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1. GIRIS VE AMAC

© Tibbi tam ve tedavi yontemlerindeki bag donduruct geligmelere
‘ragmen, kalp yetersizligi giinimiizde de tum dunyada en basta gelen
“dliim nedenlerinden birisidir.

flk zamanlarda, kalp vyetersizligi tedavisinin temelini hemodinamik
bozuklukla miicadele olusturmustur. Konu ile iigili deneyimler arttikca, bu
hastalk grubunun sadece hemodinamik degil; biyokimyasal,
ndrohormonal, inflamatuvar ve immun bir dizi olaylar zincirinin oriak
paydasi oldudu ortaya ¢ikmistir.

Kalp yetersizlidinin olasi patofizyolojik mekanizmalari ile ilgili her hipotez,
yeni bir tedavi stratejisinin geligtiriimesine neden olmaktadir. Yeni tedavi
sekillerinin  klinik calhsmalar ile denenmesi de, bu hipotezlerin
dogrulugunun test ediimesini saglamaktadir. Ayrica, kullanimiar
sirasinda, ilaglarin beklenenden farkli etkilerinin gdzlenmesi, basgka
patofizyolojik mekanizmalarin kesfedilmesine de yol agmaktadir.
Kardiyovaskiler hastaliklarin olugumunda rol alan olaylardan birisi de
oksidatif strestir. 1969 yilinda McCord ve Fridovich siperoksit dismutazi
(SOD) tanimlayarak bu konudaki ilk adim: atmiglardir. SOD, siuperoksit
radikallerinin hidrojen peroksit ve oksijene doénusturilerek ortamdan
uzaklastinlmasini  katalizleyen bir enzimdir (1). Oksidatif stres
mekanizmalarnni anlamak ve zararl etkilerini dnlemek icin gosterilen ¢aba
o denli yogun olmustur ki, son 20 yiida konuyla ilgili yapilan ¢aligmalar
100.000 sayfayr gegmistir.

Oksidatif stres, artmis oksidan metabolitierin biyolojik dokuya verdigi her
turlu toksik etkiye verilen ortak bir isimdir. Bu durum fizyolojik ya da
patolojik slrecler sonrasinda ortamda asin oksidatif madde birikimi
sonucunda olusur. Hiicresel korunma mekanizmalarindaki gdreceli
yetersizlik ise hasarlanmay: artirir (2},

iskemik ve iskemik kdkenli oimayan kalp yetersizliginde oksidatif stresin
arthigt bilinmekiedir (2,55). Ayrica dekompanse kalp yetersizligi klinigi ile

hastaneye basgvuran hastalarda tedavi sonrasi klinik diizelme ile dogru




élarak oksidatif stres parametrelerinde azalma gériilmektedir (50).

y tersizligi nedeniyle hospitalize edilen hastalarda bagvuru sirasinda

_;;Q!eh_'- oksidatif stres parametreleri ile prognoz arasinda iligki
abilecegine dair uzman gorugleri mevcuttur. Kesin yargiya varabilmek
}h_'-if.ise kontrollii  klinik calismalara gereksinim vardir.  Prognoz
le :n!'lsmaiarrmn saglikli olabilmesi igin, buntarin éncesinde oksidatif stres

ametrelerinin yuksek oldugu hasta gruplarinin profillerinin net olarak

pilinmesi de diger bir dnemli noktadir.

.":"'Kalp yetersizliginde oksidatif stresin roll ile ilgili ¢aligmalarda hastalarin
kiinik degeriendirmesi genellikle “New York Heart Association” (NYHA)
Siniflamasrnin belirtilmesi ve ekokardiyografi ile yapilan sistolik fonksiyon
dicimiinden ibarettir. Ozellikle ayaktan takip edilmekte olan iskemik ve
- iskemik olmayan kardiyomiyopatili hasta gruplannin  fonksiyonel
kapasitesini, yasam kalitesini ve ekokardiyografik oSlctimlerini oksidatif

~ stres parametreleri ile birlikte degerlendiren bir ¢alisma heniiz yoktur.

