Haptoglobulin

2.10.3.1. Siiperoksit Dismutaz

Insanlarda iki adet SOD izoenzimi mevcuttur. Ilki Bakir ve ¢inko icermekte olup,
sitozolde yer almaktadir. Diger ise mangan igermekte ve mitokondride bulunmaktadir. SOD
enzimi substrat olarak serbest radikal kullanan tek enzimdir. Siiperoksit radikalinin hidrojen

peroksit ve molekiiler oksijene doniisiimiinii saglar (87).

20, "+2H *°— H,0,+ 0,

Boylece gecis metal iyonlarinin indirgenmesi engellenmektedir (67).
2.10.3.2. 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 (65, 72, 87).

2 Hy0, *ATAM— 2 H,0 + 0,
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Boylece Haber-Weiss ve Fenton tepkimeleriyle hidrojen peroksitden OH" olusur.
Fagositoz yapan hiicreler tarafindan hidrojen peroksitten miyeloperoksidaz enzimi araciligiyla

tiretilen HOCI olusumunu 6nler (68).
2.10.3.3. Glutatyon, Glutatyon Peroksidaz, Glutatyon Transferaz, Glutatyon Rediiktaz

Glutatyon (GSH) glutamat, sistein ve glisinden olusan bir tripeptiddir. Proteinlerdeki
stilfidril gruplarinin oksidasyona kars1 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 fonksiyonlari i¢inde gereklidir (87).

Glutatyon peroksidaz araciligiyla iki glutatyon molekiiliiniin okside olmasiyla tek bir
glutatyon disulfid molekiilii (GSSG) olusur. Bu reaksiyonda ayni zamanda hidrojen peroksit
suya veya lipit hidroperoksit ise toksik olmayan alkol ve suya indirgenir. Glutatyon
peroksidaz enziminin selenyuma bagimli formu hem hidrojen peroksit hem de lipit
hidroperoksit indirgenmesinde, selenyum gerektirmeyen formu ise sadece lipit hidroperoksit

indirgenmesinde etkilidir (87).
2 GSH + H,0, GLUTATYONPEROKSIDAZ_, 364G 1 2 1,0

2 GSH + LOOH GLUTATYON PEROKSIDAZ_) GSSG + LOH + H20

Glutatyon peroksidaz esas olarak sitozol ve mitokondride bulunur. En 6nemli gorevi

peroksizomlar disinda olusan hidrojen peroksitin uzaklastirilmasidir (64, 68).

Yabanci maddelerin  biyotransformasyonunda o6nemli rolleri olan glutatyon
transferazlarin bazi izoenzimleri mevcuttur. Bu izoenzimler de glutatyon peroksidaz gibi

aktivite gostererek lipit hidroperoksitin indirgenmesinde rol oynarlar (87).
2 GSH + LOOH CLUTATYONTRANSFERAZ_, 365G + LOH + H,0

Okside olmus glutatyon, glutatyon rediiktaz ile tekrar glutatyona indirgenebilmektedir.
Boylece antioksidan savunmada glutatyon tekrar etkin olabilmektedir. Bu tepkimede
glutatyonun indirgenmesinde gerekli olan elektron NADPH’dan gelmektedir. NADPH’in ana
kaynagi ise pentoz fosfat yoludur (64, 68, 88).

GSSG + NADPH + H+ GLUTATYON RED(JKTAZ_) 2 GSH + NADP+
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2.10.3.4. E Vitamini

E vitamini yagda ¢oziinen bir vitamindir. Diyette en ¢ok bitkisel yaglar, karaciger,
yumurta sarisinda bulunur. Yaglarla birlikte emilir ve kanda lipoprotein tanecikleri iginde

taginir (68).

E vitamini, metilasyon kalib1 yoniinden birbirinden farkli bir grup tokoferolii kapsar.
Bunlar arasinda a-tokoferol kuvvetli antioksidan 6zellige sahip olup diyette en fazla miktarda

bulunanidir (64).

