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1. GiRi$ VE AMA<;: 

Tfbbi tan1 ve tedavi yontemlerindeki bai? dondUrUcU geli~?melere 

ragmen, kalp yetersizligi gi.lni.lmi.lzde de tum di.lnyada en ba~?ta gelen 

oli.lm nedenlerinden birisidir .. 

ilk zamanlarda, kalp yetersizligi tedavisinin temelini hemodinamik 

bozuklukla mUcadele olu~?turmu~?tur Konu ile ilgili deneyimler artt1k9a, bu 

hastallk grubunun sadece hemodinamik degil; biyokimyasal, 

ni:irohormonal, inflamatuvar ve immi.ln bir dizi olaylar zincirinin ortak 

paydas1 oldugu ortaya 91km1!jt1r 

Kalp yetersizliginin olas1 patofizyolojik mekanizmalan ile ilgili her hipotez, 

yeni bir tedavi stratejisinin geli~?tirilmesine neden olmaktad1r Yeni tedavi 

i?ekillerinin klinik 9all!jmalar ile denenmesi de, bu hipotezlerin 

dogrulugunun test edilmesini saglamaktad1r Aynca, kullan1mlan 

s1rasmda, ila9lann beklenenden farkll etkilerinin gozlenmesi, ba~?ka 

patofizyolojik mekanizmalann ke~?fedilmesine de yol a9maktad1r. 

KardiyovaskUier hastallklann olul?umunda rol alan olaylardan birisi de 

oksidatif strestir. 1969 y11inda McCord ve Fridovich sUperoksit dismutaz1 

(SOD) tammlayarak bu konudaki ilk ad1m1 atm1i?lard1r SOD, sUperoksit 

radikallerinin hidrojen peroksit ve oksijene donU~?tUrUierek ortamdan 

uzakla~?tmlmasml katalizleyen bir enzimdir (1 ).. Oksidatif stres 

mekanizmalanm anlamak ve zararl1 etkilerini onlemek i9in gosterilen 9aba 

o denli yogun olmu!jtur ki, son 20 y1lda konuyla ilgili yapllan 9all!jmalar 

100 .. 000 sayfay1 ge9mi!jtir .. 

Oksidatif stres, artmli? oksidan metabolitlerin biyolojik dokuya verdigi her 

ti.lrlu toksik etkiye verilen ortak bir isimdir.. Bu durum fizyolojik ya da 

patolojik sUre9ler sonras1nda ortamda a!jlrl oksidatif madde birikimi 

sonucunda olui?UL HUcresel korunma mekanizmalanndaki goreceli , 

yetersizlik ise hasarlanmay1 artmr (2) .. 

iskemik ve iskemik ki:ikenli olmayan kalp yetersizliginde oksidatif stresin 

artt1g1 bilinmektedir (2,55) .. Aynca dekompanse kalp yetersizligi klinigi ile 

hastaneye bai?vuran hastalarda tedavi sonras1 klinik dUzelme ile dogru 



'nr<>nllll olarak oksidatif stres parametrelerinde azalma giirGimektedir (50) .. 

yetersizligi nedeniyle hospitalize edilen hastalarda ba!?vuru srrasmda 

olcOien oksidatif stres parametreleri ile prognoz arasrnda ili!?ki 

olabilecegine dair uzman giiril!?leri mevcuttur. Kesin yargrya varabilmek 

icin ise kontrollil klinik calr!?malara gereksinim vardrr. Prognoz 

calr!?malarrnm saglrklr olabilmesi icin, bunlarrn oncesinde oksidatif stres 

parametrelerinin yuksek oldugu hasta gruplarrnrn profillerinin net olarak 

bilinmesi de diger bir onemli noktadrr .. 

Kalp yetersizliginde oksidatif stresin roiU ile ilgili calr!?malarda hastalarrn 

klinik degerlendirmesi genellikle "New York Heart Association" (NYHA) 

Smrflamasr'nrn belirtilmesi ve ekokardiyografi ile yaprlan sistolik fonksiyon 

olgumilnden ibarettir. bzellikle ayaktan takip edilmekte alan iskemik ve 

iskemik olmayan kardiyomiyopatili hasta gruplarrnrn fonksiyonel 

kapasitesini, ya!?am kalitesini ve ekokardiyografik olgumlerini oksidatif 

stres parametreleri ile birlikte degerlendiren bir galr!?ma henUz yoktur .. 

Bu amagla iskemik ve iskemik olmayan kardiyomiyopatili hastalar ve 

saglrklr eri!?kinlerden olu!?an 3 ayrr grupta oksidatif stresin egzersiz 

kapasitesi ile ili!?kisini sorgulayan bir ara!?trrma planlanmr!?trr. 

Bobrek ve karaciger yetersizligi, kronik obstrUktif akciger hastalrgr, 

infeksiyon, kronik inflamatuvar hastalrklar ve "malignensiler" dr!?lama 

kriterleri arasmdadrr. 

Hastalarrn kalp yetersizligine baglr ya!?am standardr "Minnesota Living 

with Heart Failure Questionnaire" anketinden modifiye edilen bir 

sorgulama sistemi ile kaydedilmi!?tir .. Ayrrntrlr anamnez ve fizik muayene 

sonrasr EKO ile sol ventrikUI sistolik ve diyastolik fonksiyonlarr ile ilgili bazr 

parametreler olgUimU!?tur. 

M-mod yontemi ile sol ventrikUI diyastol sonu capr, sol ventrikOI sistol 

sonu capr ve ejeksiyon fraksiyonu, interventrikUier septum diyastol sonu 

gapr, posterior duvar diyastol sonu gapr ve sol ventrikill kitlesi; Simpson 

yontemi ile de sol ventrikul diyastol sonu hacmi, sol ventrikUI sistol sonu 

hacmi ve ejeksiyon fraksiyonu hesaplanmr!?trr.. 



ldrar ornekleri de almd1ktan sonra hastalara 6 dakika yurllylll? testi 

Egzersiz testi olarak 6-dakika yllrllylll? testinin segilmesinin 

, '(le<:ler11, bu testin hastanm gunluk aktivite gllcunu daha iyi yans1tmas1, 

"gergek dunyadaki" fonksiyonel kapasitesinin iyi bir olgoto olmas1d1r. 

testin dogrulugu ve prognostik onemi pek c;:ok klinik c;:aill?ma ile 

kamtlanml§tlr 

idrar numuneleri her 1 ml'ye 10 i-19 indometazin ile muamele edildikten 

sonra -20 C01ik sogutucularda saklanmak uzere kaldinlmll?tlr .. Daha sonra 

bu numunelerde oksidatif stresin guvenilir bir gostergesi oldugu 

kamtlanmll? olan izoprostan F2-a duzeyleri olgOimlll?tor .. 

<;ahl?mam1zda sorgulama ve yuruylll? testi ile belirlenen fonksiyonel 

kapasite ile bir oksidatif stres parametresi olan izoprostan F2-a 

diizeylerinin korelasyonu test edilmi§tir. 

Oksidatif stres son y11iarda uzerinde yogunlal?llan ve miyokard 

dokusunun performans1 uzerine direkt etkisi oldugu dlll?llnOien 

fizyopatolojik mekanizmalardan birisidir.. Fakat kalp yetersizligi olan 

hastalarda tan1, tedavi ve takip s1rasmda klinik durumu belirleyici bir 

prognostik faktor olup olamayacag1 ve kullamlabilirligi hakkmda net bilgi 

heni.lz yoktur.. 

<;al1§mam1zda gOvenilir ve duyarl1 bir oksidatif stres parametresi olan 

izoprostan-F2a'nm bir klinik belirtec;: olarak kullan1labilecegi hipotezi test 

edilmi§tir .. 

Kalp yetersizligi olan hastalarda sol ventriklll ejeksiyon fraksiyonu 

sagkahm bak1mmdan bag1ms1z bir prognostik faktor olmasma ragmen, 

hastanm fonksiyonel kapasitesi ile her zaman direkt korelasyon 

gostermemektedir. Bu gahl?mada hastalann 6-dakika yllrOyOl? testi ile 

belirlenen fonksiyonel kapasitesi ve Minnesota Kalp Yetersizligi Anketi ile 

belirlenen hayat standartlan ile idrarda bak1lan izoprostan F2-a duzeyleri 

arasmdaki ilil?ki ara§tmlml§tlr. 

' 



2 .. GENEL BiLGiLER 

<>rrlivr11oiide bir grup hastalik, en onemli ozelliklerinin kalp kas1 tutulumu 

diger kardiyak hastaliklardan aynlir. Hipertansiyon, iskemi, 

"""~'"nar kapak tutulumu, perikard hastaliklan ve konjenital nedenlerden 

olarak meydana gelen bu hastaliklar grubuna 

''k::~1rdi•vorniVIC>PcltiiE~r" ad1 verilmi§tir .. Her ne kadar kardiyomiyopati (KMP) 

tior11s1 ic;;in yukanda bahsedilen etyolojik fakttirlerin d l§lanmas1 gerekliyse 

yeter. Tan1sal tekniklerdeki geli§meler de goz onune 

almd1gmda bir morbidite ve mortalite fakttiru olarak KMPier gun gec;;tikc;;e 

onemli bir fenomen halini almaktad1r. 

GOnOmOze dek kardiyomiyopatiler ile ilgili pek c;;ok Slnlflama yap1lm1§t1r. 

Bunlardan en c;;ok kabul goreni "1995-WHO/LS . .F..C..T. S1mflamasl''d1r (3) .. 

2.1.1. Kardiyomiyopatilerin sm1flandmlmas•: 

(1995-WHO/I.S.F .C. T .) 

Dilate kardiyomiyopati, 

. Hipertrofik kardiyomiyopati, 

Restriktif kardiyomiyopati, 

Aritmojenik sag ventrikOI kardiyomiyopatisi, 

Sm1flanamayan kardiyomiyopatiler, 

OzgOn kardiyomiyopatiler (iskemik, valvOier, hipertansif, inflamatuvar, 

metabolik KMPJer .... MOskOier distrofiler, noromOskOier bozukluklar, dogum 

sonras1 kardiyomiyopatisi .... ) 

2.1.2 idiyopatik Dilate Kardiyomiyopati (Konjestif Kardiyomiyopati): 

En s1k gorOien primer kardiyomiyopati tipidir .. Olgulann %10-15'inde aile 

5ykOsO olabilecegi bildirilmi§tir.. idiyopatiktir Histolojisi tizgOI degildir (4) .. 

' 



ventrikOIUn veya her iki ventrikuiUn birlikte geni~lemesi ve sol 

kontraktilitesinin azalmas1yla karakterizedir.. Diyastol sonu sol 

ntrikill hacmi artm1~, ejeksiyon fraksiyonu ve kalp debisi azalm1~t1r (5) 

ilerleyici kalp yetersizligi, aritmiler, tromboembolizm ve ani 

Rontgende kardiyomegali ve ilave olarak ilerlemi~ olgularda pulmoner 

tsta:zlo•cte1m gorunumu vard1r 

EKG'de sinus ta~ikardisi, atriyal ve ventrikuler ta~ikardiler, ST segment 

T dalgas1 anormallikleri izlenebilir (6) .. 

EKO'da sol ventrikOI dilatasyonu, fonksiyonel mitral yetersizligi ve duvar 

global azalma, fraksiyonel k1salmada ve ejeksiyon 

fraksiyonunda azalma, sistolik fonksiyonlann yan1 s1ra diyastolik 

fohksiyonlarda da bozulma, aynca atriyal fonksiyon bozukluklan ve kalp ic;:i 

trombOs gibi bulgular saptanabilir (7) .. 

Kardiyak kateterizasyon ile sol ventrikOI dilatasyonu, fonksiyonel mitral 

yetersizligi ve duvar hareketlerinde global azalma, sol ve sag kalp dolu~ 

basmc;:lannda art1~ izlenebilir ve gerekirse miyokard biyopsisi 

(histopatoloji, immun histopatoloji, viral tan1 amac;:l1) ahn1r (6) .. 

Aymc1 tamsmda; toksik (doksorubisin, 

antidepresanlar ... ), alkolik, viral, iskemik 

kardiyomiyopatiler vard1r 

antrasiklinler, trisiklik 

gibi diger sekonder 

Kalbe toksik etki yapabilecek her turlu maddenin kesilmesi (alkol, ilag, 

digerleri gibi), kalp yetersizliginin t1bbi tedavisi, gerekirse tromboemboli 

proflaksisi, diger komplikasyonlann tedavisi (aritmiler gibi}, "biventrikuler 

pacing", kalp transplantasyonu tedavi sec;:enekleri arasmdad1r (8, 9, 1 0) .. 

Fonksiyonel kapasite, ejeksiyon fraksiyonu, sol dal blogu varhg1 ve kalp 

h1z1 degi~kenligi ile prognoz arasmda yakm ili~ki oldugu bildirilmi~tir (11 ) .. 

Anjiyotensin konverting enzim (ACE) inhibitor(] ve beta blokor tedavisi 

oncesi donemde hastalann ancak %10-20 kadanmn 10 y1l ya~ayabildigi, 5 

Yllhk sagkahm oran1n1n %50 civannda oldugu bildirilmi~tir. Bu ilaglann 

yogun olarak kullamld1g1 gilnumilzde ise sagkahm ile ilgili bilgilerin yeni 

kohort c;:ah~malan ile gozden gec;:irilmesi gerekmektedir. 

, 



hastallgmm 

rdeidih3m,eyem miyokard bozuklugunu tammlamak Uzere iskemik KMP 

ilk olarak kullanrnl~?lardlr. 

ba~?ka deyi~?le, iskemik KMP, <;:ok say1da infarktuse, diffUz miyokard 

1oro•zur1co ve/veya ciddi iskemiye bagl1 olarak ortaya 91kan sol ventrikUI 

ve konjestif kalp yetersizligine veri len isimdir .. 

hastalarda baskm semptom anjina olabilir .. Fakat kalp yetersizligi 

ifer·ledlik~:e bu semptomlar azalarak yerini konjesyona ait semptomlara 

<b,1rak;abilir .. Diger baz1 hastalarda ise anjina veya infarktus iiykUsu yoktur. 

tip durumlarda iskemik olmayan dilate KMP'den kolayca ay1rdedilemez .. 

lskemik KMPii hastalarda hiberne miyokardm tespiti hayati oneme sahiptir 

<;:unkO nekroza ugrayan miyokard dokusuna atfedilen kronik sol ventrikUI 

fonksiyon bozuklugu asllnda geriye donme olas1l1g1 olan hiberne miyokard 

dokusuna bagl1 olabilir (13, 14) .. 

<;:ok say1da infarktus oykUsO, ventrikUier aritmileri ve ai?lrl genii? miktarda 

hiberne dokusu olan hastalarda prognoz kotUdOr.. Fakat canll oldugu 

tespit edilen miyokard dokusu revaskularize edilirse prognoz duzelir ve 

kalp yetersizligi semptomlan geriler .. Bu nedenle iskemik KMPii hastalarda 

can allc1 nokta revaskOiarize edilebilecek olan canll doku varllgmm 

saptanmas1d1r. Canl1 dokusu olmayan ki~?ilerde ise tedavi idiyopatik dilate 

KMP tedavisi ile ayn1d1r. Fakat iskemik KMPier'de prognoz daha kotudur 

(4) .. 