Bu amagcla iskemik ve iskemik olmayan kardiyomiyopatili hastalar ve
saghklt erigkinlerden olugan 3 aynt grupta oksidatif stresin egzersiz
kapasitesi ile iliskisini sorgulayan bir arastirma planlanmigtir

Bobrek ve karaciger vyetersizligi, kronik obstriktif akciger hastalg,
infeksiyon, kronik inflamatuvar hastaliklar ve “malignensiler” diglama
kriterler arasindadir,

Hastalarnn kalp yetersizlijine bagh yasam standardi “Minnesota Living
with Heart Failure Questionnaire” anketinden modifiye edilen bir

sorgulama sistemi ile kaydedilmigtir. Ayrintili anamnez ve fizik muayene

sonras| EKO ile sol ventriklil sistolik ve diyastolik fonksiyonlar: ile ilgili bazi
parametreler dlgulmustir.

M-mod ydntemi ile sol ventrikiil diyastol sonu ¢api, sol ventrikiil sistol

sonu gapi ve ejeksiyon fraksiyonu, interventrikiiler septum diyastol sonu
capi, posterior duvar diyastol sonu capi ve sol ventrikil Kitlesi; Simpson
yoéntemi ile de sol ventrikul diyastol sonu hacmi, sol ventriki! sistol sonu
hacmi ve ejeksiyon fraksiyonu hesaplanmistir,




rar: éfnekieri de alindiktan sonra hastalara 6 dakika yuriyus test

*d;é‘-r- numuneleri her 1 mfye 10 pg indometazin ile muamele edildikten
onra 20 Clik sogutucularda saklanmak Uzere kaldirimigtir. Daha sonra

u - numunelerde oksidatif stresin  glOvenilir bir gdstergesi oldugu
anitflanmis olan izoprostan F2-a duzeyleri dlgUlimustir.

Qéi:igmamlzda sorgulama ve yuriyus testi ile belirlenen fonksiyonel
capasite ile bir oksidatif stres parametresi olan izoprostan F2-a
d.'ilzeyierinin korelasyonu test edilmigtir,

Oksidatif stres son yillarda Uzerinde yoguniagilan ve miyokard
‘dokusunun performansi (zerine direkt etkisi oldugu distinulen
_:'-'fizyopato!ojik mekanizmalardan birisidir. Fakat kalp yetersizligi olan
“hastalarda tani, tedavi ve takip sirasinda klinik durumu belirleyici bir
- prognostik faktdr olup olamayacagi ve kullanilabilirigi hakkinda net bilgi
heniiz yoktur.

Calismamizda glvenilir ve duyarll bir oksidatif stres parametresi olan
izoprostan-F2a'nin bir klinik belineg olarak kuflanilabilecedi hipotezi test
edilmistir,

Kalp yetersizligi olan hastalarda sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu
sagkalim bakimindan badimsiz bir prognostik faktdr olmasina ragmen,
hastanin fonksiyonel kapasitesi ile her zaman direkt korelasyon
gostermemektedir. Bu caligmada hastalarnin 6-dakika yuriiyts testi ile
belirlenen fonksiyonel kapasitesi ve Minnesota Kalp Yetersizligi Anketi ile
belirlenen hayat standartlan ile idrarda bakilan izoprostan F2-a diizeyieri

arasindaki iligki arastirtimigtir




2. GENEL BILGILER

Ka--,-d.yomiyopatiler:

ide bir grup hastalik, en 6nemli ézelliklerinin kalp kas) tutulumu
sly!a diger kardiyak hastaliklardan aynlir. Hipertansiyon, iskemi,
kapak tutulumu, perikard hastaliklar ve konjenital nedenlerden
I" - olarak meydana gelen bu hastaliklar ~ grubuna
d '_omlyopatller” adi verilmigtir. Her ne kadar kardiyomiyopati (KMP)
| n yukanda bahsedilen etyolojik faktbrierin diglanmasi gerekliyse
sogu zaman klinik ve hemodinamik bagvuru sekli KMP tanisini kuvvetle
‘gundutmeye yeter. Tanisal tekniklerdeki gelismeler de g6z ©&ntne
all‘nd'l:ﬁ'mda bir morbidite ve mortalite faktori olarak KMPler gin gectikge
__ ha dnemli bir fenomen halini almaktadr.

G uinuze dek kardiyomiyopatiler ile ilgili pek ¢ok sinmiflama yapiimistir
Bun!ardan en ¢ok kabul géreni “1995-WHO/L.S.F.C.T. Siniflamasi"dir (3).

.:1. KardiyomiyOpatilerin sinflandinimasi:
1995-WHO/I.S.F.C.T.)