E vitamini (a-tokoferol); serbest radikal zincir reaksiyonlarini enzim gereksinimi
olmadan sonlandirir. Ozellikle lipit peroksil radikallerine tek elektron vererek lipit
peroksidasyonunun sonlanmasinda ve membran biitlinliigiiniin korunmasinda etkilidir (67,

61).
LOO "+ Toc-OH (vitamin E) — LOOH + Toc-O

E vitamini tek elektron verdigi zaman serbest radikal sekline doniismektedir. Ancak bu
molekiiliin kimyas:1 serbest radikal gibi davranmaktan ziyade ikinci bir elektronu verme ve
tamamen okside olarak tokoferol kinona donlisme egilimindedir (68). Ayrica E vitamini,

askorbik asit veya glutatyon araciligiyla tekrar eski haline donebilmektedir (87).
2.10.3.5. C Vitamini

C vitamini (askorbik asit) suda ¢6ziinen bir vitamindir. Diyette en ¢ok portakal, limon,
domates, patates ve yesil sebzelerde bulunmaktadir. Organizmada askorbik asit

dehidroaskorbik asite okside olmaktadir (95,96).
Askorbik asit — Askorbil radikali + E”
Askorbil radikali — Dehidroaskorbik asit + E

Bu oksidasyon esnasinda agiga ¢ikan tek elektronlar serbest radikallere baglanmakta
ve boylece antioksidan etki gostermktedir. Ayrica C vitamini kan ile zarlarda ve
lipoproteinlerde bulunan yagda ¢6ziinen E vitamininin bulundugu bolgelere ulasabilmektedir.
Oksidasyonu sirasinda ortaya ¢ikan bu tek elektronuyla E vitamininin tazelenmesine katkida

bulunmaktadir. Bu etkisiyle lipt t peroksidasyonunun sonlanmasina da etkili olabilmektedir

(68).
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2.10.3.6. p-Karoten

B-karoten A vitamininin Onciistidiir. Yagda ¢oziinme 6zelligine sahiptir. Havugta bol
miktarda bulunur. Antioksidan etkisini; singlet oksijeni inaktive etmesi, peroksil radikalleriyle
direkt olarak reaksiyona girmesi ve lipit peroksidasyonunu onlemesi ile gostermektedir ( 87,

97).
2.10.3.7. Flavonoidler

Flavonoidler ¢ikolata, meyve kabuklari, sogan ve yesil ¢cayda bol miktarda bulunur.
Ksantin oksidaz enzimi inhibisyonuyla siiperoksit liretimini azaltirlar. Siiperoksite veya lipit
peroksid radikallerine elektron vererek, demir veya bakir gibi metalleri baglayarak Fenton

reaksiyonuna katilmalarin1 engellemeleri ile antioksidan etki gostermektedirler (68).
2.10.3.8. Diger Antioksidanlar

Bunlar arasinda trasnferrin, ferritin, habtoglobulin, iirik asit, albumin ve bilirubin
sayllmaktadir. Transferrin ve ferritin demiri baglayarak, seruloplazmin ve albumin bakiri
baglayarak bu metallerin Fenton reaksiyonuna katilmalar1 engellerler. Hem metalloproteini
molekiiler oksijen varlifinda enzim aracisiz olarak otookside olabilmekte ve sonugta
stiperoksit olugabilmektedir. Haptoglobulin hem metalloproteinini baglamakta ve bdylece

otooksidasyon engellenmektedir. (76).

Piirinlerin yikimiyla olusan trik asit; kanda, tiikiiriik ve akcigeri kaplayan sivilarda

bulunur. Serbest radikal tutucusu olarak islev gorektedir (68, 76).

Bunun disinda hem katabolizmasi sonucunda meydana gelen bilirubinde lipit
peroksidasyonuna kars1 koruyucudur. Albumine bagli olarak taginmaktadir. Albumin kandaki
yag asidlerini de tasir. Muhtemelen biluribinin lipit peroksidasyonuna karsi koruyucu etkisi

albumine bagli yag asitlerine yoneliktir (98).
2.10.4. Oksidan-Antioksidan Denge ve Oksidatif Stres

Reaktif oksijen tiirleri, metabolik ve fizyolojik siire¢ler ve organizmada zararli
oksidatif reaksiyonlarda meydana gelebilir. Bunlar enzimatik ve enzimatik olmayan

antioksidan mekanizmalarla wuzaklastirilir. Bazi durumlarda, oksidanlardaki artis ve
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antioksidanlarda azalma sonucunda (oksidan/antioksidan denge) oksidatif taraf lehine kayar.