' 
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<lilidatifstres, artml§ oksidan metabolitlerin biyolojik dokuya verdigi her 

<to
1
ksilk etkiye verilen ortak bir isimdir.. Bu durum fizyolojik ya da 

soregler sonrasmda ortamda a§lrl oksidatif madde birikimi 

olu§UL HUcresel korunma mekanizmalanndaki goreceli 

tet:sizlik ise hasarlanmay1 art1nr (2) .. 

nva
1
sal reaksiyona giren bir madde reaksiyon s1rasmda bir veya daha 

say1da elektron al1rsa indirgenmi§, verirse yOkseltgenmi§ olarak 

ilk olaya indirgenme (redOksiyon), ikincisine ise yukseltgenme 

(olksi<lasy011) ismi verilir. Oksijen molekOIU bir element veya bile§ik ile 

re,aks;iycma girdiginde o maddeden elektron alir ve o maddeyi okside etmi~ 

. ·---·· Bu nedenle oksijen ile meydana gelen reaksiyonlann hepsi birer 

oksidatif reaksiyondur .. HUcre iginde oksijen aracil1 enerji Oretimi s1rasmda 

oksijen molekulleri indirgenir ve baz1 oksijen ara Orlinleri ortaya 91kar. Bu 

ara Orunlerin baz1lan 'serbest radikal' denilen kimyasal ag1dan gok aktif 

(karars1z) molekullerdir (15).. Si.Jperoksit, hidroksi, peroksi radikalleri 

bunlara ornektir.. Baz1 oksijen ara OrOnleri ise serbest radikallerin 

olu~umuna yol agan bile§iklerdir. 'Serbest oksijen radikalleri' terimi 

Slklikla, fakat yanli§ olarak, bu radikal olmayan molekUI formlann1 (orn: 

hidrojen peroksit) da igermek uzere tum reaktif maddeler igin 

kullanllmaktadlr Bu nedenle, tom bu reaktif maddelerin hepsini birden 

tan1mlamak igin 'reaktif oksijen turleri' (ROT) terimini kullanmak daha 

dogrudur (2, 16, 17) .. 

2.2.2. Oksidatif Stres ve Kalp Yetersizligi: 

Miyokard infarktusi.J, kardiyomiyopati, hipertansiyon, kalp kapak ' 

hastaliklan gibi hemodinamik yOkO art1ran patolojik durumlarda, zamanla 

miyokard yap1s1 ve fonksiyonlannda degi§iklikler olu§maya ba~lar (18) .. Bu 

sureg, ventrikullin geometrisinde farklila§ma, boyutlannda artl§ ve 

nihayetinde pampa fonksiyonlannda bozulma ~eklinde kendini gosterir .. Bu 



<•~·m,. 1m 1 r1a ventrikUIUn yeniden ~ekillenmesi ismi verilir. Yeniden 

ventrikUI yap1s1n1n hUcre dUzeyindeki degi~imi ile gervekle~ir 

rozitlerin bir k1smmda kontrolsuz bUyume, bir k1smmda da apopitoz 

/,ne,krc>z gorulur (20) .. Matriks metalloproteazlann aktif hale gelmesi 

coll<ljen fibriller y1k1l1r ve nekrotik alan daha da geni~ler (21, 22) .. 

i~lev goren miyozitlerin kayb1na ek olarak, fetal hayatta 

sorumlu alan ag1r i:s-miyozin zinciri gibi proteinlerin artm1~ 

>resyc>nu ve kalsiyum dengesindeki bozulma pampa fonksiyonunu 

etkiler (23,24). Yeniden ~ekillenmenin ilerlemesi ile 

li-C>illnnAI kapasitede Slnlrlanmadan OliJme kadar genj~ bir yelpazede 

kalp yetersizligi klinigi ortaya vlkar 

ventriki.llun yeniden ~ekillenmesi ve kalp yetersizligi patogenezinde 

oynayan diger bir olgu da oksidatif strestir. ilk olarak, koroner kalp 

1klannda iskemi sonras1 reperfUzyon hasannda oynad1g1 merkezi rol 

dikkati vekmi~tir Sonralan ROT ve oksidatif stresin kalpteki miyozitlerin 

fibroblastlann fenotipini dUzenleyici etkileri ke~fedilmi~tir (25) .. 

Diger dokularda oldugu gibi, miyokard dokusunda da antioksidan 

aracJhg1yla sUperoksit anyonu (02) ve hidrojen peroksit (H20 2) 

dOzeyleri dU~Uk tutulmaya vah~lhr Mitokondriyumdaki sUperoksit dismutaz 

(SOD) enzimi oksidatif fosforilizasyon Slrasmda avl9a vlkan OZ'yi kontrol 

altmda tutar (15) .. 

Bir SOD uri.lni.l alan H20 2, glutatyon peroksidaz (GPx) ve katalaz 

aracJhg1yla su molekulune (H20 ) donU~turuiUr.. Bu s1rada redUkte 

glutatyon (GSH) okside edilir.. (GSH, okside glutatyondan (GSSG) 

NADPH'm okside edilmesi s1rasmda olu~turulur).. Bu reaksiyonlar 

Slrasmda pentoz fosfat yolag1 ve glukoz 6-fosfat dehidrogenaz (h1z 

klsltlayJcl enzimdir) hucresel antioksidan savunma sisteminin belkemigini 

olu~tururlar (15) .. 

Kalp yetersizliginde ROT'nin temel kaynagmm solunum zincirinde 0£ 

olu~turmak Uzere oksijen molekUIUne dogru iletilen elektronlar oldugu 
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;iilrne~;tedlir (59). H1zli "pacing" ile kalp yetersizligi olu~turulmu~ kopek 

carclmcla ve farelerdeki miyokard infarktusu modellerinde ROT'nin 

arac1l1 Oretiminin artt1g1 gosterilmi~tir (26,27) .. 

;'inLc"rtidatKI artm1~ ROT duzeyleri artm1~ NAD(P)H oksidaz, ksantin 

(KO) ve nitrik oksit sentaz (NOS) aktivitelerini yans1t1r (28,29,30) .. 

H oksidaz plazmalemmada bulunur ve anjiyotensinin vaskuler 

ROT'ye bag1mli etkilerini dOzenler (28). 

oksidaz1n aktive edilmesi sitozoldeki 0£ Oretimini artmr .. Ayn1 

, diaer hOcre tiplerinde daha dO~Ok oranlarda ROT Oretimine neden 

bi.iyi.ime ile ilgili yolaklarda sinyal iletiminde rol oynar (31 ,32) .. 

kalpte dO~Ok seviyelerde aktivite gosterir; fakat kalp yetersizligi 

""''n" ekspresyonu artar .. Hare ve arkada~lan (29) h1zl1 "pacing" ile 

u<>ll<>r<:i7lli ni olu~turulan kopeklerde KO inhibitorlerinin ventrikul 

,i\tn.nl"rmri" akut dOzelme yapt!Qinl bildirmi~lerdir Uygun ko~ullarda 

arkada~lan (34) bak1r baglay1c1 bir ajan olan 

ClltllfOKarb•amtik asit (DOC) kullanarak hi.lcre igi CuZnSOD'yi dereceli 

· inhibe etmi~ler ve bunun iki ayn fenotipin olu~umuna yol a<;:tiQinl 

DO~Ok konsantrasyonlardaki DOC miyozitte kOgOk 

ROT olu~umuna sebep olmu~; protein sentezinde ve miyozit 

art1~ yaratm1~t1r. Aynca, c-fos ekspresyonuna ve ANF 

art1~la ve SERCA2 mRNA'da azalmayla belirgin fetal gen 

neden olmu~lard1r. Aksine, yuksek dozlarda DOC ile 

apopitozu ve pro-apopitotik protein i.lretimi yapan mRNA 

res·vonunda art1~ izlenmi~tir 

ve yOksek dozlarda DDC'nin hucre buyumesi, gen ekspresyonu 

IPOIPitc,z yap1c1 etkileri antioksidanlar ile inhibe olmu~tur .. 01~ kaynakli ' 

KO ile de ayn1 etkiler gozlenmi~tir. Bunlar, antioksidan aktivitedeki 

da tek ba~ma oksidatif stresi art1rarak miyozitlerin yeniden 

i ba~latabileceginin dolayli kan1tland1r. 
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HOcreler aras1 matriks proteinleri miyozitleri birbirine baglar, kalp 

OUI'U"U' 
un mimari iskeletini olu~turur ve her bir miyozit tarafmdan 

olu~turulan gucun koordine bir ~ekilde bile~ik bir vektor haline getirilmesini 

saglar Hucreler aras1 matriksin yap1m-y1k1m dongusU, proteazlar ve 

kardiyak dokunun protein sentez mekanizmalan ile gerc;:ekle~ir. Diger 

dokularda oldugu gibi fibroblastlar bu dongoyu dUzenler, matriks 

proteinlerinin miktann1 ve kompozisyonunu ayarlar. Kollajen, hOcreler 

aras1 matriksin yap1sal butunlugUnu saglar. Kollajen ic;:erigi de sentez ve 

y1k1m arasmdaki denge ile belirlenir (35,36) .. 

Siwik ve arkada~lanna gore (37) ROT kalp dokusunda fibroblastlann 

kollajen sentezini ve matriks metalloproteazlann (MMP) aktivitesini 

diizenler Eri~kin ve yenidogan ratlann fibroblastlan primer kulturlerde 

Uretilmi~ ve SOD inhibisyonu, ksantin ile KO (KKO) ve H20 2 ROT kaynag1 

olarak kullamlm1~t1r Her uc;: oksidatif stres kaynag1 da fibroblast kollajen 

sentezini azaltm1~t1r. Bu azalma, kollajenaza duyarli H-prolin miktanmn 

olc;:Oimesi ile tespit edilmi~tir. Azalm1~ kollajen sentezi prokollajen 

mRNA'nm ekspresyonundaki azalma ile birlikte olmu~tur Her uc;: ROT'ye 

bagl1 olarak MMP aktivitesinde ise art1~ gozlenmi~tir .. 

ROT'nin in vitro yOksek konsantrasyonlannda veya klinik olarak 

iskemilreperfUzyon hasan geli~tiginde hOcresel nekroz olu~ur Bu 

sitotoksik yUksek dOzey ile hipertrofiyi ba~latan dO~Ok dOzey aras1nda bir 

seviyede ise kalp miyozitlerinde apopitoz gorulur.. ROT'nin programl1 

hOcre iiiOmOnU hangi ko~ullarda ve nic;:in ba~latt1g1 hala netle~memi~ olan 

bir tart1~ma konusudur .. ROT aracil1 apopitozda birden fazla mekanizmanm 

yer ald1g1 dO~UnOimektedir. ROT kaynag1 (hOcre ic;:i/hUcre d1~1) ve ROT 

tOrleri (0£ ve H202) sorumlu oldugu samlan belirleyici faktiirlerdir (38,39) .. 

Oksidatif stres, sitokinler ve adrenerjik yollar ile de yeniden ~ekillenme 

veya apopitozu ba~latabilir.. Kalp miyozitlerine ait kultOrlerde yOksek 

konsantrasyonlarda inflamatuvar sitokinlerin sitotoksik oldugu 

gosterilmi~tir .. Bu sitotoksik etki, en azmdan k1smen NOS uyanlmas1 ile 

olu~an apopitoza baglid1r NO normalde hOcreleri apopitozdan koruyucu 
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Ancak baz1 durumlarda, NOS taraf1ndan Uretilen yllksek 

w"rrla NO, peroksinitrit olu§umu Uzerinden apopitoz yapar (40,41 ,42). 

reseptorler (~AR) arac1liglyla uyanlan apopitoz, aym 

ROT tarafmdan da ba§lat1labilir. Communal ve arkada§lanna 

(43) eri§kin ratlarda 24 saat boyunca yap1lan ~AR uyanlma apopitoza 

.;;..;;,.<i<>n o1maktad1r Yine aym ara§t1rmac1 norepinefrinin Gs-adenilil siklaz 

e§lenik 11AR Ozerinden apopitozu art1rd1Qinl gostermi§tir .. Gi'ye bagli 

uyanlmas1 ise apopitozu inhibe edici etkinlik gostermektedir 11AR 

reseptiir antagonistleri semptomatik kalp yetersizligi alan hastalarda sol 

ventrikOI fonksiyonunu dllzeltmekte, mortaliteyi ise azaltmaktad1r. Bu 

51rada da dola§lmdaki lipid peroksit dOzeylerinin azald1g1 gorOimektedir 

(44,45). 

2.2.3. Oksidatif Stres ve Kalp Yetersizligi ile ilgili Klinik Cah~malar: 

Son y11Jarda preklinik gall§malar ve hayvan deneyleri sonuglanna 

dayanarak ortaya at1lan hipotezlerin dogrulugunu test etmek amac1yla 

ge§itli klinik gall§malar dizayn edilmi§tir. ROT'nin pek gok kardiyak 

hastallgm geli§iminde ve ilerlemesinde rol ald1g1 ve oksidatif stresin pek 

gok durumda patolojik bir belirleyici faktor oldugu art1k kabul goren bir 

gergektir Membranlardaki doymaml§ yag asitleri, proteinlerin tiyol gruplan 

ve nOkleik asitler oksidatif stresin onemli hedefleri aras1ndad1r (46,47,48) .. 

Hipertansiyon, sigara, kronik inflamatuvar hastaliklar, oksidatif stres igin 

bilinen risk faktiirleridir (49) .. 

Doymaml§ yag asitlerinin oksidatif stresin ilk hedefi olmasma bagli 

olarak hUcre membranlannda garp1c1 yap1sal degi§iklikler olmakta bOylece 

iyon homeostaz1 bozulmaktad1r Bu da ozellikle iskemi sonras1 

reperfozyon durumlannda olu§an yogun hasan ag1klamaktad1r {51) .. 

Preklinik ve klinik gall§malarda onemli bir patolojik determinan olarak 

kar§1m1za 91kan oksidatif stres kavram1, ba§larda pek gok kalp hastahgmm 

tedavisi igin olaganosto bir alternatif olarak gorUimekteydi.. Ne yaz1k ki, 

sonuglar beklenenin aksine limit kmc1 olmu§tur.. Teorik varsay1mlan 

destekleyebilecek bir tek klinik gall§ma bile rapor edilmemi§tir. 
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denek sayJSI 20 .. 865'i bulan buy[Jk Olgekli korunma 

,;,loormda randomize vitamin E tedavisinin kardiyovaskuler sonlanma 

bak1mmdan yarannm olmadJQI gozlenmil}tir (HOPE, GISSI) 

bil(liiElr temel almd1gmda, antioksidanlar koroner arter hastaliklannm 

veya tedavisinde bugOn igin onerilmemektedirler .. 

csidatif stres ile ilgili klinik gaiJl}malann in vitro galil}malar ile paralellik 

nedenleri bilinmemektedir.. Uzmanlarca yapilan olas1 

ROT'nin hepsi samld1g1 gibi guc,:lu oksidanlar degildir. Ornegin, 

siiperoksit anyonu notr pHil gogu gozeltide zay1f reduktan gibi 

davran1r Mevcut yOkleri notralize etmek igin kullanJimalan, 

protonlann oksidan gibi davranmalann1 engeller.. Sonug olarak, 

siiperoksit nOkleik reaksiyonlarda yer alarak, olas1 mutasyonlan 

onler. 