Dilate kardiyomiyopati,

__ Hipertrofik kardiyomiyopati,

estriktif kardiyomiyopati,

‘Aritmojenik sag ventrikill kardiyomiyopatisi,

S:mﬂanamayan kardiyomiyopatiler,

Ozgiin kardiyomiyopatiler (iskemik, valviler, hipertansif, inflamatuvar,
rﬁetabolik KMPler... Mtiskuler distrofiler, néromiiskiler bozukiukiar, dogum

‘sonrasi kardiyomiyopatisi...).

2.1.2 idiyopatik Dilate Kardiyomiyopati (Konjestif Kardiyomiyopati):

£
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entrikiilin veya her iki ventrikulun birlkte geniglemesi ve sol
T 'hiraktilitesinin azalmasliyla karakterizedir. Diyastol sonu sol

: fgéﬂdé kardiyomegali ve ilave olarak ilerlemis olgularda pulmoner
a "’dér‘r‘fgérUnUmu vardir. '
KGde sinls tasikardisi, atriyal ve ventriktler tasikardiler, ST segment

_Q*'d‘a sol ventrikul dilatasyonu, fonksiyonel mitral yetersizligi ve duvar
h'afeketzi:érénde global azalma, fraksiyonel kisalmada ve ejeksiyon
aksi d:hunda azalma, sistolik fonksiyonlarin yani sira diyastolik
onkéi'yonfarda da bozulma, ayrica atriyal fonksiyon bozukluklar ve kalp ici
rombiis gibi bulgular saptanabilir (7).
K_éfdiyak kateterizasyon ile sol ventrikdl dilatasyonu, fonksiyonel mitral
j}étérsizligi ve duvar hareketlerinde global azalma, sol ve sad kalp dolus
-':-ba"s“l'nglarmda artis  izlenebilr ve gerekirse miyokard biyopsisi
histopatoloji, immdin histopatoloji, viral tani amagh) alinir (6).
yirici  tanisinda;  toksik  (doksorubisin,  antrasiklinler, trisiklik
a .tidepresanlar‘....), alkolik, viral, iskemik gibi diger sekonder
.__-'.k.érdiyomiyopatiler vardir.

~ Kalbe toksik etki yapabilecek her turli maddenin kesilmesi (alkol, ilag,
'-d'igerleri gibi), kalp yetersizliginin tibbi tedavisi, gerekirse tromboemboli
- proflaksisi, dijer komplikasyonlarin tedavisi (aritmiler gibi), “biventrikiler
pacing”, kalp transplantasyonu tedavi segenekleri arasindadir (8, 9, 10).
| Fonksiyonel kapasite, ejeksiyon fraksiyonu, sol dal blogu varligi ve kalp
- izt degigkenligi ile prognoz arasinda yakin iligki oldugu bildirilmistir (11).
- Anjiyotensin konverting enzim (ACE) inhibitdri ve beta blokdr tedavisi
oncesi donemde hastalann ancak %10-20 kadarinin 10 yil yagayabildigi, 5
yillik sagkalim oranimin %50 civarinda oldugu bildirilmistir. Bu ilaglann
yodun olarak kullanddig! giinumuzde ise sagkalim ile ilgili bilgilerin yeni

kohort calismalari ile gézden gecirilmesi gerekmektedir,




kemik kardiyomiyopati:

Q__:.Qul:'nda Burch ve arkadaslari (12) koroner arter hastaliginin
 oldugu ve gogu zaman primer dilate kardiyomiyopatiden
rdéd;’[émeyen miyokard bozuklugunu tanimlamak tzere iskemik KMP
ini ik olarak kullanmislardir.

bégka deyisle, iskemik KMP, ¢ok sayida infarktlse, diffiz miyokard
. una ve/veya ciddi iskemiye bagh olarak ortaya gikan sol ventrikdl
'ta__s.yb'huna ve konjestif kalp yetersizligine verilen isimdir.

h‘éétaiarda baskin semptom anjina olabilir. Fakat kalp yetersizligi
ledikge bu semptomiar azalarak yerini konjesyona ait semptomlara
1raké.b'iiir.. Diger bazi hastalarda ise anjina veya infarkitis dyk{sii yoktur.
p_.durumlarda iskemik olmayan dilate KMP'den kolayca ayirdedilemez.
lgerf]ik KMPIi hastalarda hiberne miyokardin tespiti hayati 6neme sahiptir.
( E‘;ﬁku nekroza udrayan miyokard dokusuna atfedilen kronik sol ventrikiil
f kéiyon bozukludu aslinda geriye dénme olasiligi olan hiberne miyokard
dokusuna bagh olabilir (13,14).