Sonugta pek ¢ok hastalifa neden olan oksidatif stres meydana gelir (99,100).

2.10.4. 1. Kalp Hastaliklarinda Oksidatif Stresin Etkileri
2.10.4.1.1. Endotel disfonksiyonu

Endotel ¢esitli mediyatorler salgilar. Bu mediatorler vaskiiler tonus, trombosit
adezyonu, inflamasyon, fibrinoliz ve vaskiiler proliferasyonu regiile ederler. Endotelin
fonksiyonunda bozulma bu olaylarin akisini bozar ve kardiovaskiiler hastaliklara zemin

hazirlar (101).

OS sonucu etkilenmis endotel hiicreleri tarafindan sentezlenen proinflamatuvar
molekiiller arasinda vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-1), hiicreler arasit adezyon
molekiili-1 (ICAM-1) ve monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) siralanabilir (102). Serbest
oksijen radikalleri, NO inaktivasyonu ile vazomotor fonksiyonu etkilerler (103). Endotel
kaynakli biiylime faktorlerinin artis1 hiicre proliferasyonuna ve apoptotik sinyal

aktivasyonuyla endotel hiicre kaybina neden olur (104).
2.10.4.1.2. Ateroskleroz

Hiperlipidemi, DM, HT, sigara ve yaslanma gibi ateroskleroz risk faktorleri endotel,
diiz kas hiicresi ve adventisyal hiicrelerden serbest oksijen radikallerinin salinimini indiikler.
Serbest oksijen radikalleri de vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonu ve migrasyonuna,
adezyon molekiilii ekspresyonuna, endotelde apoptoz, diisiik dansiteli lipoproteinin
oksidasyonu (okside LDL) ve proteolitik matriks metalloproteinazlarin (MMP) aktivasyonuna

yol acarak aterogenez siirecine etki ederler (105).

Aterogenezu basalatan olaylarda sorumlu tutulan mekanizmalarda bir de LDL’nin
oksidatif modifikasyonunudur (106). LDL oksidasyonu serbest radikaller ve bazi enzimler
sayesinde baglatilir ve hizlandirilir. LDL oksidasyonunun arter duvarindaki mikro-ortamda,
anti-oksidanlar tilkkendigi zaman meydana geldigi diisiiniilmektedir (107). Damar duvarindaki
biitiin hiicreler (endotel ve diiz kas hiicreleri, makrofajlar ve lenfositler) LDL’yi modifiye
edebilirler (108). Okside LDL’nin makrofajlar tarafindan hizla fagosite edilerek kopiik
hiicresine doiisiirler. Ayrica okside LDL makrofajlar ve diiz kas hiicreleri i¢in kemotaktik etki

gosterir. Monositlerin endotele yapismasina ve subendotelyal bosluga girmesine olanak tanir.
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Ayn1 zamanda okside LDL arteryel endotel hiicreleri igin sitotoksik olup nitrik oksit
salinimmi ve buna bagimhi endotel kaynakli vazodilatasyonu inhibe eder. Akut koroner
sendrom ve karotis aterosklerozu olan kisilerde saglikli bireylere gore daha yiiksek miktarda
okside-LDL  diizeylerine rastlanilmigtir. Ayrica okside LDL immiinojen &zelik
gostermektedir. Insan serumunda okside LDL nin cesitli epitoplarina cevap olarak olusturulan
otoantikorlara rastlanmistir. Aterosklerotik doku paraglarinin histolojik incelemelerinde bu
epitoplara spesifik olan immiinoglobulin (IgG) bulunmustur. Okside LDL, arter duvari
hiicrelerinde kemotaktik faktdrler, adezyon molekiilleri, sitokinler ve biiyiime faktori

salinimin arttirarak plagin gelismesinde rol oynamaktadir (109-114).