Oksidatif stres, membranlann bozunmasm1, malonil dialdehit (MDA) 

ve lipid peroksidasyonu olul}umunu, lipid-protein gapraz 

baglanmalann1 da igine alan gok gel}itli reaksiyonlan kapsar .. 

Preklinik deneylerde kullamlan olgum yontemleri, gergek hayatta ve 

daha kanl}lk reaksiyonlann yer ald1g1 canli organizmalarda ve 

insanda aym dogrulugu tal}Jmayabilir. Bu nedenlerle klinik 

galil}malarda olgOm yontemlerinin modifiye edilmesi gerekebilir .. 

Buna en iyi ornek, MDA olgOmOdur .. MDA lipid peroksidasyonunun 

bir yan Orunudur ve uzun y1llar boyunca tiyobarbiturik asit testi ile 

olglllmOl}tOr Ozellikle iskemi ve reperfOzyonda daha Ostun alan likid 

kromatografi yontemleri ile karl}Jial}tlflldlgmda, onceki galil}malarda 

kullamlan ilk yontemler gok zay1f kalmaktad1r (54,). 

Lipid peroksidasyonu oksidatif stresin en ust basamag1d1r 

Antioksidan tedavi yontemleri bu mekanizmalardan daha uzak yan 

hedeflere yonleniyor olabilir. Bu da istenen etkinlige 

ulal}Jiamamasma yol agabilir .. 

11 



say11an maddeler ve altta yatan patofizyolojinin karma~1kllg1, 

kalp yetersizliginde oksidatif stres kavrammm klinik 

11fabilil'liQI ile ilgili pek gok kavram aydmlat1lmay1 beklemektedir. 

ipr<Jst1mlar, serbest radikallerin katalizoriOgO araclllglyla ara~idonik 

sentezlenen bile~iklerin olu~turdugu kompleks bir ailedir. Bu 

as11on OrOnlerinin doymam1~ yag asitlerinden in vitro sentezi yakla~1k 

once gosterilmi~tir (56,57). Fakat bu sentez olaymm insanda 

:>ril1mF>~i 1990 y11ina kadar gecikmi~tir. Morrow ve ark. (58) ara~idonik 

serbest radikal arac11i peroksidasyonu ile olu~an ve prostaglandin 

benzerligi nedeniyle F2-izoprostanlar olarak adland1nlan bile~ikler 

ke~fetmi~tir 0 tarihten bu yana F2-izoprostanlar insanlarda lipid 

~~si<das:y011unun klinik belirteci olarak yaygm bir ~ekilde 

11lllrna~:tad1rlar .. 

ra§.idc1nik asidin yap1smda bulunan baz1 hidrojen atomlan molekOier 

ve konumlan nedeniyle digerlerine gore daha duyarlld1r Serbest 

ile kar§1la~t1ktan sonra hangi hidrojen atomunun molekOiden 

ma bagl1 olarak Og ayn ara~idonoil radikali olu~ur Bu radikaller 

(PG) F2a izomerlerine donO~mek Ozere 4 farkl1 PG-H2 

bile~ige donO~Orler .. Veya PG E2 ve D2'ye donO~mek Ozere tekrar 

ugrarlar.. Her F2-izoprostan izomeri 8 ayn stereoizomer 

bulunabileceginden, toplam 64 farkll tipte F2-izoprostan olu~abilir 

2.1). izoprostanlan tan1mlayabilmek igin kullamlan 2 ayn 

sistemi mevcuttur (59)., 

gOnomozde in vivo lipid peroksidasyonunun gOvenilir bir 

olarak kabul edilmektedir (60) .. F2-izoprostan dOzeyi olgumO igin 

birkag y6ntem mevcuttur Bunlar gaz kromatografi, s1v1 

'!na1t0g1rafi ve "immunoassay'' y6ntemleridir (61 ,62) .. 

serbest radikal Oretiminin oldugu yerde, membranlann 

~tolipidleri Ozerinde olu~urlar Hucre membranlanndan salmd1ktan sonra 



:.:.,.,,rheisr olarak dola~wlar <;all§malann bir gogu 8-izoprostan­

biyolojik etkinligi uzerinedir. 8-izo-PGF2a bir 

r>nsil:ri~:tor ve vazokonstriktordur (63,64) .. Bu konstriktor ozellikler 

-.14ilrlir ve lenfatik damarlar, gastrointestinal sistem ve uterusta da 

. Bu ozelliklerinin yanmda 8-izo-PGF2a plateletler uzerindeki 

.;.nlrl\rilnCin parsiyel bir agonistidir ve TP reseptorunun uyanlmas1 ile 

inhibe eder (65). izoprostanlann merkezi sinir 

~ir1cleki etkinlikleri ile ilgili veriler henuz gok azdtr Bilindigi kadanyla 

sinir yolu ile olan iletiyi uyamlar .. 8-izo-PGF2a, 15-F2-izoprostan 

dahildir. 5-F2-izoprostanlar ise farkll bir gruptur ve bu grubun 

,.nnnntc~r ozelliklerinin olmadtgl gosterilmi§tir (66) .. 

Etdleki bilgiler l§lgmda, 8-izo-PGF2a'nm biyolojik etkilerinin bUyuk bir 

TP reseptorleri uzerinden, parsiyel veya tam etkinlik gostererek 

(OrilttCigO dO§Onulmektedir .. Bu reseptorler ayn1 zamanda tromboksan A2 

prostaglandin H2'nin de i§levlerinde kulland1g1 temel reseptordur. 

on bir izoprostan reseptorunun de olabilecegi one surOimU§, fakat bu 

nt~tote!z henliz ispatlanamamt§ttr Ara§idonik asidin siklooksijenaz bagtmll 

metabolitleri olmalan nedeniyle, Jannsen (63), izoprostanlann, endotel 

arac1il hiperpolarize edici ve kontrakte edici faktorleri temsil ettigi hipotezini 

one sOrmU§tllr. 

VaskUier ve pulmoner sistemi ilgilendiren galt§malann gogunda, 8-izo­

PGE2'nin 8-izo-PGF2a'ya gore daha gUgiU bir izoprostan turu oldugu 

gosterilmi§tir.. Fakat, patolojik durumlarda 8-izo-PGE2 olu§umu ile ilgili 

bilgilerin gok daha az olmas1 nedeniyle, bu konu hakkmda kesin sonuca 

varmak henUz mUmkUn degildir (67). 

Aydmlattlmayt bekleyen diger onemli konu ise izoprostanlann in vitro 

olarak gozlenen etkilerinin, fizyolojik konsantrasyonlarda, in vivo olarak 

gergekle§ip gergekle§medigidir .. Aynca soz konusu bu etkilerin patolojik 

durumun ne kadanndan sorumlu oldugu da bilinmemektedir.. 8-izo­

PGF2a'nm ozgon inhibitoru ke§fedilmeden bu sorulann gozume 

kavu§mast beklenmemektedir .. 8-izo-PGF2a'nm normal plazma degerleri 

10 -10 mol/1 ile 5 x 10"10 mol/1 arasmdadtr (63,64) .. Bu konsantrasyonlarda 8-
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damar yap1s1 Uzerinde herhangi etkisinin olmad1g1 

Aslmda, F2-izoprostanlar serbest radikallere bagil 

oldugu bolgeden sallnmakta ve dola~1ma katlld1gmda 

Bu nedenle lokal konsantrasyonlannm bolgesel 

.iin1nstrik1;ivcma neden olabilecek kadar yuksek duzeye ula~abilecegi 

, • .-.Inn gorUnmektedir 2001 ylimda yaymlanan bir c;ail~mada (68) 

anjiyoplasti sonras1 koroner sinUsten ailnan kan orneklerinde 8-

.~p(:;F2~a dUzeyinin yuksek oldugu gosterilmi~tir.. Yine de bu dOzeyler 

>nn,mol duzeyindedir ve epikardiyal koroner arterlerde vazokonstriksiyon 

beklenmez Yazarlar bu durumu 8-izo-PGF2a 

mikrodola~1mda 

etmi~lerdir.. QUnkU 

vazokonstriksiyon yapmaya 

aym dUzeyde izoprostan ile 

lzoprostan ile ilgili c;ail~malarda anahtar nokta hangi izoprostan1n 

olc;ulecegidir Ara~idonik asitten sentezlenen 64 farkil F2-izoprostan 

arasmdan ilk olarak 15-F2t-izoP (8-izo-PGF2a) incelenmi~tir .. 5-izoprostan 

ve 15-izoprostan turleri vucutta e~it miktarlarda sentezlenirken, 8-

izoprostan ve 12-izoprostan turleri daha dU~Uk miktarlarda sentezlenirler 

(69) .. 5-izoprostan turleri, insan idrar ve plazmasmda en yuksek miktarda 

bulunan izoprostanlar olmalanna ragmen, fizyolojik varyasyonlan ile ilgili 

yeterli bilgi bulunmamas1 nedeniyle klinik kullammda c;ok fazla tecih 

edilmemi~lerdir. Ostelik son c;ail~malar bu grubun biyolojik etkinliklerinin 

olmad1gm1 gostermi~tir .. Tum bu nedenlerle 15-izoprostan ailesinin uyesi 

alan 8-izo-PGF2a (15-F2t-izoP) tum izoprostanlar ic;inde klinik 

c;ail~malarda en c;ok tecih edilen belirtec; olmay1 sUrdUrmektedir (70) .. 

8-izo-PGF2a'nm serbest radikallere bagl1 olu~um d1~mda, 

sikloosijenaza bag1mil olarak da olu~abildigi "in vitro" c;ail~malar ile 

kamt1anm1~t1r (~ekil 2 .. 2) .. Fakat 8-izo-PGF2a'mn siklooksijenaz arac1il "in 

vivo" sentezi ihmal edilebilir duzeydedir.. Bu nedenle 8-izo-PGF2a 

duzeyinin olc;umo "in vivo" lipid peroksidasyonunun guvenilir bir indeksidir .. 
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>rn!;tarllar idrar, plazma, bronkoalveoler lavaj SIVISI, serebrospinal 

seminal s1v1 ve perikardiyal s1v1 dahil olmak Uzere bir c;:ok vllcut 

olc;:Oimll~tllr idrarda yap1lan olc;:llmlerin digerlerine UstllniUgll, 

;tl,.:mcla otooksidasyonun devam etmemesidir. Oyle ki, idrar ornekleri 

;Ku:~u""'' 1nda 10 gUn boyunca saklanabilir (71 ) .. -20°C'de sakland1g1 

8-izo-PGF2a'm idrardaki dUzeyi c;:ok uzun sUre degi~iklige 

~m<lm<lkl<IC11L Plazma ve doku orneklerinde durum farklld1r. 

olumsuz etkilerinden kac;:mmak ic;:in, ornekler s1v1 

-80°C'de saklanmalld1r. Sabah allnan tek bir numune tum 

ait izoprostan at111m1nl dogru bir ~ekilde yans1t1r. Bu nedenle, 24 

idrar toplanmas1 gerekmez (72,73,74) .. 

dUzeylerinin dogru yorumlanabilmesi ic;:in, 

degi~tirebilecek fizyolojik durumlann iyi bilinmesi 

izoprostanlar ic;:inde bu gibi varyasyonlar hakkmda en c;:ok 

yine 8-izo-PGF2a hakkmdad1r. 8-izo-PGF2a dUzeylerinin geng 

:.erlceklerdle ve menopoz sonras1 kadmlarda , menopoz oncesi kadmlara 

daha yllksek oldugu tespit edilmi~tir (59). 

Sagllkll ki~ilerde idrar 8-izo-PGF2a dUzeylerinde gUn ic;:i degi~kenlik 

i71Fmn1P.rni<:tir. Benzer olarak sagllkl1 bireylerde ve kronik stabil hastalarda 

li?lk gllnlerde all nan idrar orneklerinden elde edilen 8-izo-PGF2a dUzeyi 

oldukc;:a sabit seyretmektedir (71 ,72) .. Ya~lanma ile serbest radikallerin 

artacag1 dll~Unlllllrse, ya~la da 8-izo-PGF2a dllzeyinin artmas1 beklenir. 

Nitekim sagllkll bireylerde yap1lan kesitsel gozlem c;:all~malan bu hipotezin 

dogrulugunu kamtlam1~t1r Wang ve ark.. (72) ya~ ile 8-izo-PGF2a 

dOzeyleri arasmda anlamll korelasyon (n=20, r=0 .. 81) bulmu~tur Fakat bu 

korelasyon en ya~ll 3 hastadan elde edilen degerler ile saglanmli? 

gorllnmektedir Ba~ka gall~malarda ayn1 sonuca ula~11amam1~t1r (73,75). 

Bu nedenle klinik gall~malarda ya~a gore e~le~tirilmi~ hasta ve kontrol 

gruplan olu~turulmal1d1r 

F2-izoprostan dllzeyi diyetin lipid igeriginden etkilenmez. Bunu test 

etmek ic;:in sagllkll gonUIIUiere farkll zaman dilimlerinde farkll oranda 
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118 yag igeren diyetler verilmi!?tir idrar ve kan dUzeylerinde diyete 

1 
de,gi§ikliK gozlenmemi§tir (7 4, 76) .. 

egzersizlerin idrar ve plazma izoprostan dUzeyinde art1§a yol agt1g1 

Orta derecede yap1lan egzersiz sonras1 olgUmlerde geli§kili 

vard1r Bu nedenle numunelerin istirahat s1rasmda ahnmas1 

nerillmelktecHr (77,78,79,80) .. 

~~;l)ig:ara kullammmm plazma, idrar, lenf SIVISI ve ekshalasyon havas1nda 

izoprostan dUzeylerinde artl!? yapt1g1 bilinmektedir (59).. Bu 

.dOZe}rrer sigara b1rak1lmasmdan iki hafta sonra azalmaya ba§lamakta ve 

i a 1nc~•k dart hafta sonra normal degerlere donmektedir .. igilen sigara miktan 

ile izoprostan dUzeyi arasmda bir gall§mada ili§ki saptamrken (81), diger 

iki gall§mada anlaml1 ili§ki izlenmemi§tir (82, 1 08) . Sigara igen annelerin 

yeni dogan bebeklerinin umblikal kordlannda normalin iki kat1 dUzeyinde 8-

izo-PGF2a tespit edilmi§tir (1 09). TUm bu bulgular sigara kullammmm 

kronik artml§ lipid peroksidasyonuna neden olacagm1 ispatlamaktad1r Bu 

nedenle klinik gah§malara sigara kullan1c11annm dahil edilmemesi 

onerilmektedir .. <;:UnkU, gruplar aras1 e!?le§tirme ile bu sorunun a§1lmas1 igin 

yeterli olmamaktad1r (81 ,82). 