"Qék-saylda infarktiis 6ykusii, ventrikiler aritmileri ve asiri genis miktarda
=h|:bé'me dokusu olan hastalarda prognoz kétudiir. Fakat canli oldugu
t_e_s'pit edilen miyokard dokusu revaskiilarize edilirse prognoz duzelir ve
kalp yetersiziigi semptomlari geriler. Bu nedenle iskemik KMPli hastalarda
can alici nokta revaskilarize edilebilecek olan canli doku varliginin
-:'saptanmas:dlrh Canli dokusu olmayan kigilerde ise tedavi idiyopatik dilate
KMP tedavisi ile aynidir. Fakat iskemik KMPler'de prognoz daha kétudir
).
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korunma mekanizmalarindaki goreceli

u_h'da' olusur. Hucresel
lik se hasarlanmay!1 artirir (2).

._yagéi_;_féaksiyona giren bir madde reaksiyon sirasinda bir veya daha
sayida elektron alirsa indirgenmis, verirse yukseltgenmis olarak

edi'llir_‘ {lk olaya indirgenme (reduksiyon), ikincisine ise ylkseligenme

oksidasyon) ismi verilir  Oksijen molekUlu bir element veya bilesik ile
kSi&bna girdijinde o maddeden elektron alir ve o0 maddeyi okside etmisg
_i:_u ..--'Bu nedenle oksijen ile meydana gelen reaksiyonlarin hepsi birer
kéidatif reaksiyondur, Hiicre igcinde oksijen aracili enerji tiretimi sirasinda
ks_"ijelh molekulleri indirgenir ve bazi oksijen ara Grunleri ortaya ¢ikar. Bu
€ Grtinlerin bazilan ‘serbest radikal’ denilen kimyasal agidan ¢ok aktif
(kararsiz) molekillerdir (15). Siiperoksit, hidroksi, peroksi radikalleri
bunlara Srnektir. Baz oksijen ara Urunleri ise serbest radikallerin
"jc")_fZU§umuna yol acan bilegiklerdir. ‘Serbest oksijen radikalleri’ terimi
S|kllkla, fakat yanlis olarak, bu radikal oimayan molekul formlarin (6rn:
~ hidrojen peroksit) da igermek (zere tim reaktif maddeler igin
~kullaniimaktadir. Bu nedenle, tim bu reaktif maddelerin hepsini birden
~ tamimlamak icin ‘reaktif oksijen turleri’ (ROT) terimini kullanmak daha
dogrudur (2, 16, 17).

2.2.2, Oksidatif Stres ve Kalp Yetersizligi:

Miyokard infarktiist, kardiyomiyopati, hipertansiyon, kalp kapak
hastaliklars gibi hemodinamik yiikii artiran patolojik durumlarda, zamanla
miyokard yapisi ve fonksiyonlarinda degisiklikler olugsmaya baslar (18). Bu
sUreg, ventrikilin geometrisinde farkliiasma, boyutlarinda artis ve

nihayetinde pompa fonksiyonlarinda bozulma seklinde kendini gosterir. Bu




"mfﬁa ventrikultin yeniden sekillenmesi ismi verilir. Yeniden

entﬁki]i yapisinin hiicre duzeyindeki degdisimi ile gerceklesir

yonéi 'kapasitede sinirlanmadan &lume kadar genis bir yelpazede
 Kalp yetersizligi Klinigi ortaya gikar.

entr'i.kt‘lli'jn yeniden sekillenmesi ve kalp yetersizligi patogenezinde
ayan diger bir olgu da oksidatif strestir. ik olarak, koroner kalp
as a!:.kla_ti.nda iskemi sonras| reperfiizyon hasarinda oynadi§ merkezi rol
Kke tl :gekmi§tir.. Sonralart ROT ve oksidatif stresin kalpteki miyozitlerin
fibroblastlarin fenotipini diizenleyici etkileri kesfedilmistir (25).

Diger dokularda oldugu gibi, miyokard dokusunda da antioksidan

imier aracilifiyla superoksit anyonu (02) ve hidrojen peroksit (H2O5)
uze’lyl'éri dusiik tutulmaya calisilir. Mitokondriyumdaki sUiperoksit dismutaz
O__D)'enzimi oksidatif fosforilizasyon sirasinda agiga gikan O2™yi kontrol
itinda tutar (15).