Ayrica insan koroner arterlerinden elde edilen oOrneklerde SOD aktivitesinde
azalmanin gosterilmis olmasi, oksidatif stres ve ateroskleroz iliskisinin gili¢lii bir kanitidir

(115).
2.10.4.1.3. Hipertansiyon

Damar endoteli; kimyasal, hormonal ve hemodinamik degisikliklere bagl
fonksiyonundaki diizenlemeler ile vaskiiler homeostaz kontroliinii saglar. Endotel ile iligkili
(prostaglandinler, endotelden salinan hiperpolarize edici faktor ve nitrik oksit) vazodilatator
sistem ile vazokonstirktor sistem arasindaki dengenin bozulmasi hipertansiyona neden
olmaktadir. Ozellikle serbest oksijen radikali artisina bagli NO yikimindaki arits HT da kritik
rol oynamaktadir. Yapilan birgok ¢alismada, HT sif olgularda OS’nin mikrovaskiiler diizeyde

arttigl, NAD(P)H oksidaz ve ksantin oksidazin yiikseldigi gosterilmistir (116-119).

SOD endotel disfonksiyonunu diizeltebilmekte ve kan basincini disiirebilmektedir
(120,121). Hipertansif popiilasyonda serum SOD aktivitesinde diismenin meydana geldigi
bilinmektedir (122). Hipertansiyonun neden oldugu bobrek hasari, kardiyak hipertrofi,
inmenin gelismesinde siiperoksit anyonlar rol oynamaktadir (116). Kan basincit normal olan
sicanlarda, tuz yiiklemesi ile direncli damarlarda serbest oksijen radikali iiretim artis1 ortaya
konmustur. Ayrica, hipertansiyonda vazokonstriktor siklooksijenaz {iriinlerinin artig
olamaktadir. Ksantin oksidaz yolundan olusan siiperoksit ve hidroksil radikalleri bu olayda rol
almaktadir. Tim bunlar, reaktif oksijen tiirlerinin hipertansiyondaki 6nemini ortaya

koymaktadir (123,124).
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2.104.1.4. KY

KY gelisen hastalarda SOD, katalaz, glutatyon peroksidaz ve E vitamini gibi
miyokardiyal antioksidanlar azalirken, serbest oksijen radikalleri ve OS’nin arttig
gosterilmistir (125). Ilag¢ tedavisiyle antioksidan rezervde artmanin, bu karsilik oksidatif
streste azalmanin oldugu gosterilmistir (126). Son dénem KY ve gecirilmis Mi olan
hastalarda miyositlerin apoptozu séz konusudur. Ayrica, in vitro c¢alismalar ve hayvan
modellerinde, iskemi/reperfiizyon, MI ve kronik basing yiiklenmesi olustrulan olgularda
meydana getrilen OS’in apoptoz yoluyla miyosit kaybina neden oldugu saptanmistir. OS’nin
apoptozdaki rolii bir¢ok hiicre tipinde ortaya konmustur. Adriamisin, ultraviyole radyasyon ve
tiimor nekroz faktorii serbest radikal olusturarak apoptozu hizlandirir. Ote yandan SOD, E

vitamini ve troloks gibi antioksidanlarin da apoptozu engelledigi gosterilmistir (127-130).
2.10.4.1.5. Reperfiizyon hasari

Tikanan koroner arterin agilmasindan sonrasinda oksijenden zengin kanin gelmesini
takip eden siirecte miyokard hiicre hasariin artmasina reperfiizyon hasari denir. Bu hasarda
endotel hiicreleri, kan hiicreleri ve kardiyak miyositlerden artmis serbest oksijen radikali
olusumu sorumlu tutulmaktadir (131,132). Iskemi sonras1 miyokardda serbest oksijen radikal
artisginin  gdsterilmesi bu durumu destekleyen bir bulgudur. Hayvan deneylerinde, serbest
oksijen radikal olusumunun reperfiizyonun baslamasindan 10-30 saniye sonra ortaya ¢iktigi,
en fazla goriilen radikalin endotelden kaynaklanan siiperoksit tip oldugu ve bazi lipit
radikallerin {i¢ saate kadar olusmaya devam edebildigi goriilmistir (133). Farkli bir
reperfiizyon 6rnegi olan koroner baypas sonrasi reperfliizyonda da serbest oksijen radikali

olusumunda artig ve bununla ilgili bulgular gosterilmistir (134).