Benzer bir §ekilde alkol kullan1m1 da izoprostan dUzeyini doza bag1mh 

olarak artm r .. 

izoprostan dUzeyi pek gok patolojik durumda da yOkselir.. Bu 

hastallklann bir k1sm1 Tablo 2.1 'de belirtilmi§tir. izoprostanlann hastal1klar 

ile ili§kisi ara§tmhrken, giri§imsel olmayan bir yakla!?1m olmas1 nedeniyle 

en Slk idrardaki dUzeyleri ara§tlnlml§tlr 

Lipid peroksidasyonu ile iskemi-reperfuzyon, ateroskleroz ve 

inflamasyon arasmda kuvvetli bir ili§ki vard1r (59).. Bu hastal1klann 

gogunda neden-sonug ili§kisini net olarak belirlemek §U an igin olas1 

degildir Crohn hastal1g1 gibi inflamatuvar hastallklarda izoprostan artl§l 

inflamasyon sOrecinin dogal bir sonucu olabilir Ast1m, hepatik siroz, 

sistemik skleroz gibi hastahklarda ise F2-izoprostan dUzeyi hastal1g1n 

erken evrelerinde yukselmektedir.. Bu nedenle serbest radikal olu§umu ile 

hastahgm ilerlemesi arasmda nedensel bir ili§kiden bahsedilebilir (59). 

i 



Artrnls F2-izoprostan idrar duzeyi, tip 2 "Diabetes mellitus"ta (DM) kan 

,_-.L,,rr kontrolllnden 4 hafta sonra, alkolik karaciger hastal1gmda alkolun 

30 gun sonra ve kronik akciger hastaliklannda tedaviyi 

gunden sonra du~meye ba~lamaktad1r (83,84,85).. F2-

duzeylerinin klinik iyile~me ile birlikte dll~meye ba~lamas1 

;. c>ksiidatit stresin bu hastaliklann patofizyolojisinde onemli bir rol oynadiQinl 

atistElrrrlektedir. Fakat yukanda ifade edildigi gibi neden-sonug ili~kisinin 

oksidatif stresin patofizyolojik sllrecin esas olarak hangi 

basamagmda belirleyici oldugu tam olarak bilinmemektedir 

F2-izoprostan duzeylerinin kalp yetersizligi (88), ast1m (86) ve hepatik 

sirozda (87) hastaligm ciddiyeti ile dogru orant11i olarak art1~ gosterdikleri 

belirlenmi~tir. Aynca akut dekompanse kalp yetersizligi ile hastaneye 

ba~vuran hastalardan ba~vurunun 0, 4, 7 ve 14. gunlerinde alman idrar 

izoprostan F2-a duzeyleri oh;ulmu~ ve semptomlardaki dllzelme ile orant1l1 

olarak izoprostan duzeylerinin du~tugu tespit edilmi~tir. Akut kalp 

yetersizligi ile ba~vuran hastalarda izoprostan duzeyleri ile morbidite ve 

mortalite arasmda ili~ki olup olmad1gmm tespiti igin geni~ olgekli 

randomize prospektif c;:al1~malara gereksinim vard1r 

F2-izoprostan duzeylerinin olc;:ulebilir hale gelmesi ile antioksidan 

tedavinin etkinligi ve antioksidan ajanlann uygun dozlan daha iyi 

incelenebilir hale gelmi~tir.. Bu nedenle, kardiyovasklller ve nefrolojik 

hastaliklann tedavisinde antioksidan tedavi stratejisinin yeri hakkmda son 

10 y1l iginde gok say1da gali~ma yapllm1~t1r. 

Kistik fibrozis, tip 2 DM ve homozigot gec;:i~li homosistinuri'de vitamin E 

tedavisi sonras1 idrar 8-izo-PGF2a duzeyinde azalma izlenmi~tir 

Hiperkolesterolemili hastalarda aym etki doza bag1mli olarak izlenmi~tir 

(59) Benzer olarak kronik alkolik karaciger hastaliklannda ve sirozda 

vitamin C ve E tedavisine yan1t olarak 8-izo-PGF2a'nm idrar duzeylerinde 

dll~me tespit edilmi~tir (89). Vitamin E'ye bagli 8-izo-PGF2a 

dllzeylerindeki dll~me genel olarak artm1~ oksidatif stresin gozlendigi 

durumlarda meydana gelmektedir .. Aksine, orta derece sigara ic;:icilerinde 

ve saglikli gonulllllerde yapilan vitamin E destek tedavisinin F2-izoprostan 

I 



ozerinde etkisi olmaml§tlr (90) .. Yakm zamanh c;:all§malarda, 

E gunde 1200 IU ve 2000 IU arasmda dozlarda kullanllml§tlr 

11an doz artt1kc;:a kandaki vitamin E konsantrasyonu da artmaktad1r 

doymaml§ yag asidinden zengin diyetle beslenen sigara ic;:icilerinde 

1a,.1nin E tedavisinin plazma F2-izoprostan duzeyini art1rd1g1 gorulmO§tor 

bu c;:all§malann l§lgmda, vitamin E tedavisinin, lipid 

artt1g1 hasta gruplannda antioksidan etkilerinin oldugu 

vanlml§tlr Patrignani ve ark. 'mn hipotezine gore (90) lipid 

oemk:sidas~{onunun taban h1z1 vitamin E tedavisinden al1nacak yan1tm 

'bl~lirlleyiiCISidlr. Bu da bOyuk olc;:ekli klinik c;:all§malarda vitamin E tedavisinin 

•· •• tl<iiiAri ile ilgili elde edilen sonuc;:lann neden bu kadar c;:eli§kili oldugunu 

···.·• a1;:1klc1malktadlr (89,90,91 ). 

llac;: ara§tlrmalannm di§lnda, F2-izoprostan olc;:OmO c;:e§itli diyetlerin 

antioksidan ozelliklerinin ara§tmlmasmda da kullanllml§tlr 

Eikozapentaenoik asit ve dokozahekzaenoik asit ile zenginle§tirilmi§ 

diyetlerin, ballktan zengin diyetlerin, zeytin yag1 ve izoflovandan zengin 

diyetlerin F2-izoprostan dOzeylerini azaltt1g1 tespit edilmi§tir .. Belki de, 

c;:oklu doymaml§ yag asitlerinden zengin diyetler F2-izoprostan yerine 

guc;:lu biyolojik etkinlikleri olmayan F3-izoprostanlann ve F4-

noroprostanlann dOzeyini art1rmaktad1r (92).. Fakat bu hipotezin 

dogrulugunu kan1tlayacak yeterince c;:ah§ma henuz yap1lmam1§t1r. 

Yap1lan c;:ok say1da ara§tlrmaya ragmen izoprostanlann kardiyovaskuler 

ve pulmoner patofizyolojideki rolleri ile ilgili problemler gunOmuze kadar 

tam olarak yamtlanabilmi§ degildir. Bu nedenle oksidatif stres ve 

izoprostanlar uzun ylllar boyunca gOncelligini koruyacak kavramlar olmay1 

surdureceklerdir .. 
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stresin degerlendirilmesinde kullamlan diger 

ik:irnya1sal yontemler: 

stresin degerlendirilmesinde pek gok test yontemi 

11maktad1r Oksidatif stresin en dogrudan belirlenmesi reaktif oksijen 

ol<;ulmesiyle olabilir.. Ancak, ROTierin dogrudan dogruya 

.:·.hn<>·~i zordur. 

·bf,sidlatif stresin degerlendirilmesinde en c;ok kullan1lan yontemler, lipid 

)erc)ks:itlerim ve lipid peroksidasyonu urunlerini ol<;meye yonelik olanlardlr. 

l2'e 

glutatyon 

tarafmdan y1k1lmasma, lipid 

oksitlemesine ve bunun da titrasyonla 

peroksidazm H202 ve hidroperoksitlerle 

ve siklooksijenaz aktivitesinin uyanlmas1na dayanan 

.•• yontemlerle ol<;ulebilmektedir Lipid peroksidasyonu urunlerinden ise en 

· c;ok olc;umu yap1lanlar aldehitler, ozellikle de malonildialdehittir (MDA) .. 

MDA' nm ve diger aldehitlerin proteinlerle birle~mesi sonucu ortaya g1kan 

Schiff bazlan, konjuge dienler ve fluoresan hasar urunleri de lipid 

peroksidasyonunun, dolay1s1yla oksidatif stresin gostergesidir.. Lipid 

peroksitleri ve MDA, tiyobarbitllrik asit (TBA) ile spektrofotometrik ya da 

fluorometrik olarak belirlenebilmektedir .. Schiff bazlan ve fluoresan y1k1m 

iiriinleri organik ekstraksiyon sonrasmda fluorometrik olarak 

belirlenmektedir.. Konjuge dienler ise, yine organik ekstraksiyon 

sonrasmda ultraviyole spektrometrisi ile olc;ulmektedir. Lipid peroksitleri ve 

aldehitler gaz kromatografisi (GK) ile aynld1ktan sonra kutle spektrometrisi 

(KS) ile belirlenebilmektedir Lipid peroksidasyonunun diger urunleri etan 

ve pentan gibi uc;ucu alkanlann olc;umu gaz kromatografisi teknigi i!e 

yap1labilmektedir Doymam1~ yag asitlerinin peroksidasyonu sonucu 

olu~an prostaglandin izomerleri ve doymam1~ yag asitleri duzeyindeki 

azalma da lipid peroksidasyonunun gostergesi olarak kullan1lmakta ve GK­

KS ile ol<;lllmektedir. 

Oksidatif stresin degerlendirilmesinde kullamlan diger testier oksidan ve 

antioksidan sistemlerde yer alan parametrelerin olc;umune dayan1r. Total 



'irol:ein tiyolleri, ditiyo-bis-nitrobenzoik asit (DTNB) ile reaksiyon 

tiyonitrobenzoat anyonu Ozerinden olgOiebilmektedir .. Doku 

gene DTNB ile belirlenebilmekte, dokuya gore gok daha dO~Ok 

bulunan plazma glutatyonu ise aldehit ile olgOimektedir .. Okside 

glutatyon redoktaz enzimi ile indirgendikten sonra ayn1 

.h .. ilirle·net) ul mekted ir 

ginko, mangan ve selenyum dOzeyleri oksidatif stresi 

amac1yla olgOimektedir.. Demir ve bak1r, lipid 

;ida1sycmunu uyaran gegi~ metalleridir. Bak1r, ginko ve mangan ile 

enziminin kofaktori.J, selenyum ise glutatyon peroksidaz 

kofaktori.ldilr; bu dOrt element de atomik absorbsiyon 

ile belirlenebilmektedir.. Demir ve bak1r gibi gegi~ 

:.n"'""''" ta~IYICIIan olan transferrin ve seruloplazmin gibi proteinlerin 

de oksidatif stresi degerlendirmek amac1yla olgOimektedir .. 

vitaminlerden tokoferoller, karotenoidler ve retinoidler 

orcl!ei,niz<aS\IOn ve organik ekstraksiyon sonras~nda olgOimektedir Bu 

1tiolksi1jartlar igin duyarliiiQI az kalorimetrik yontemler de geli~tirilmi~tir .. 

gozi.lnen antioksidan vitamin askorbat GK ile ya da spektrofotometrik 

onrr.m,.tril< olarak olgulmektedir .. 

Oksidatif stresi degerlendirmek igin antioksidan enzimlerden si.lperoksit 

katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon reduktaz ve glutatyon­

S-tralns·fen3z olgOmleri yapllmaktad1r Bu enzimlerin plazma dOzeylerinden 

doku ve hOcre dOzeyleri daha anlaml1d1r ve her biri igin gok say1da 

yontem geli~tirilmi~tir. 

Oksidatif stresin degerlendirilmesinde s1k kullamlan yontemlerden birisi 

de peroksidasyona egilimin olgOimesidir .. Bu olgOmler plazma, lipoprotein 

fraksiyonlan (Ozellikle okside LDL), hOcreler ve hOcre membranlan igin 

yap1lmaktad1r Ornekler oksidan ajanlarla (H20 2, demir ve bak1r bile~ikleri, 

fenilhidrazin gibi) inkube edilmekte ve daha sonra MDA ya da diger 

peroksidasyon OrOnlerinin olgOmO yap1lmaktad1r'' (93) . 
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~ekil 2.1. izoprostanlann Sm1fland1nlmasl 



~ekil 2.2. Eikozanoidlerin enzimatik ve serbest radikal aracli1 oksidasyonu 



Kardiyovaskiiler 
hastallklar 

CSil;te•nik ve inflamatuvar 
hastallklar 

Pulmoner hastallklar 

Norolojik hastahklar 

Obstetrik hastallklar 

Artm1~ 

F2-izoprostan duzeyleri 

Homozigot ve heterozigot familyal 
hiperkolesterolemi 

Tip I ve Tip II Diyabet 

Homozigot homosistinliri ve orta 
derece hiperhomosisteinemi 

Kalp yetersizligi, ateroskleroz, 
miyokard infarktusu, koroner 
anjiyoplasti, anstabil angina, 

kardiyopulmoner bypass 

Sistemik skleroz, SLE, APA sendr, 
romatizmal hastahklar, Rabdomiyoliz 

Safra kesesi ta~lan, pankreatit, 
hepatik siroz, Crohn hast 

~ ·~"'" ~' ·-~"'' 

Kistik fibroz, ast1m, KOAH, ARDS, 
Akciger yetm, 

interstisyel AC hast, pulmoner HT 

Alzheimer hast(*), Huntington 
hast(*), Jakob Creutzfeldt hast, 

Down sendr, spinal kord 
yaralanmas1 

Hemodiyaliz 

Preeklampsi (*),fetal distres sendr 

Normal 
F2-izoprostan 

duzeyleri 

Tip lla hiperkolesterolemi 

ldrar albumin mikt8r1nm normal 
oldugu Tip I Diyabet vakalan 

Stabil koroner arter hastahklan 

Primer Raynaud fenomeni 

Alzheimer hast(*), Huntington 
hast(*), akut iskemik strok, 

migren 

Nefrotik sendrom, transplanth 
bobrek 

Preeklampsi 

Tablo 2.1. Kontrol gruplan ile karl?1lal?t1nld1gmda r;el?itli patolojik 
durumlarda izoprostan-F2-a dOzeyleri 
(*) Farkh vUcut s1v1lannda ve farkll metodlar ile r,;elil?kili sonur,;lar 
mevcuttur .. 



yetersizliginde, klinik durumun degerlendirme sorulan ile 

ilgi alanlanndan birisini olul?turmul?tur Hastanm 

ve hayat kalitesini ortaya koyabilmek igin gel?itli 

yontemleri gelil?tirilmil?tir .. Bunlar iginde, "Minnesota Living with 

Questionnaire" (Minnesota Kalp Yetersizligi Anketi), 

PF1EC;ISE ve VHEFT Ill gibi bOyOk klinik galll?malarda guvenilirligi 

ll? clan bir kalp yetersizligi degerlendirme formudur (94,95,96) .. 

gahl?mada bu anket ile kalp yetersizligi olan hastalannm 

arasmda anlaml1 bir ilil?ki tespit edilmil?tir. HUlsman ve 

m yapt1klan bir gahl?mada, Minnesota Kalp Yetersizligi Anketi 

hastalann k1sa donem (bir y1ll1k) klinik prognozu bak1mmdan 

ve gOvenilir bir klinik belirteg olarak bildirilmil?tir (97) .. 