‘Bir SOD drinii olan H,0,, glutatyon peroksidaz (GPx) ve katalaz
f?__él!@yla su molekuline (H.O ) dénustiralir. Bu sirada redikte
giutatyon (GSH) okside edilir. (GSH, okside glutatyondan (GSSG)
NADPH'In okside edilmesi sirasinda olugturulur). Bu reaksiyonlar
sifasinda pentoz fosfat yolagi ve glukoz 6-fosfat dehidrogenaz (hiz
i_(__léltlayml enzimdir) hiicresel antioksidan savunma sisteminin belkemigini
olustururiar (15).

Kalp yetersiztiginde ROT'nin temel kaynaginin solunum zincirinde Oz

olusturmak lizere oksijen molekiliine dogru iletilen elektronlar oldugu
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;mekt'edif (59). Hizlt “pacing” ile kalp yetersizligi olugturulmusg kpek
inda: ve farelerdeki miyokard infarktisu modellerinde RGT'nin

'd'riyum aracili Uretiminin artiig gosterilmistir (26,27).

karddaki artmis ROT diizeyleri artmis NAD(P)H oksidaz, ksantin
4z (KO) IIVe nitrik oksit sentaz (NOS) aktivitelerini yansitir (28,29,30).

D(P H_’Sksidaz plazmalemmada bulunur ve anjiyotensinin vaskuler
s hicreleri uzerindeki ROT'ye bagimii etkilerini duzenler (28).
kéidazm aktive edilmesi sitozoldeki Oy Gretimini artinr. Ayni
‘-ger-'ihijcre tiplerinde daha dustik oranlarda ROT Uretimine neden

_yun"té ile ilgili yolaklarda sinyal iletiminde rol oynar (31,32).

__a_ihf_éfd[‘igtkk seviyelerde aktivite gosterir; fakat kalp yetersizligi

u da ekspresyonu artar. Hare ve arkadaglar (29) hizli “pacing” ile

et ré'i'zligi olusturulan képeklerde KO inhibitérlerinin - ventrikiil

oniéﬂhda akut diizelme yaptigini bildirmislerdir. Uygun kosullarda
\O'ya benzer olarak siiperoksit retimini artirabilir (33).

vé-'. arkadaslan  (34) bakir baglayict bir ajan olan
itlyq_k:érbamik asit (DDC) kullanarak hicre ici CuZnSOD'yi dereceli
_rj'hibe:::etmigler ve bunun iki ayn fenotipin clusumuna yol actigini
etm_{§léf_dir; Dugtk konsanirasyonlardaki DDC miyozitte kiigiik
a r-RQT'oIU§umuna sebep olmus; protein sentezinde ve miyozit
dgf "amg yaratmistir. Ayrica, c-fos ekspresyonuna ve ANF
*NA'da :a_ftigla ve SERCA2 mRNA'da azalmayla belirgin fetal gen
na neden olmuglardir. Aksine, yilkksek dozlarda DDC ile
apopitozu ve pro-apopitotik protein Gretimi yapan mRNA
Y '_lij__n'da artis izlenmistir.

e yl‘.'lksek dozlarda DDC’nin hiicre blyiumesi, gen ekspresyonu
Opitoz ._'yaplc:l etkileri antioksidanlar ile inhibe olmugtur. Dis kaynakl
' 'i_l_'e_'”de ayni etkiler gozlenmistir. Buniar, antioksidan aktivitedeki
anin - a tek basina oksidatif stresi artirarak miyozitlerin yeniden
lenm _Siﬁi'_ba§;latabiiece§inin dolayli kanitlandir.




k'ardfi'yék dokunun protein sentez mekanizmalarn ile gerceklesir. Diger
dokulérda oldugu gibi fibroblastlar bu dénglylt dizenler, matriks
"'fdtéinlerinin miktarini ve kompozisycnunu ayarlar. Kollajen, hicreler

a-'ra's; matriksin yapisal bUtlnluginu saglar. Kollajen igerigi de sentez ve

yikim arasindaki denge ile belirlenir (35,36).

- Siwik ve arkadaslarina gére (37) ROT kalp dokusunda fibroblastlarin

kollajen sentezini ve matriks metalloproteazlanin (MMP) aktivitesini

:_:di}zenler.. Erigkin ve yenidogan ratlarin fibroblastlar primer kilturlerde
~“{iretilmis ve SOD inhibisyonu, ksantin ile KO (KKO) ve H,0, ROT kaynag:
+ olarak kullaniimistir. Her Uc¢ oksidatif stres kaynagdi da fibroblast kollajen
- sentezini azaltmistir. Bu azalma, kollajenaza duyarlt H-prolin miktannin
dlcilmesi ile tespit edilmistir Azalmis kollajen sentezi prokollajen
mRNA'nin ekspresyonundaki azalma ile birlikte oimusgtur. Her ¢ ROT'ye
bagh olarak MMP aktivitesinde ise artig gézlenmigtir.