Disaridan serbest oksijen radikali verilmesi ile iskemi/reperfiizyon hasarina benzer
hasar olusturulabildigi gosterilmistir. Hidrojen peroksit disaridan verilmesi ile hiicresel K"
kaybi, yiiksek enerjili fosfat bilesiklerinin azalmasi, intraseliiler kalsiyum (Ca™) artig,
miyosit kasilma giiciiniin zayiflaylp gevsemenin bozulmasi, metabolik fonksiyonun
yavagslamasi ve aritmiler gibi bozukluklarin meydana geldigi izlenmisitir. Bu bozukluklarin
altta yatan mekanizmasi1 olarakta; serbest oksijen radikallerinin mitokondri, sarkoplazmik
retikulumdaki iyon transport proteinleri ve enzimleri inaktive etmesi; lipit peroksidasyonuyla
bu yapilari hasara ugratmasi ve Ca™ homeostazim bozulmasi sorumlu tutulmaktadir (135-

137).
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3.MATERYAL ve METOD
3.1. Calisma dizaym ve hastalar

Bu cross-over calisma, Agustos-2010 ile Ocak-2011 tarihleri arasinda hastanemiz
dahiliye ve kardiyoloji klinikleri tarafindan takip edilen dekompanse sistolik KY olan 40
hastadan olusturuldu. Bu ¢alisma i¢in hastalardan yazili onay ve hastanemizden lokal etik

kurul onay1 alindi.

Asagida belirtilen Ozelliklerden en az birini bulunduran hastalar ¢alismaya dahil
edilmediler: Son 1 ay igerisinde gegirilmis akut koroner sendrom; noninvaziv testlerle ya da
ventrikiilografi ile kanitlanmis ciddi iskemisi olan hastalar; siniis ritmi disinda ritimler; akut
miyokardit ya da perikardit; dogumsal kardiyovaskiiler anomaliler; kronik obstriiktif akciger
hastalig1 veya kor pulmonale; kronik karaciger hastaliklari; kronik bobrek hastaliklari; anemik
hastalar; son 1 ayda gecirilmis cerrahi prosediir; neoplastik hastaliklar; bilinen tiroid
disfonksiyonu; karvedilol, nebivolol gibi antioksidan beta-bloker kullananlar kaptopril,
zofenopril gibi antioksidan 6zelliklere sahip ACE inhibitdrii, statin ve antioksidan vitamin

kullananlar; alkol kullananlar.

3.2. Kan orneklerinin degerlendirilmesi

Calisma gruplarindaki her bir bireyin 6n kol vendéz damarindan almman 5 cc kan
ornekleri biyokimya tiiplerine konuldu. Daha sonra TOS ve TAK diizeylerinin Ol¢iilecegi
serum Ornegi elde etmek icin tiipler 10 dakika kadar 1500 r/dak devir hizinda santrifuj edildi.
Elde edilen tiim serum Ornekleri etiketlendikten sonra analiz edilecekleri giline kadar
biyokimya laboratuarinda derin dondurucuda -80°C’de saklandi.
3.2.1. Total Antioksidan Status (TAS):

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontem olup, gii¢lii serbest radikallere

kars1 viicudun total antioksidan kapasitesini dlgen bir metottur (157).

Prensip: Fe’"-o-dianisidine kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon olusturarak
OH radikalini olusturur. Bu gii¢lii reaktif oksijen tiirii indirgen diisiik pH’da renksiz o-
dianisidine molekiilii ile reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidyl radikallerini
olustururlar. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarina katilarak renk olusumu
artmaktadir. Ancak orneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarini bastirarak renk
olusumunu durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon otomatik analizérde spektrofotometrik olarak
Olciilerek sonug verilmektedir.

38



3.2.2. Total Oksidan Seviye (TOS): Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir

yontemdir.

Prensip: Ornekte bulunan oksidanlar ferrdz iyon-odianisidine kompleksini ferrik iyona
oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik ii¢ katina
cikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks
olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iligkili olan rengin siddeti

spektrofotometrik olarak dl¢iilmektedir.
3.3.3. Oksidatif Stres Indeksi (OSI):

Total Oksidan Seviye (TOS)/Total Antioksidan Kapasite (TAK)’ye boliinerek
Oksidatif Stres indeksi (OSI) hesaplandi. Na (sodyum), K (potasyum), iire, kreatinin aclik kan
sekeri, trigliserit (TG), total colesterol (TK), HDL-Kolesterol (HDL-K), LDL-Kolesterol
(LDL-K) serum degerleri ticari ol¢im kiti (Abbott"™) ile otoanalizérde ¢alisildi (Aeroset”,

Germany).