Dakika Yiiriiyii§ Testi 

'''"'~r<>i7 kapasitesi, kronik kardiyovaskOier ve pulmoner hastal1klann 

il? gOcO kaybmm ve kullan1lan tedavi yontemlerinin etkinliginin 

Jlmes111ae kullamlan en onemli kavramd1r Ko§u band1 veya bisiklet ile 

maksimal egzersiz testi egzersiz kapasitesinin belirlenmesindeki 

standart1 olul?turmaktad1r DOl?Ok de olsa belirli bir maliyetinin olmas1, 

igin e§it verimlilikle kullamlamamas1 (yal?llllk, eklem 

kol?u bandma uyum saglayamama), gOnden gOne degi§im 

performans dOzeyleri maksimal efor testinin kullammmda 

1\.Jsmamalara neden olmaktad1r 

6-dakika yUrUyU§ testi (6-DYT) klinik galll?malarda ve kardiyopulmoner 

s1k olarak kullan1lan, gUvenilirligi kan1tlanm1l? bir 

egzersiz testidir .. Test s1rasmda katedilen mesafe, maksimal 

kapasitesi ve fonksiyonel durum belirleme anketleri ile anlamh 

gosterir GOvenilir ve ucuz olmas1, hastalar tarafmdan 

maksimal egzersiz testine gore daha yuksek oranda kabul gormesi, birinci 

saghk hizmeti veren kurumlarda bile rahathkla uygulanabilmesi 



en onemli avantajlandrr Fonksiyonel durumu belirlemeye yonelik 

anketlere gore daha gUvenilir ve kullam~lidrr Gerc;:ek 

hastanm fonksiyonel kapasitesindeki kuc;:Uk fakat klinik onem 

degi~iklikleri maksimal egzersiz kapasitesine gore daha duyarli 

"'"'~'"'"'" c;:e~itli klinik c;:alr~malarda ve kardiyopulmoner rehabilitasyona 

yanrtln olc;:ulmesinde yaygm olarak kullanrmr kabul gormli~?tllr. 

"'"'"'"mamrzda 6-DYT, Guyatt ve ark. 'nrn tarif ettigi ~ekilde (98), 

olc;:Oien ve i~aretlenen 30,5 metrelik bir koridorda yaprldr 

~11••kleraem bu koridorda kendi ali~ageldikleri adrmlar ile ve 6 dakikada 

~tedelt>ile•cekleri en uzun mesafeye ula~mak Ozere yurumeleri soylendi 

dakikada bir kalan sure hatrrlatrldr. Her 30 saniyede bir 'iyi 

ve 'Guzel, aynr ~ekilde devam edin' kalrplanndan biri ile, 

testi aynr performansta surdurmek ic;:in cesaretlendirilmesi 

hedeflendi Test ba~lamadan once deneklere, yorulmalan veya herhangi 

yakrnmalan olmasr halinde durup dinlenebilecekleri ve ardrndan 

rahatladrklan an yurumeye devam edebilecekleri soylendL 6 dakika 

sonunda test sonlandrnlrp yurUnen mesafe metre cinsinden olc;:Oidu 

Kronik kalp ve akciger hastaligr alan ki~iler c;:ogu zaman gUniUk aktivite 

duzeylerinde ve egzersiz kapasitelerinde azalma ile ba~vururlar Bu hasta 

gruplannda fonksiyonel durumun tayini, tedavi etkinliginin monitorizasyonu 

ve prognozun ortaya konmasr amacr ile pek c;:ok sayrda yUrLryO~ testi 

geli~tirilmi~tir. 

Bu testier 4 grupta srnrflandrnlabilir (99): 

1.. Zaman srnrrlamalr testier (2-dakika yurUyU~ testi [2-DYT], 5-dakika 

yurUyu~ testi [5-DYT], 6-dakika yuruyu~ testi [6-DYT], 9-dakika 

yurUyU~ testi [9-DYT], 12-dakika yUruyU~ testi [12-DYT]), 

2 .. Sabit mesafeli testier (100m, yanm mil, 2-km yoroyo~ testleri), 

3.. Hrz srnrrlamali testier, 

4.. Kontrollu-adrm artrrmali testier (artrrmali mekik testi). 



FoJnks•iyonel yurOyO~ testlerinin en onemli ustunlllgu gOnluk hayattaki 

<tiviteu~ri sOrdUrebilmek i<;:in gerekli olan fiziksel performansm derecesini 

olarak olc;;ebilmeleridir .. Qunku bu testte gunluk hayatta da en c;;ok 

.,,.n,l<>n eylem olan yurOyu~ nicelik bak1mmdan oi<;:Oimektedir.. Ko~u band! 

bisiklet testine gore daha az teknik deneyim ve ekipman gerektirmesi 

testi daha ucuz ve kolay uygulan1r kilar .. Daha da onemlisi kiginin 

""''u" hayatmda surekli olarak yapt1g1 bir aktiviteyi yani yurllyu~O nicelik 

•nl<>rlll< alger .. 

bu testier ic;;inde ilk olarak onerileni 12-dakika yurllyO~ testi olmu~tur 

976'da Me Gavin ve ark. kronik bron~itli hastalarda egzersiz toleransm1 

uzere, Cooper'm ko~u testini, poliklinik ~artlannda 

uygulanabilecek ~ekilde modifiye etmi~lerdir .. 1982'de Butland ve ark 

benzer hasta gruplannda daha k1sa sOreli yOrOyu~ testlerinin (2 dakika ve 

uygulanmasmm testin guvenilirligini art1racagm1 one 

surmll~lerdir (100). Zaman s1mrlamail testier mesafesi onceden 

belirlenmi~. sakin bir koridorda yap1lmaktad1r. Hastalardan, b1rak1lan 

i~aretler (orn: sandalye) arasmda gidip gelmek Uzere, belirtilen zaman 

dilimi i<;:inde, katedebilecekleri maksimum mesafeyi yurllyecek ~ekilde 

koridoru ad1mlamalan istenir. Surenin bitimi ile hasta durdurulur ve mesafe 

olc;;Oierek kaydedilir .. 

Bassey ve ark .. zaman Slnlrlamail yOruyU~ testinin kulammma alternatif 

olarak h1z sm1rlamail yOrUyll~ testini onermi~lerdir Bu testte onceden 

belirlenen mesafeyi hastanm "yava~," "orta htzda" ve "h1zlt fakat kendini 

a~1n yormadan" olmak uzere 3 kez ardarda yOrumesi istenmektedir. 

YurUnen mesafe zamana boiUnerek hastamn ortalama h1z1 sonu<;: olarak 

kaydedilmektedir 

1992'de Singh ve ark .. kronik obstrllktif akciger hastailklannda (KOAH) 

kullanilmak uzere kontroiiU-ad1m art1rmail testi geligtirmi~lerdir (1 01 ). Bu 

test hastamn 10 metrelik bir arailg1 artan h1zlarda yurUmesini 

gerektirmektedir Hastadan dakikada bir ad1mlann1 h1zland1rmas1 istenir. 

Ad1mlar kaset<;:alardan gelen i~itsel bir sinyale uydurularak, h1z her 

dakikada 17 cm/sn art1nilr. Toplam 12 seviye vard1r Artan her seviyede 

I 
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gidi~?-gelil? (mekik) say1smm artmas1 beklenir. Test ki~?i 

istenen h1za uyduramayacak kadar nefessiz kallrsa veya verilen 

~ .. ,nidiS-~Jell'l?l tamamlayamazsa sonland1nl1r 

•;..+~"m'l'"'· fonksiyonel yUrUyUi? testlerinin egzersiz kapasitesini olgme ve 

oriAndlrme ozelliklerinin incelendigj metaanaljz V6 QOZden geyirme 

oldukga azd1r Bunlann <;:ogu da 6-DYT ve 12-DYT'ni 

ozere yapllml~?tlr 

kapasitesinin objektif ve dogru olarak olgUiebilmesinin yanmda, 

uygulamalar veya gali~?malar s1rasmda kolay tatbik edilebilmesi ve 

uyumunun yuksek olmas1 bu testlerden beklenen temel ozelliklerdir. 

,k,.r·•da say1lan ozellikleri en iyi ~?ekilde kar1?1lamas1 nedeniyle 6-DYT 

testlerden Ostondur. Kalp ve akciger hastalan tarafmdan 12-DYT'ne 

daha kolay uygulanabilmektedir.. 2-DYT'ne gore ise daha guvenilir bir 

, gOnkO bu testin niteligi gOniUk hayatta yap1lan aktivitelerin 

:ten~klelrinil daha iyi yans1tmaktad1r H1z Slnlrlamall testier ve kontrollu-ad1m 

>rh1rm••h testier ile kar~?lla~?tlnldlgmda uygulanabilirligi daha iyidir .. Bu iki 

(2-DYT ve 12-DYT) uygulanabilirligi ve dogrulugu hakkmda daha az 

mevcuttur ve bunlar nitelik olarak gOniUk aktivitelere daha az 

hP.n7!~riF.r. TOm bu nedenlerle kardiyopulmoner hastallk gruplannda klinik 

veya gall~?malarda 6-DYT tercih edilmesi gereken fonksiyonel 

yOrOyOI? testidir (99). 

6-DYT'nin dogrulugu, guvenilirligi ve yorumlanabilirligi Uzerine yapllmll? 

say1da <;:ali~?ma vard1r Bu gal11?malar kalp yetersizligi alan, KOAHII, 

''pacemaker" implante edilmi~?, periferik arter hastallkll, operasyon oncesi 

hasta gruplann1 ve pediatrik hastalan i<;erir .. 

Kalp yetersizligi alan hastalarda 6-DYT mesafesi ile egzersiz ergometri 

Ve V02 aras1ndaki kuvvetli ili~?ki pek gok gall~?mada kan1tlanm1i?t1L New 

York Kalp Cemiyeti (NYHA) s1mflamas1, oksijen "cost diagram", "Spesific 

Activity Scale", ve Kronik Kalp Yetersizligi Anketi (KKYA) ile 6-DYT 

arasmda ise farkl1 <;:all~?malarda orta ile yuksek derece arasmda ili~?ki 

bildirilmi~?tir (1 02,1 03). Baz1 gall~?malara gore 6-DYT ile hastanm NYHA 

sm1flamasma gore hangi grupta oldugu belirlenebilmektedir (1 01 ). Aynca 

,,· 
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.. ,,.,.,.-l" 300 metrenin altmda kalan sonw;:lar 3 ile 12 ay arasmda kalan 

zarf1nda artm1~ hospitalizasyon ve olumun kuwetli bir belirleyicisidir 

104}. Sadece bir c;:all~mada ise ilerlemi~ kalp yetersizliginde 6-DYT 

sagkallm arasmda anlamll ili~ki saptanmam1~t1r (105) Diger bir 

;""''m'lda ise 6-DYT mesafesi ile kalp h1z1 degi~kenligi arasmda anlaml1 

nin guvenilirligi ile ilgili olarak yap1lan c;:all~malar uc;: ana konu 

;,l ... Prirlde odaklanm1~t1r: cesaretlendirmenin etkisi (kronik kalp ve akciger 

h!iSt!31alnnlja), ardarda yap1lan testlerin degi~kenligi (kronik kalp ve akciger 

"pacemaker''! ve periferik arter hastallg1 alan olgular), testin 

(kronik kalp ve akciger hastalannda) .. Guyatt ve ark .. testin 

gOnOn hangi zaman diliminde yaplld1g1n1n yurunen mesafeye etkisinin 

olmad1g1nl, fakat hastalan sozel olarak cesaretlendirmenin mesafeyi 

art1rd1g1n1 kamtlam1~lard1r (106).. Tekrarlanan denemelerin birbiriyle 

kar~11a~t1nld1gl bir c;:ok c;:all~ma sonrasmda, ilk iki denemede yurunen 

mesafenin degi~ken olabildigi bu nedenle uc;:Uncu kez tekrarlanan testin 

sonuc;:lannm kaydedilmesi gerektigi ortak gorU~unde birle~ilmi§tir .. 

40 ile 85 ya~lan arasmdaki sagllkl1 eri~kinlerin 6-DYT'de yurUdukleri 

normal mesafelerin belirlenmesi ic;:in ya~a ve cinsiyete gore referans 

degerlerinin hesaplanmas1 amac1yla yap1lm1~ alan iki c;:all~ma vard1r 

Bunlardan birinde Paul L. Enright ve Duane L Sherrill 117 sagllkl1 erkek 

ve 173 sagllkll kadm olmak Uzere, ya~lan 40 ile 80 arasmda degi~en 290 

ki~iye standart 6-DYT uygulam1~lard1r (105) .. Cinsiyete ozgU olarak yap1lan 

regresyon analizleri sonras1nda: 

Ya~, cinsiyet, boy ve ag1rllga gore olmas1 gereken normal degerler formul 

olarak hesaplanm1~t1r (Tabla 2.2). 



TABLO 2 .. 2 

ERiSKiNLERDE 6-DAKiKA Y0R0YU$ TESTi h;:iN REFERANS 

(7,57 x boy)- (5,02 x ya§)- (1 ,76 x aglfllk) -309 m 

kitle indeksi (VKI) ile kullanllabilecek alternatif denklem: 

6-DYT= 1 140m- (5 61 x VKI)- (6 94 x ya§) 

alt sm1nn1 belirlemek i~in iki formulden de 153m ~1kann 

&,DYT= (2, 11 X boy)- (2,29 X aglfilk)- (5,78 X ya§) + 667 m. 

VOcut kitle indeksi (VKI) ile kullamlabilecek alternatif denklem: 

6-DYT= 1 .D17 m - (6,24 x VKI)- (5,83 x ya§) 

j .~Jorrrlallin alt sm1nn1 belirlemek i<;in iki formulden de 139m ~1kann 

(*) Boy em, Agtrltk kg ve VKi kg/m2 cinsinden belirtilmi~tir. 