3.4. Ekokardiyografik inceleme

Ekokardiyografik inceleme, sol lateral dekiibit pozisyonunda Aloka marka (Aloka
SSD 5000 ultrasound, Aloka Inc., Tokyo, Japan) ekokardiyografi cihazi 2.5 MHz transdiiser
kullanilarak, parasternal uzun ve kisa aks ve apikal 2, 4, 5 bosluk goriintiilerden yapildi.
Ekokardiyografik Olgiimler Amerikan Ekokardiyografi Dernegi'nin Onerdigi Olciit temel
alimarak yapildi (158). Hastalara sirasiyla M-mod ekokardiyografik, iki boyutlu
ekokardiyografik, pulsed ve continuous wave Doppler ve renkli Doppler ekokardiyografik
degerlendirilmeler yapildi. Parasternal uzun akstan, M-mod (mitral kordal seviyede,
ventrikiiliin uzun aksina dik) ile sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (LVDD), sol ventrikiil sistol
sonu ¢apt (LVSD), interventrikiiler septum kalinligi, arka duvar kalinligi kaydedildi.
Ejeksiyon fraksiyonu (EF) modifiye Simpson metodu ile hesaplandi (159).

3.5. Istatiksel analiz

Biitiin istatistiksel analizler igin SPSS 11.5 kullanildi Parametrik datalar ortalama £SD
olarak verildi. Hastalarm serum TAS, TOS ve OSI degerleri ile diger degiskenlerin tedavi
Oncesi ve sonrasi karsilastirmalari Paired-T testi ile analizi edildi. Bu faktorlerin iliskili
oldugu parametrelerin arastirilmasinda ise Pearson korelasyon analizi uygulandi. P < 0.05’in

altindaki degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

Hastalara ait genel klinik, antropometrik, biyokimyasal ve ekokardiografik bulgulari
tablo 8 ve 9’da gosterilmistir. Hastalarin 22°si bayan, 18’1 erkek; ortalama yaslari: 5111 yil
idi. Tedavi Oncesi ile sonrasi arasinda nabiz, sistolik tansiyon, diastolik tansiyon, ejeksiyon
fraksiyonu, TAS, TOS, OSI arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik bulundu (hepsi igin p
<0.05) (sekil 6-8). Diger biyokimyasal veriler ve lipit profili degerleri agisindan anlamli fark
yok idi (p>0.05).

Pearson korelasyon analizinde TAS ile sistolik ve diyastolik tansiyonlarin iliskili
oldugu (sirastyla 1: -,307, p: 0.014; r: -,393, p: 0.001), TAS ve OSI icin ise ejeksiyon
fraksiyonun iligkili oldugu bulundu (sirasiyla r: -,298, p: 0.011; r:-,326, p:0.005). Diger
bakilan paramatrelerin hicbirisinin TAS, TOS ve OSI degerlerini etkilemedigi tespit edildi
(hepsi i¢in p>0.05)

Tablo 8. Calismaya alinan olgularin genel demografik ve laboratuar bulgulari

n=40
Cins (Erkek/Total) 18/40
Yas (y1il) 5111
Boy (cm) 160+8
Kilo (kg) 73+£15
Nabiz (atim/dakika) 98+12
Hipertansiyon (olan/toplam) 12/40
Diabetes Mellitus (olan/toplam) 19/40
Dislipidemi (olan/toplam) 14/40
Sigara (kullanan/toplam) 9/40
Total kolesterol (mg/dL) 205+57
LDL-Kolesterol (mg/dL) 10628
HDL-Kolesterol (mg/dL) 42+14

Trigliserit (mg/dL) 157492




Tablo 9. Caligmaya alinan olgularin genel demografik, klinik verileri, biyokimyasal bulgular

Tedavi oncesi

Tedavi sonrasi

(n=40) (n=40) p degeri

Nabiz (atim/dakika) 98+12 7514 0.01

Sistolik kan basinct (mmHg) 142+18 112+24 0.001
Diyastolik kan basinc1 (mmHg) 88+12 75+12 0.001
Ejeksiyon Fraksiyonu (%) 3245 38+4 0.001
Sodyum (mg/dL) 131422 138+14 >0.05
Potasyum(mg/dL) 4.240.5 3.9+1.7 >0.05
Aclik kan sekeri (mg/dL) 128+71 108+19 >0.05
Ure (mg/dL) 34.4+11.2 32.9+15.2 >0.05
Kreatinin (mg/dL) 0.63+0.5 0.72+0.3 >0.05
TAS 0.94+0.19 1.04+0.17 0.009
TOS 16.16+5.30 26.06+7.07 0.001
OSI 1.82+0.75 2.64+0.91 0.001
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5.TARTISMA

Bu c¢aligma, dekompanse KY hastalarinda kompansasyonun saglanmasi i¢in verilen

tedavinin oksidatif stresi arttirdigini gostermistir.

Kalp yetersizligi, kalp fonksiyonlarinin akut yada kronik bozulmasina bagli olarak
gelisen semptomlar kompleksidir. Kardiyak atim hacminin dokularin metabolik ihtiyacini
karsilayamayacak seviyede azalmasi, kalp yetersizligi semptomlarin olusumuna neden olur.
Kalp yetersizligi, siklikla degisik kardiyak hastaliklarin seyrinde, son evrede ortaya ¢ikar ve
onemli bir mortalite ve morbidite nedeni olarak kabul edilir (160). Kalp yetersizliginin
ilerlemesi, yasam kalitesinin azalmasi, tekrar hastaneye yatislarin, morbidite ve mortalitenin
artis1 ile birliktedir. Kalp yetersizligi olan hastalarinin % 401 son 1 yil i¢inde hastaneye
yatmaktadir ve bunlarin 6nemli bir kismi akut dekompanzasyona baglidir. Tedavideki
gelismelere ragmen 5 yillik mortalite %60'a yakindir ve bu oran ¢ogu malignitenin

mortalitesinden daha yiiksektir (161, 162).

Organizmada serbest radikallerin olusum hizi ile bunlarin ortadan kaldirilma hizi bir
denge icerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Oksidatif denge
saglandig1 slirece organizma serbest radikallerden etkilenmemektedir. Bu radikallerin olusum
hizinda artma ya da ortadan kaldirilma hizinda bir diisme bu dengenin bozulmasina neden
olur. Oksidatif stres olarak adlandirilan bu durum o6zetle, serbest radikal olusumu ile
antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki ciddi dengesizligi gostermekte olup, sonucta

doku hasarina yol agmaktadir (163).

Oksidatif stresin etkiledigi en 6nemli hastaliklardan biri KY’dir. Myokard infarktiisii
sonrast KY gelistirilen hayvan c¢alismalarinda stiperoksit dismutaz, CAT, glutatyon
peroksidaz ve E vitamini gibi miyokardiyal antioksidanlar azalirken, serbest oksijen
radikallerinin ve oksidatif stresin arttig1 gosterilmistir. Ilag tedavisiyle hemodinamik
fonksiyonu diizelen hayvanlarda antioksidan rezervde artma, oksidatif streste azalma

saglanabilmektedir (164, 165).

Hasar olusumunda hiicresel mekanizma olarak, koroner endotel hiicreleri, dolasimdaki
kan hiicreleri ve kardiyak miyositlerden artmis serbest oksijen radikali olusumu sorumlu
tutulmaktadir (166, 167). Bunu destekleyen birinci bulgu, postiskemik miyokardda serbest
oksijen radikallerinin artmis oldugunun gosterilmesidir. Hayvan deneylerinde, serbest oksijen

radikal olusumunun reperfiizyonun baglamasindan 10-30 saniye sonra ortaya ciktigi, hakim
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radikalin endotelden kaynaklanan siiperoksit tip oldugu ve bazi lipid radikallerin ii¢ saate

kadar olusmaya devam edebildigi goriilmiistiir (168).