6-DYT ile yaptlan en bUyUk ve bnemli klinik galt~malardan birisi de SOLVD 

gali~mastntn prospektif bir alt grup kohortudur (95). 6-DYT'nin 

kullantlabilirligini blgmek amactyla yaptlan uzun dbnem prognoz 

gali~mastdtr Amerika Birle~ik Devletleri, Kanada ve Belgika'da UgUncu 

basamak sagltk merkezi olarak gbrev yapan 20 hastanede 

gergekle~tirilmi~tir. SOLVD galt~mastntn iginden randomize ve 

katmanlandtrtlmt~ yol ile segilen, konjestif kalp yetersizligine ait radyolojik 

kantt bulunan veya sol ventrikUI ejeksiyon fraksiyonu (EF) %45 veya 

alttnda olan 898 hasta, 6-DYT dahil olmak Uzere aynnttlt klinik ' 

incelemelere tabi tutulmu~tur Ortalama 242 gUniUk takip sonucunda 

hastalann 52sinde (%6,2) blUm, 252sinde (%30,3) hospitalizasyon 

izlenmi~tir Konjestif kalp yetersizligi nedeni ile hastaneye yatt~ 78 

kattlimctda (%9,4) gbrUIUrken, blUm ve konjestif kalp yetersizligi nedeniyle 



aJiz;asyonllall oiUi;;an bile§ik sonlanma noktas1 114 hastada (%13,7) 

. Yi.lri.lyi.l§ testindeki performans di.lzeyleri (1 duzey [<300 m], 2 .. 

m], 3 .. dOzey [375-449,9 m] ve 4 .. duzey [ >450 m] olmak 

performans dOzeyi en alt performans duzeyi ile 

%2,99'a kar§l %10,231i.lk blum oran1 gbzlenmi§tir 

S1ras1yla hospitalizasyon ve konjestif kalp yetersizligine bagll 

oranlanna baklld1gmda oranlann %19,9'a %40,91 

ve% 1 ,99'a %22,16 (p<0,0001) olmak uzere yOksek performans 

lehine oldugu izlenmi§lir. Lojistik regresyon ybntemi ile yap1lan 

sonucunda da ejeksiyon fraksiyonunun ve yurunen 

in takip sllresince blUm ve kalp yetersizligine bagll hastaneye 

bak1mmdan bag1ms1z ve gllgiU iki prognostik faktbr oldugu sonucuna 



3. MATERYAL VE METOD 

Akdeniz Universitesi T1p FakOitesi Kardiyoloji Poliklinigi 

takip edilmekte olan iskemik ve iskemik olmayan 

hastalar dahil edildi iskemik olmayan 

r.miivmJatlli hastalann bulundugu gruba, 9al1~ma sOrmekte iken yeni 

semptomlar nedeniyle merkezimize ba~vuran ve incelemeler 

tan1 alan hastalar da dahil edildi. Aynca her iki gruptan yeterli 

say1s1na ula~abilmek i9in servisimizde yatakll tedavi alm1~ olan 

n taburcu raporlan tarand1. Bu raporlardaki kay1tlar ve 

laboratuvar sonu9lanmn sakland1g1 elektronik veri taban1 

kullamlarak hastalann telefon numaralarma ula~1ldL Telefon ile 

hastalar da bu kesitsel gozlem 9al1~mas1 hakkmda 

n sonra, 9all~ma i9in poliklinige davet edildi 

c;:all~manm kontrol grubunu ise poliklinigimize 9e~itli yakmmalar veya 

c.sa~ghk kontroiO i9in ba~vuran ve yap1lan fizik muayene ve/veya laboratuvar 

· testleri sonucunda herhangi kardiyak patolojinin bulunmad1g1 kamtlanan 

saghkh eri~kinler olu~turdu 

Her 09 gruptaki katll1mc11ara 9all~manm niteligi hakkmda bilgi verildi ve 

sozel olarak onaylan al1nd1. 

iskemik olmayan dilate kardiyomiyopati grubuna hipertansiyon, iskemi, 

kapak hastallg1, konjenital anomali, perikard hastahg1 gibi nedenlerle 

ili~kisi ekarte edilmi~; sol ventrikOI boyutlannda geni~leme ve sistolik 

fonksiyon bozuklugu olan ve sol ventrikOI ejeksiyon fraksiyonu %45 ve 

daha altmda alan hastalar dahil edildi. 

iskemik dilate kardiyomiyopati hasta grubuna koroner arter hastallg1 

oykusu alan ekokardiyografi ve/veya koroner anjiyografi ile koroner arter 

hastahg1 belgelenmi~ alan, sol ventrikOI ejeksiyon fraksiyonu %45 ve 

altmda olan hastalar dahil edildi. Son iki ay i9inde akut koroner sendrom 

ge9iren hastalar 9ah~ma d1~1nda b1rak1ldL 



grup ic;;in di§lama kriterleri: 

unru" bobrek ve karaciger yetersizligi, 

'"''''niK obstruktif akciger hastalig1, 

oiabeti3S Mellitus, 

faz reaktanlan veya sitokinlerin dOzeylerini art1rabilecek sistemik 

inflamatuvar hastal1klar ve halen tedavi gerektiren "malignensiler", 

6-dakika yuruyCi§ testinin gOvenilirligini bozabilecek ortopedik, 

romatizmal, n6rolojik problemler olarak belirlendi .. 

24 (16 erkek, 8 kadm) iskemik olmayan dilate 

'lrdiivOiniyop:atlli, 16 (12 erkek, 4 kadm) iskemik kardiyomiyopatili ve 22 

kadm) sagl1kli eri§kin olmak Ozere toplam 62 ki§i almd1 

'!..:Jr:up•et• s1ras1 ile grup I, grup II ve grup Ill olarak adland1nld1. 

Daha once poliklinigimiz veya di§ merkezlerde tan1 almi§ olan bu 

hastalarda, aynnt11i anamnez, fizik muayene ve ekokardiyografi ile tan1 bir 

dogrulanml§tlr Ancak kardiyomiyopatinin tipini kesin olarak 

belirleme amac1yla daha ileri incelemeye gidilmemi§tir. Hastalann 

hic;:birinden endomiyokardiyal biyopsi almmaml§tlr Sonuc;: olarak kesin 

histopatolojik degerlendirme yapilmad1g1 ic;:in grup I ic;;inde baz1 ozgun 

kardiyomiyopati tipleri bulunuyor olabilir .. Bu nedenle grup I ic;:in (idiyopatik 

dilate KMP yerine) iskemik olmayan dilate KMP hastalanndan olu§uyor 

demek daha uygun olacakt1r 

iskemik olmayan dilate KMP grubundan 14 hastaya daha once tamsal 

amac;;li koroner anjiyografi yap1lm1§ olup, bu hastalarda koronerler normal 

tespit edilmi§tir.. iskemik dilate KMPii hastalann 13 tanesinde koroner 

anjiyografi 6ykilsu mevcuttur .. 

3.2. Muayene ve Laboratuvar Analizleri 

Hastalann anamnezleri alind1, kulland1klan ilag tedavileri kaydedildi, fizik 

muayeneyi takiben iki boyutlu ve doppler ekokardiyografik 61c;:umleri 

yapild1 ve idrar numuneleri istendi .. idrar numunelerinden alinan 10 mllik 

6rnekler ic;:ine bir prostaglandin sentez inhibitor(] olan indometazin idrar 

konsantrasyonu 10 jJg/mL olacak §ekilde eklendi. Bu §ekilde idrarda 
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devam1n1n bnlenmesi ve bu ~?ekilde idrarda o an mevcut 

izoprostan di.Jzeyinin bl<;;i.JmU ama<;;landL Haz1rlanan 

,.,,melercJen otomatik pipet ile yakla~?lk 1 .. 5 cc <;;ekilerek epandorflara 

onu11uuve bunlar -20°C'ta saklanmak i.Jzere donduruculara kaldmld1. 

8-izo-PGF2a idrar dUzeyi 61<;;ilmu i<;;in Assay Designs ~?irketine ait 

••r.,,retlatE3-EIA 8-izo-PGF2a enzim immunoassay kiti (Katalog No: 900-

:, '~'horat1wvc:tnr1da bulunan Vingmed System V ekokardiyografi cihaz1 ile 

, lf'ap1,ul. Olgulann sol ventriki.JI ejeksiyon fraksiyonu (Teicholz ve Simpson 

yontemi ile), sol ventriki.Jier kitlesi, sol ventriki.JI diyastolik dolul? ak1m h1zlan 

(E= erken dolui? ak1m h1z1 ve sinUs ritmindeki olgularda A= ge<;; (atriyal) 

dolui? ak1m h1z1), doku doppler teknigi ile mitral annulusun erken diyastolik 

hiZI (Ea) ol<;;i.JidU 

Bu i~?lemlerden sonra grup I ve grup II olgulara Minnesota Kalp 

Yetersizligi Anketi sorulan yoneltildi Se<;;tikleri i?lklar i~?aretlendi, ardmdan 

her olguya ait toplam skor kaydedildL 

Son olarak her il<;; gruptaki denekler, Guyatt ve ark. 'nm tarif ettigi 

standartlara uygun olarak 6-DYT'ne allnd1 (98) .. Test 6nceden 61gillen ve 

i~?aretlenen 30,5 metrelik bir koridorda yap1ld1. Deneklerden bu koridorda 

kendi alil?ageldikleri ad1mlar ile ve 6 dakikada katedebilecekleri en uzun 

mesafeye ulal?mak i.Jzere yi.Jri.Jmeleri soylendi Her iki dakikada bir kalan 

sure hatlrlat1ld1 Her 30 saniyede bir "iyi gidiyorsunuz" ve "Gi.Jzel, ayn1 

~?ekilde devam edin" kal1planndan biri ile, ayn1 performansta testi 

surdi.Jrmek uzere denek cesaretlendirildL Test ba~?lamadan once 

deneklere, yorulmalan veya herhangi yak1nmalan olmas1 halinde durup 

dinlenebilecekleri ve ardmdan rahatlad1klan an yUrumeye devam 

edebilecekleri soylendi 6 dakika sonunda test sonlandmhp yOrOnen 

mesafe metre cinsinden 61<;;illdu.. Qogu ara~?tlriCI tarafmdan kabul 

gormesine ve testin gOvenilirligini art1rd1g1 ifade edilmesine ragmen test 

oncesinde 2 kez yap1lmas1 onerilen tatbiki 6-DYT yap1lamad1 

'i I 
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.ls1tamcse1 analizler "SPSS 11 0 for MS Windows" program1 ile yap1ld1 

:;ruiiJ'"" arasmda sOrekli degi§kenler bak1mmdan olan farkl1hklann tespiti 

tek yonlu varyans analizi ve post hoc testleri igin de Tukey HSD testi; 

degi§kenlerin kar§1la§t1nlmas1 i<;:in ise 'Chi-Square' testi 

:.lr •• nonJidl Korelasyon analizleri Pearson testi ile yap1ld1 P degerinin 

nr:.•.~on kO<;:Ok olmas1 istatistiksel olarak anlamh kabul edildi .. 



4. BULGULAR 

~~c.,1m 1K olmayan dilate KMP grubu (grup I) ya§lan 20 ile 78 arasmda 

(ortalama 49,83±16,5)) 24 hastadan; iskemik KMP grubu (grup II) 

43 ile 76 arasmda degi§en ( ortalama 62,25±8,6) 16 hastadan ve 

grubu (grup Ill) ya§lan 22 ile 71 arasmda degi§en (ortalama 

3,9) saglikli eri§kinden olu§maktaydL 

'l~~c.,mil< olmayan dilate KMP ve iskemik KMP gruplan kontrol grubu ile 

la§t1nld1gmda ya§ ve cinsiyet bak1m1ndan anlamli farklilik izlenmedi, 

bu iki grup kendi aralannda kar§lla§tmldlgmda ya§ bak1mmdan 

.;nloomll fark tespit edildi 

, VOcut kitle indeksi bak1m1ndan degerlendirme yapildlgmda her Og grup 

'<'"''"'m" anlamli fark olmad1g1 giirlildU, 

ventrikul ejeksiyon fraksiyonlan giiz 

%37, 13± 7,1; M-mod:%37 ,58±5,5) 

online alind1gmda grup I 

ve grup II (Simpson: 

'7o,l'l,,)l1~:o,:~; M-mod:%37,16±7,8) arasmda anlamli fark yoktu, 

Benzer olarak her iki grupta sol ventrikul kitlesi bak1mmdan da anlamli 

fark izlenmedi .. (Grup 1: 259,27±82,9 g .. ve Grup II: 234,51 ±84,3 g .. ) 

Tablo 4.1: Hasta ve kontrol gruplannm demografik iizellikleri -1-

CiNSiYET GRUP STD .. GRUP SID GRUP SID 
I DEV .. II DEY. Ill DEV 

E 51,75 15,92 65,58 6,10 53,88 15,89 

'46,00 j8,06 52,2$ 7i,23 4S:,67 6,19 

E 26,01 5,43 26,51 4,76 25,65 2,71 

28,22 6000 ' 26,02 ' 2?,27 2,98 

So)v •,f<'iTL.E' 
282,67 90,46 247,21 92,75 161,35 36,70 

2tg,46 35,73 19(3,43 36,l)8 129,79, ,46,35 

S,olv<EF E 36,81 6,21 34,25 5,58 65,86 5,57 
(THEICOI.JZ); K 39,13 3,36' 45;90' 7,26 '69;67 4;41 

Solv EF E 36,25 7,81 32,25 5,91 64,50 4,91 
(SitJIPSON) 'K 38,88 ''5,44 42,00 3,56 68,00' 3',63 

GRUP 1: 16 erkek, 8 kadm GRUP II: 12 erkek, 4 kadm GRUP Ill: 16 erkek, 6 kadm 
E: erkek, K: kadm 



!rtarnsrryor11, hiperlipidemi varlrgr ve sigara-alkol kullanrmr bakrmrndan 

grup arasmda anlamlr fark izlenmedi Grup I ve ll'de sigara oykoso 

hastadan yalnrzca Grup l'de bulunan 1 erkek hasta halen aktif 

sigara igmeye devam etmekte idi.. (Tablo 4 .. 2) .. 