Reperfiizyon hasari, tikanmis koroner arterin agilmasindan sonra iskemik olan alana
oksijenli kanin gelmesinin yarattig1 olaylar zincirini takiben paradoksik olarak miyokard
hiicre hasarinin artmasidir. Bu olay kalpte geri doniisebilir (miyokardiyal stunning)
olabilecegi gibi, geri doniilemez (miyokard infarktiisii) olaylarin baslangict da olabilir.
Koroner baypass sonrasi reperfiizyonda da serbest oksijen radikali olusumunda artisin direkt
ve indirekt bulgular1 gosterilmistir (169). Diger bir kanit, disaridan serbest oksijen radikali
verilmesinin iskemi/reperfiizyon hasarina benzer hasar yaratabilmesidir. Disaridan H202
perfiizyonunun, reperfiizyon hasarinin 6zellikleri olan hiicresel K+ kaybi, yiiksek enerjili
fosfat bilesiklerinin azalmasi, intraseliiler Ca+2 artis1, miyosit kasilma giicliniin zayiflayip
gevsemenin giderek azalmasi, metabolik fonksiyonun yavaglamasi ve aritmiler gibi
bozukluklara neden oldugu gosterilmistir. One siiriilen mekanizma, serbest oksijen
radikallerinin mitokondri, sarkoplazmik retikulumdaki iyon transport proteinleri ve enzimleri
inaktive etmesi, lipid peroksidasyonuyla bu yapilar1 hasara ugratmasi ve bunun Ca+2

homeostazin1 bozmasidir (170-172).

Hayvan deneylerinde antioksidan enzim/ilaglarla profilaksinin iskemi/reperfiizyon
hasarina kars1 koruyucu oldugu gosterilmistir. Bunu destekleyen calismalarda, siiperoksit
dismutaz ve CAT gibi enzimlerin koruyucu olup olmadigi incelenmistir. Bazi ¢aligmalarda bu
enzimler koruyucu, bazilarinda erken donemde koruyucu, bazilarinda ise faydasiz
bulunmustur (173, 174). Hill ve ark.lar1 da siganlarda yaptiklar1 bir ¢alismada koroner
ligasyondan sonra sol ventrikiil pik sistolik basing ve sol ventrikiil end-diyastolik basinglara
gore hafif, orta ve agir KY belirledikleri si¢anlarda antioksidan enzim diizeylerini ¢calismislar
ve CAT seviyelerinde progressif bir diigiis belirlemislerdir (164). Baumer ve ark.lar ise
idiyopatik dilate kardiyomiyopatisi olan hastalarda CAT mRNA’sinda degisiklik olmaksizin
enzim aktivitesinde azalma tespit etmislerdir. Bunun da post-transkripsiyonel mekanizmadan
kaynaklandigin1 ve miyokardin hidrojen peroksit detoksifikasyon kapasitesindeki azalmanin,
intraselliiler redoks dengesinde bir sapmaya yol agabilecegini belirtmislerdir. Bir¢ok
calismada da antioksidan enzim diizeylerinin ¢esitli kalp hastaliklarinda azaldig1 gosterilmistir

(175-176).
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Biz c¢alismamizda, tedavi grubu ile tedavi verilip kompansasyon saglanan hastalarda
calistigimiz parametreler arasinda fark olup olmadigini arastirdik. Boylece serbest radikallerin
kalbin kasilma giicii ve KY’nin prognozundaki etkilerini anlamaya calistik. Ejeksiyon
fraksiyonu ileri derecede diigmiis olan hastalarda verilen tedavi sonrasi ejeksiyon
fraksiyonlarinin yiikselmesi, hastalarin klinik olarak diizelmesine ragmen baktigimiz oksidatif
stres parametrelerinin diismedigini, hatta daha fazla arttigimi tespit ettik. Bu da KY’nin

tedavisi ile saglanan reperfiizyonun sonucu olabilecegini diistindiirttii.

Sonug olarak oksidatif stresin KY’nde arttigi ve mortalite ile yakin iliskili oldugu,
giiniimiizde birgok kisi tarafindan disiiniilmektedir. Oksidatif stres kalp kasi fonksiyon
bozukluguna yol acarak, kardiyak fonksiyonlarda bozulmay: artirabilir. Calismamiz ise,
oksidatif stresin konjestif K'Y nin baslangicinda yiiksek oldugunu ve tedavi ile kompansasyon
saglananlarda da bu yiiksek seviyelerinin devam ettigini gdstermistir. Bilgilerimize gore
literatlirde akut dekompanse K tedavisinin bu parametreleri ne diizeyde etkiledigini gosteren
calismalar sinirli ve sonuglart tartismali oldugundan, bu konu ile ilgili daha fazla ¢alisma

yapilmasina ihtiya¢ oldugunu diisiintiyoruz.
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