""·~m.r.mrn test oncesinde 140-90 mm Hg ve Ozerinde olgOidOgO 

.lrnlardla 6-Dakika yoroyo~ testi ertelendi Hasta ertesi gUn tekrar 

4.2: Hasta ve kontrol gruplarrnm demografik ozellikleri -2-

+/-, G!Wl'l % GRUJ' 
% GRUP 

% 11 Ill 
VAR %20,8 %50,0 %68,2 YOK %79,2 %50,0 %68,2 
VAR %25,0 %43,8 %27,3 YOK %75,0 %56,3 %72,7 
VAR %20,8 %25,0 %22,7 YOK %79,2 %75,0 %77,3 
VAR %4,2 %0 %0 YOK %95,8 %100 %100 

1:24 ki~i GRUP II: 16 ki~i GRUP Ill: 22 ki~i 

fibrilasyon varlrgr bakrmrndan iskemilk olmayan dilate KMP (grup I) 

iskemik KMP (grup II) gruplarr arasrnda anlamlr fark yoktu 

4.3 : Hasta gruplarrnda atriyal fibrilasyon varlrgr 

VAR 

YOK 
1: 24 ki~i GRUP II: 16 ki~i 

%25 

%75 

%12,5 

%87,5 



: Hasta gruplannda ilac;: kullan1m1 

+I- GRUPJ % GRUPJJ % 

VAR %66,7 %56,3 

YOK %33,3 %43,7 

VAR %87,5 %81,3 

YOK %12,5 %18 .. 7 

VAR %50 %43,8 

YOK %50 %56,2 

',ofORETiK 
VAR %79,2 %68,8 

YOK %20,8 %31,2 

1: 24 ki§i GRUP II: 16 ki§i 

inhibitoru, beta blokor, digoksin ve dillretik kullammlan bak1mmdan 

I ve grup II arasmda anlamil fark izlenmedL 



""&-Datki~ta Yiiriiyii~ Testi Sonulflan: 

lskemik olmayan dilate kardiyomiyopati (iODKMP) grubundan (grup 

·" 16'sl erkek ve 8'i kadm toplam 24 hastaya (16 erkek, 8 kadm); 

,,,,'Tl,K dilate kardiyomiyopati (iKMP) grubundan (grup II) 12'si erkek 

4'0 kadtn toplam 16 hastaya; ya~? ve cinsiyet bak1mmdan her iki 

"nr••nla da uyumlu olmak uzere kontrol grubundan 16'sl erkek ve 6's1 

toplam 22 hastaya 6-DYT uygulandL 

Ortalama 6-dakika yOruyOI? mesafesi iODKMP grubunda 

metre; iKMP grubunda 379,7±115,1 metre; kontrol 

grubunda ise 552,6±44,2 metre olarak saptandt. iOKMP ve iKMP 

gruplannm her ikisinde de kontrol grubuna gore anlamli fark saptand1 

(p<0,001) .. iki hasta grubu birbiri ile kari?lla~?tlnldlgtnda ise anlamli fark 

tespit edilmedL 

l;jekil 4.1 : Hasta ve kontrol gruplanmn 6-DYT Sonuc;:lan (metre 
cinsinden) 

s'"m'¥'r Ortalama St. Dev. Minimum Maksimum 

GRUPI 

(n=24) 371,25 123,07 90 660 

GRUP II 

(n=16) 379,69 115,05 180 573 

GRUP Ill 

(n=22) 552,55 44,24 455 602 

GRUP I :iskemik Olmayan Dilate KMP; GRUP II: iskemik Dilate KMP; GRUP Ill: Kontrol 



Kalp Yetersizligi Anketi: 

lnesiota Kalp Yetersizligi Anketi'nin modifiye edilerek dilimize gevrilmesi 

anket sorulan yaln1zca grup I ve II hastalara yoneltildL 

olmayan KMP grubunda anket skorlan 8 ile 62 arasmda yer ald1 

""~<•m" skor 26,2±14,6 idi. iskemik KMP grubunda ise anket skorlan 

4, maksimum 38 olarak olguldO; ortalama skor ise 17,0±9,2 idL 

iki grup aras1da anlamll fark tespit edildi (p= 0,02) .. ( %95 guvenlik 

iyin alt sm1r: 1,1- ust s1mr: 17,2) .. 

4.2 : Hasta ve kontrol gruplannm Kalp Yetersizligi Anketi Skorlan 

ANKET 
Ortalama St. Dev. Minimum Maksimum 

SKORU 

26,17 14,64 8 62 

17,00 9,22 4 38 

Dilate KMP GRUP II: I Dilate KMP GRUP Ill: Kontrol 

4.4E/Ea 

Her Og hasta grubunda "pulse doppler'' ile sol ventrikUI diyastolik dolu~ 

ak1m h1zlan (mitral E= erken dolu~ ak1m h1z1), doku doppler teknigi ile 

mitral annulusun erken diyastolik h1z1 (Ea) tilyuldU, ardmdan E/Ea oranlan 

hesaplandL (Her iki parametre i9in de ekspiryum sonunda elde edilen 

degerler kaydedildi) .. Her iki grupta da atriyal fibrilasyonu olan hastalar1 

bulunmas1 nedeniyle diyastolik fonksiyonun tilyumunde E/Ea degeri 

kullan1lm1~t1r (izovolumetrik relaksasyon zaman1 ve deselerasyon zamam 

gibi parametreler AF varllgmda diyastolik fonksiyon bozuklugunu dogru 

olarak tespit edemez) .. 



oranlan iskemik olmayan dilate KMP grubunda 9,27±2,9; iskemik 

grubunda 11 ,68±4,7; kontrol grubunda 6,46±2,2 idi.. 

(grup I) ve iKMP (grup II) gruplanna ait E/Ea oranlan 

~ol<>nrlialrlOe her iki grubun birbiri aras1nda fark olmad1g1, kontrol (grup 

ise E/Ea oran1n1n bu iki grupta anlaml1 olarak artt1g1 

(p<0,02) 

4.3 : Hasta ve kontrol gruplannrn E/Ea Sonuc;:lan 

Ortalama St. Dev. Minimum Maksimum 

(n=24) 9,27 2,9 6,0 16,50 

GRUP II 

(n=16) 11,68 4,7 5,87 23,80 

(n=22) 6,47 2,2 3,42 11,78 

GRUP I : iskemik Olmayan Dilate KMP GRUP II: iskemik Dilate KMP GRUP Ill: Kontrol 

4.5. izoprostan-F2-a idrar Dlizeyleri 

iskemik olmayan ve iskemik dilate kardiyomiyopati gruplannda 

izoprostan-F2-a idrar duzeyleri kontrol grubuna gore anlamlr derecede 

artm1l? olarak tespit edildi .. (p<0,01 ). S1ras1 ile 1 ,65±0,62 ng/ml, 1 ,49±0,49 

ng/ml ve 0,43±0,21 ng/mL 

Her iki grubun kendi aralarrnda izoprostan-F2-a idrar duzeyleri 

bak1m1ndan anlaml1 fark yoktu. 



4.4 : Hasta ve kontrol. grupl.annm izoprostan-F2-a idrar Duzeyleri 

Ortalama St. Dev. Minimum Maksimum 

1,65 0,62 0,93 2,97 

1,49 0,49 0,78 2,41 

(n=22) 0,43 0,21 0,13 0,77 

GRUP I : iskemik Olmayan Dilate KMP GRUP II: iskemik Dilate KMP GRUP Ill: Kontrol 
ldrar izoprostan dOzeyi (ng/ml cinsindendir) 

4.6. Anket Skoru - 6-Dakika Yiirliyli~ Testi ili~kisi 

Grup I ve Grup ll'deki hastalara yak1nmalannm ~?iddeti ile ilgili toplam 

21 soru yoneltildL Bu sorulara 0 ile 5 arasmda yamtlar ile kar~?llik vermeleri 

istendi Sorgulanan yakmma turll o ki~?ide hie;: yak ise 0, c;:ok az derecede 

ise 1, az derecede ise 2, orta derecede ise 3, ~?iddetli ise 4 ve soz konusu 

yakmma c;:ok ~?iddetli derecede ise 5 olarak puanland1nlmas1 istendi. (Bkz 

Ek-1 ) .. 

Ankette allnan skor ile hastalann 6-dakika yUrUyUi? testinde yOrOdukleri 

metre cinsinden mesafe kar~?lla~?tmldl. iskemik olmayan dilate KMP grubu 

ve iskemik dilate kardiyomiyopati grubu ayn ayn ve bile~?ik olarak 

degerlendirildiginde her uc;: grup ic;:in de kalp yetersizligi anket skoru ile 6-

dakika yuruyui? testi mesafesi arasmda anlamll derecede negatif 

korelasyon izlendi ($ekil 4 .. 5). 



4.5. 
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p < 0,01 r = -0,83 

4.7. Ekokardiyografik Cll~;umlerin 6-dakika Yuruyu~ Testi ile ili~kisi 

Her ug gruptaki hastalann 6-DYT'nde yurudukleri mesafe ile iki boyutlu ve 

doppler ekokardiyografi y6ntemi ile yap1lan 6lg0mler karl?lla§tmldL 

4. 7 .1. Sol Ventrikul Ejeksiyon Fraksiyonu ve E/Ea oram ile SDYT 

il~kisi: 

iskemik olmayan dilate kardiyomiyopati grubunda sol ventrikul ejeksiyon 

fraksiyonu (M-mod ve Simpson), sol ventrikOI kitlesi ve E/Ea oranlan ile 6-

DYT'nde yurunen mesafe arasmda anlamli ilil?ki saptanmadL 

iskemik dilate kardiyomiyopati grubunda sol ventrikul kitlesi ve E/Ea 

oranlan ile 6-DYT mesafesi aras1nda anlaml1 ilil?ki saptanmazken, sol 

ventrikill ejeksiyon fraksiyonu (M-mod ve Simpson) ile 6-DYT mesafesi 

arasmda anlamli ili§ki saptandL Sol ventrikOI ejeksiyon fraksiyonu artt1kga 

6-DYT'nde yurOnen mesafe de artmaktaydL 



GRUP II: SV EF - 6DYT GRUP II: SV EF- 6DYT 
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p</= 0,02 I = 0,57 

lskemik olmayan dilate KMP grubu ve iskemik KMP grubu bile§ik olarak 

(tek bir grup §eklinde) ele ailnd1gmda: 

Sol ventrikUI ejeksiyon fraksiyonu (M-mod ve Simpson) ile 6-DYT mesafesi 

arasmda pozitif anlamil korelasyon; sol ventrikul kitlesi ve E/Ea oranlan ile 

6-DYT mesafesi arasmda anlaml1 negatif korelasyon tespit edildi Yani sol 

ventrikul ejeksiyon fraksiyonu artt1kc;:a 6-DYT mesafesi artmakta, sol 

ventrikUI kitlesi ve E/Ea oran1 artt1kc;:a da 6-DYT mesafesi azalmakta idi 

$eki14.7. 

GRUP 1+11: SV EF- 6DYT ll 
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14.8. 

GRUP 1+11: E/Ea- 6DVT 
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GRUP 1+11: SV Kitlesi - 6DVT 
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4.8. izoprostan- 6 Dakika Ylirliyii1? Testi ili1?kisi 

iskemik olmayan dilate KMPii hastalarda izoprostan-F2-a idrar duzeyleri 

ile 6-dakika yuruyu~ testi mesafeleri arasmda anlaml1 ili~ki bulunamad1. 

iskemik KMPii hastalarda olgulen izoprostan-F2-a idrar duzeyleri ile 6-

dakika yuruyu~ testi mesafeleri arasmda ise anlamll ters korelasyon 

izlendi. Bu anlamll ili~ki her iki gruptaki hastalar bile~ik tek bir grup olarak 

almd;gmda da devam etti 

~ekil4.9. 
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5 .. TARTil;iMA 

10 y1l iQinde h1zla artan Qah~?ma say1sma ragmen oksidatif stresin 

fizyopatolojisi i.lzerindeki roli.l tam anlam1yla ortaya 

~.,,m"mH;tlr. Klinik kullamlabilirligi ile ilgili bilgiler heni.lz yeterli degildir.. 

genii? biQekli randomize prospektif Qalli?malann yap1labilmesi 

ilgili daha saglam veri taban1 olu~?turulmasma baghd1r. 

once yap1lan ki.lQi.lk biQekli Qah~?malar akut ve kronik kalp 

durumlannda oksidatif stresin ve lipid peroksidasyon 

yllkseldigini gostermi~?tir. Aynca dekompanse kalp 

klinigi ile hospitalize edilen hastalann tedavi sonras1 klinik 

'""'mP.·IP.ril ile orant1l1 olarak lipid peroksidasyon parametrelerinde 

l'o'7<>11mP. oldugu tespit edilmi~?tir (50,55). 

Bu parametrelerden biri olan izoprostan-F2-a, lipid peroksidasyonunun 

oksidatif stresin iyi bir belirtecidir .. 

yetersizligi olan, fakat klinik olarak stabil seyretmekte olan poliklinik 

. ha1sta,lannda oksidatif stres ve lipid peroksidasyon belirte9leri ile yaplian 

Qah~?ma say1s1 oldukya azd1r. Kalp yetersizligi olan ve poliklinik 

rtboron~l<> ayaktan takip edilen hastalann egzersiz kapasitelerinin, sistolik 

ve diyastolik fonksiyonlanmn ve de izoprostan-F2-a duzeylerinin olgulup 

karl?lla~?tmldiQI ilk klinik yah~?ma olmas1 nedeniyle aral?t1rmam1z ozgi.lndi.lr 

F2-izoprostan di.lzeyini art1rma olas1hg1 olan patolojilerin Qail~?ma d ll?lnda 

b1rak1lmasma ozen gosterilmi~?tir. Ancak maliyetin kar~?Jianamayacak 

olmas1 nedeniyle altta gizlenen homosistinuri gibi metabolik fakt6rler kesin 

olarak ekarte edilememi~?tir.. Bu eksiklik hastalann aynntli1 sistem 

sorgulamas1 ve fizik muayenesi ile giderilmeye Qah~?Jiml~?tJr. 

Hasta gruplannm randomize ~?ekilde seQilmesi nedeniyle hipertansiyon, 

sigara, alkol gibi faktorler gruplar arasmda benzer oranlarda daglimll?tlr 

Fakat, Qahi?maya dahil edilen hastalann bir k1smmm sosyal gllvence 

problemlerinin olmas1 nedeniyle lipid profilleri biQi.llememi~?tir. Bu nedenle 

bu hastalann dosyalanndan t1bbi kay1tlan incelenerek hiperlipidemi varl1g1 

tespit edilmeye Qalll?llmll?, herhangi kayd1 bulunmayan hastalann sozel 



'<-..~ol ahnm1~t1r Bu da <;:ah~manm zay1f noktalanndan birini te~kil 

;n~oibcitill · beta blokor ve diuretik kullamm1 bak1m1ndan ise her iki 

arasmda anlamh fark yoktur .. 

olmayan dilate KMP ve iskemik KMP gruplan arasmda ya~ 

olmasl onlenememi~tir iODKMP grubunda gen<;: ya~ta <;:ok say1da 

cmevc~uttur Veri kaybma neden olacag1 i<;:in, iki grubun ya~ 

farkh olmas1n1 onleme amac1yla iODKMP grubundan gen<;: 

Bu durumun <;:ah~may1 olumsuz etkiledigi 

<;:unkO ya~ ile izoprostan dOzeyi arasmdaki ili~kiyi 

i.l<;: <;:all~madan ikisinde herhangi korelasyon saptanmam1~t1r 

yuroyo~ testinde tur mesafesinin se<;:iminin <;:al1~maya etki 

tespit edilmi~tir. Bu nedenle en <;:ok kullamlan mesafelerden biri 

n :'lu.::> metre se<;:ilmi~tir .. Hastalann test oncesi iki defa tatbiki yi.lruyu~ 

onerilen standardizasyon yontemlerinden biridir .. Fakat zaman ve 

yetersizligi nedeniyle test oncesi tatbiki yuruyu~ yaptmlamam1~t1r 

testinin ya~a. cinsiyete, vucut kitle indeksine ve uluslara bagh 

ifade edilmektedir. <;:al1~mam1zda bu gO<;:IOk, ti.Jm 

kontrol gruplan ile kar~11a~tlnlmas1yla a~1lmaya 

~~~~~llllll~t1r .. (Her 0<;: grupta cinsiyet, vocut kitle indeksi bak1mmdan anlaml1 

yoktu .. Grup I ve II, kontrol grubu (Ill) hastalan ile ya~ bak1m1ndan teke 

kar~1la~tmld1klannda anlamh fark tespit edilmedi) .. 

Ya~a gore referans degerlerinin ara~t1nldiQI 2 <;:ah~ma mevcuttur. 

birisinde ya~a ve vOcut kitle indeksine gore duzeltilmi~ alt ve ust 

degerleri hesaplamak i<;:in formllller onerilmi~tir (1 05).. Fakat bu 

yalmzca ya~lan 40 ile 80 arasmda degi~en sagl1kl1 eri~kinler 

ahnm1~t1r Saghkll ki~ilerde, aynca kalp ve akciger patolojisi olan hasta 

Qruplannda olmak uzere, benzer cetvellerin ve formullerin toplumumuz ic;;in 

haz1rlanmas1 gerekmektedir. 

Kalp yetersizligi anket skorlanmn 6-DYT mesafeleri ile anlaml1 derecede 

korele olmas1 kan1m1zca bu tip anketlerin ozellikle yak1ndan klinik takip 



poliklinik hastalanna belli araliklarla uygulanmas1 gerektiginin 

r.rrlfl<'liOir. 

"'""m~1va katlian iskemik ve iskemik olmayan dilate KMPii hastalara ait 

skorlannm ayn1 hastalann egzersiz kapasitesi ile istatistiksel olarak 

derecede anlaml1 ters korelasyonunun oldugu tespit edildL 

yetersizligi polikliniklerine ilk kez ba~vuran hastalann sahip 

fonksiyonel kapasitenin ve hayat standardmm aynntlli olarak 

,;,,onm,Flsi gerekmektedir .. Diger bir onemli konu da ayaktan takip edilen 

tedaviye yamtmm degerlendirilmesidir. Kalp yetersizligi 

nketlermin kullamm1 bu iki problemin gozllmllnde hayati rol oynar. Kalp 

:etersi;~liginin ki~inin gllnluk hayatmda olu~turdugu zorluklan gosteren, bu 

da yakmmalannm ~iddetini ve kalp yetersizliginin derecesini olgen 

bir anket uygulamas1 ne yaz1k ki lllkemizde bulunmamaktad1r 

Yukandaki bulgular gostermektedir ki bu tip anket ve formlar inamlanm 

·.,k<:in" nesneldir ve kalp yetersizligi alan ki~ilerde hayat standartlan ve 

kapasite hakkmda dogru bilgi vermektedir.. Bu nedenle 

lllkemizde de kalp yetersizlikli hastalann ayaktan takip ve 

tedavileri s1ras1nda standardize edilmi~ kalp yetersizligi anketlerinin 

haZ1rlanmas1 gerekmektedir .. 

Minnesota Kalp Yetersizligi Formu'nun klinik gal1~malarda kullamm1 belli 

bir izne baglid1r. Bu form once o lllke bireylerinin ya~am standartlanna ve 

ali~kanliklanna bagli olarak yetkili kurumlar taraf1ndan modifiye edilmekte 

ve orijinaline en yakm anlamlan ta~1mak llzere tercllme edilmektedir. Bu 

gali~mada kullan1lan anket ise sadece bu formdan esinlenerek haz1rlamlan 

bir sorgulamad1r. Benzer formlar ile toplumumuzda da ayn1 sonuglara 

ula~11ip ula~liamayacagm1 inceleyip, bu tip sorgulamalann lllkemizde de 

uygulanmas1 yonllnde gabalara destek vermek amaglanm1~tlr. 

iskemik KMP grubunda sol ventriklll ejeksiyon fraksiyonu ile 6-DYT 

mesafesi arasmda anlamli ili~ki saptanm1~t1r. Aym anlamli ili~kinin (bu kez 

ters orant1l1 olarak) E/Ea oranlan ile 6-DYT arasmda gorulmemesi hasta 

say1s1nm azl1g1 ile ili~kilendirilebilir. <;:llnkll beklenti klinik gali~malarla da 

kan1tland1g1 uzere 6-DYT'de yurOnen mesafenin belirleyicisi olarak E/Ea 



mm ejeksiyon fraksiyonuna gore daha kuvvetli istatistiksel anlam 

Grup I ve Grup II bir arada incelendigi zaman (toplam 40 hasta) E/Ea 

oram ile 6-DYT mesafesi aras1nda beklendigi gibi istatistiksel olarak 

anlamll derecede ters korelasyon izlenmi~tir (p< 0,01; r = -0,53). 

iskemik olmayan dilate KMP grubunda 6-DYT mesafesi ile E/Ea oranlan 

arasmda anlaml1 korelasyon saptanamam1~tlr. Bu da grup igerisindeki 

hastalann ya~ ve demografik ozelliklerinin homojen dag1lmamas1na bagil 

olabilir. 

iskemik KMPii hastalarda izoprostan-F2-a duzeyi ile 6-DYT mesafesi 

arasmda anlamil ters orant1 mevcuttur (p=0,035; r=-0,53). Ayn1 korelasyon 

iskemik olmayan dilate KMPii hastalar igin bulunam1~t1r. Bunun akla gelen 

nedenlerinden birka91 hasta say1s1nm az ve grubun heterojen olmas1d1r. 

iskemik olmayan KMP grubundan, 6-DYT mesafesi gok du~Ok (90 

metre) olmasma ragmen idrarda 6l9i..llen izoprostan-F2-a di..lzeyi 

beklenenin 90k altmda olan ve "standart deviasyonu" belirgin olarak 

etkiledigi tespit edilen (gene! durum bozuklugu, karaciger konjesyonu olan 

son d6nem iskemik olmayan dilate KMPii) bir hasta ve hiperlipidemisi olan 

hastalar glkanld1g1 zaman (kalan hasta say1s1: 17) izoprostan-F2-a 

di..lzeyinin 6-DYT ile anlamil derecede ters korelasyon gosterdigi 

bulunmu~tur ($ekil 5 1) (p<0,05; r= -0,49) .. Hiperkolesterolemisi bulunan 

ki~ilerde izoprostan-F2-a duzeylerinin yOksek oldugu bilinmektedir.. Bu 

nedenle elde ettigimiz sonu9lar daha onceki bulgular ile geli~memektedir. 

Aynca grup I ve grup II hastalan bile~ik tek bir grup (40 hasta) olarak 

ele ailnd1g1nda sonu9lar yine istatistiksel olarak an lam II olmaktad1r. 
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<;all~?manm ba~?lnda her iki KMP grubunda da 6-DYT mesafesi ile 

izoprostan dllzeyleri ve E/Ea oranlan arasmda anlamll ili~?kiler bulunursa, 



ili!skilerclen (E/Ea ve izoprostan) hangisinin daha kuvvetli oldugu ve 

parametrelere bag1ml1 olup olmad1klannm ara!?tmlmas1 planlanml!?tl 

olgu say1smm azllg1 bu kar!?1la!?t1rmaya engel te!?kil etmi!?tir. 

zay1f oldugu noktalardan belki de en onemlisi oksidatif 

yalmzca tek bir parametre ile (izoprostan-F2-a) degerlendirilmi!? 

Hastalann c;:ogundan kan numuneleri toplanabilmi!? fakat 

yuksek olmas1 nedeniyle okside-LDL ve malonildialdehit gibi 

oksidatif parametrelerin ve teknik zorluk nedeniyle de ROT'nin 

'Xtr,iilrne,si mUmkUn olmam1!?t1r 



6.SONUf; 

izoprostan-F2-a iskemik ve iskemik olmayan dilate kardiyomiyopatili 

klinik iyilik halini gosteren ve egzersiz kapasitesi ile ters 

.kor·elatsycJnu olan bir oksidatif stres olvlltudur Aynca poliklinikten takip 

alan stabil durumdaki KMPii hastalann prognozlanmn tayini 

umut vadetmekte olup geni~ olvekli randomize vah~malara 

vardrr. 

Diyabet, hiperlipidemi, kronik obstrllktif akciger hastahgr, bobrek ve 

karaciger yetersizligi gibi durumlarda kanda ve idrardaki duzeyleri arttrgr 

ivin gllnOmuz ko~ullannda ancak bu risk faktorlerinin ekarte edildigi 

durumlarda kullammr iyi sonuvlar verecektir .. 



OZET 

""'r'rn~:tar11ar, serbest radikallerin katalizbrlltgli aracrlrgryla aral?idonik 

sentezlenen bilel?iklerin olul?turdugu kompleks bir ailedir.. Bu 

olan izoprostan-F2-a "in vivo" lipid peroksidasyonunun guvenilir bir 

olarak kabul edilmektedir .. 

iskemik kardiyomiyopatili hasta grubunda idrar 

submaksimal efor kapasitesi arasmda ters 

edilmil?tir Aynr ilil?ki iskemik olmayan dilate 

lrdivorniv•::>P1ltlli hasta grubunda izlenememil?tir. Olasr nedenler arasmda 

sayrsrnrn az ve grubun kendi ivinde "heterojen" olmasr sayrlabilir. 

,r..,,nik ve iskemik olmayan dilate kardiyomiyopatili hastalar tek bir grup 

incelendiginde 6-dakika yuruylil? testi mesafesi ile izoprostan 

liizEwiElrii arasrndaki ters korelasyonun devam ettigi gorillmlil?tltr .. 

yalrl?malar ile, fizyolojik ve patolojik degil?iklikler kafl?ISinda 

'Ulilma"' dltzeylerinin ne kadar degil?ecegi konusundaki bilgiler arttrk9a, 

tanrda ve tedavi etkinliginin takibindeki oneminin 

car1tac;agr inancrndayrz .. 
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·EK 1· 

KALP YETERSiZLiGi DEGERLENDiRME FORMU 

A~ag1daki sorular kalp yetersizligi nedeniyle son bir ay iginde guniOk ya~antmiZin ne 

kadar etkilendigini belirlemek ic;;in sec;;ilmi~tir llgili problem ile son bir ay ic;;inde 

kar~1la~mad1ysamz veya kalp yetersizligine bagl1 olmad1gm1 du~OnUyorsamz 0 rakamm1 

{hay1r anlamma gelmektedir) yuvarlak ic;;ine alm1z ilgili problem ile son bir ay iginde 

kar~1la~t1ysan1z guniUk ya~antm1z1 hangi ~iddette etkiledigini belirten rakam1 daire ic;;ine 

alm1z 

Kalp yetersizliginiz a§ag1daki 

durumlardan biri nedeniyle 

giinliik ya§antm1z1 etkiledi mi? 

1 Bacaklanmzda ~i~lik oluyor mu? 

2. GUn ic;;inde dinlenmek igin oturman1z 

veya uzanmamz gerekiyor mu? 

3 Merdiven 91kman1zda gUgiUk 

oluyor mu? 

4. GUniOk ihtiyac;;lanmz1 kar~llamak 
' ic;;in evinizin yak1nlannda dola~abiliyor 

musunuz? 

5 GUniOk ihtiyac;;lanmz1 kar~llamak 

igin evinizden uzaklara gidebiliyor 

musunuz? 

6. Geceleri rahat uyuyabiliyor musunuz? 

7 Ailenizle veya arkada~lanmzla birlikte 

Hay1r 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

ortak ak1ivitelerde bulunabiliyor musunuz? 0 

8. Hastaligm1z gec;;iminizi kazanmamza 

engel oluyor mu? 0 

Cokaz 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

Cok Fazla 

2 3 4 5 

2 3 4 5 

2 3 4 5 

2 3 4 5 

2 3 4 5 

2 3 4 5 

2 3 4 5 

2 3 4 5 



9 HastalJgmJz spar yapmanJZJ veya 

hobilerinizi engelliyor mu? 0 2 3 4 5 

10 HastaligmJz cinsel aktivitenizi 

engelliyor mu? 0 2 3 4 5 

11 Sevdiginiz yemekleri istediginiz gibi 

yiyebiliyor musunuz? 0 1 2 3 4 5 

12 Nefes darligmJz oluyor mu? 0 2 3 4 5 

13 .. Yorgun veya halsiz oluyor musunuz? 0 2 3 4 5 

14. Hastaneye yatman1z gerekiyor mu? 0 2 3 4 5 

15. T1bbi bakJmlnJZ i~in para harcamamz 

gerekiyor mu? 0 2 3 4 5 

16. KullandJgmJz ila~lara bagl1 yan etki 

geli§iyor mu? 0 2 3 4 5 

17. HastalJgmJzm ailenize yuk getirdigini 

dO§OnOyor musunuz? 0 1 2 3 4 5 

18 HastalJgmJz kendinize guveninizi 

azal!Jyor mu? 0 1 2 3 4 5 

19 Hastaligm1z sizi kaygJlandmyor mu? 0 1 2 3 4 5 

20 HastaligmJz olaylan halirlamamz1 

veya konsantrasyonunuzu engelliyor mu? 0 2 3 4 5 

21 HastaligmJz sizi depresyona 

sokuyor mu? 0 1 2 3 4 5 



SOY AD (Ba~harfler) 

rz:;;.: .. 
ifi/I.Z.Q .. 
f T.G. 
rs.E.····· 
!iii< 
. H.6 . 
•. G.A. 
iF': I< .. 
. S.D.. 

AT 
"6.K 
. M.G .. 

RA 
K.Q. 

·SK 

MSY 
00 .. 

AG . 
. HG .. 
yy 

·sp 

KE 
S.T . 

. SY 

·MAS. 

R.E 

.AT 

G . .T.. 

E.S. 

H.S .. 

YE 
HA 
HA 
YT 
RK 
MY 

EK-2-

HAST A LiSTESi 

Dosya No. 
617392 
371477 
413328 
376189 
548418 
633459 
49053 
3920 

580115 
43265 
528668 
259336 

i 587070 

• 140340 
• 578653 
i 8301 
• 626870 

• 251361 
369210 
106253 



. AD, SOY AD (Ba~harfler) 

MA 
H.A .. 
M.K 

T.G .. 
, .. !\$ 
f$ 
S$ 
N$T 

S.G .. 

•O.o .. 
'A.b. 
AK 

• M . .6 
• s .. G .. 

H.K 
H.Y. 

:AG .. 
M.G. 

i N .. 6.. 
!E.6. 
~i3.o. 

! H..G. 
[EO .. 
z.6 .. 
iZ 
AQ .. 

! S.K 
!R .. U. 

•AC. 

(*) Telefon No. 

.~ .:c.::J: ..• 11 ''VE'i<:ln:~l 
u._r,.-,~....: "]·~-:J, r1.-\NES( 

Dosya No. 
537069 
257622 
47454 
21802 

242-2421602 (*) 

648642 
533-384 7023 (*) 

86739 
646995 

. 300288 
296035 
577331 
181504 
41928 

..................•....•..... 
27442 
25609 

. 211048 

50503 

43533 

• 650579 

14996 

308638 