ROTnin in vitro yiiksek konsantrasyonlarinda veya klinik olarak
iskemi/reperfiizyon hasar geligtijinde hicresel nekroz olusur. Bu
sitotoksik yuksek dizey ile hipertrofiyi basgiatan disiik diizey arasinda bir
sevivede ise kalp miyozitlerinde apopitoz gorultir. ROT'nin programii
hiicre 6lumuniu hangi kosullarda ve nigin baslattigl hala netlesmemis olan
bir tartigsma konusudur. ROT aracili apopitozda birden fazla mekanizmanin
yer aldigl disiUniiimektedir ROT kayna@i (hicre igi/hlcre disi) ve ROT
turleri (02" ve H202) sorumlu oldugu sanilan belirleyici faktérlerdir (38,39).

Oksidatif stres, sitokinler ve adrenerjik yollar ile de yeniden sekillenme
veya apopitozu baglatabilir. Kalp miyozitlerine ait kultiirlerde ylksek
konsantrasyonlarda  inflamatuvar  sitokinlerin  sitotoksik  oldugu
gosterilmigtir. Bu sitotoksik etki, en azindan kismen NOS uyarimasi ile

olugsan apopitoza baghdir. NO normalde hucreleri apopitozdan koruyucu




sterir. Ancak bazi durumlarda, NOS tarafindan uretilen yiiksek

a NO, peroksinitrit olugsumu uzerinden apopitoz yapar {40,41,42).

féhefjik reseptorler (BAR) aracilifiyla uyarilan apopitoz, ayni
anda{ ROT tarafindan da baglatilabilir. Communal ve arkadaglarina
(43) erigkin ratlarda 24 saat boyunca yapilan BAR uyariima apopitoza
n olmaktadir. Yine ayn: aragtirmaci norepinefrinin Gs-adenilil siklaz
eslenik RAR uzerinden apopitozu artirdigini géstermistir. Gi'ye bagli
AR-.'_UyanEma& ise apopitozu inhibe edici etkiniik géstermektedir. BAR
rése_pffjr antagonistleri semptomatik kalp yetersiziigi olan hastalarda sol
Q’ehtrikﬂl fonksiyonunu duzeltmekte, mortaliteyi ise azaltmaktadir. Bu
swada da dolagimdaki lipid péroksit diizeylerinin azaldid1 gériimektedir
(44,45).

2’;2.3. Oksidatif Stres ve Kalp Yetersizligi ile ilgili Klinik Calismalar:

Son yillarda preklinik c¢alismalar ve hayvan deneyleri sonuglarina
dayanarak ortaya atitan hipotezlerin dogrulugunu test etmek amaciyla
“égitli klinik calismalar dizayn edilmistir ROTnin pek c¢ok kardiyak
_hastaligin geligsiminde ve ilerlemesinde rol aldigi ve oksidatif stresin pek
'"on durumda patolojik bir belirleyici faktdr oldugu artik kabul géren bir
- gergektir. Membranlardaki doymamis yag asitleri, proteinlerin tiyol gruplari

‘ve niikleik asitler oksidatif stresin énemli hedefleri arasindadir (46,47,48).

Hipertansiyon, sigara, kronik inflamatuvar hastalikiar, oksidatif stres icin
bilinen risk faktérleridir (49).

Doymamis yag asitlerinin oksidatif stresin ilk hedefi olmasina bagl
olarak hiicre membranlannda ¢arpici yapisal degisiklikler olmakia béylece
iyon homeostazi bozuimaktadir, Bu da 6zellikle iskemi sonrasi

reperflizyon durumlarinda olusan yogun hasan aciklamaktadir (51).

Preklinik ve klinik caligmalarda énemli bir patolojik determinan olarak
kargimiza gikan oksidatif stres kavrami, baslarda pek ¢ok kalp hastalidinin
tedavisi icin olagantistyl bir alternatif olarak goriilmekteydi. Ne yazik ki,
sonuclar bekienenin aksine Umit kirict olmustur. Teorik varsayimlar

destekleyebilecek bir tek klinik ¢alisma bile rapor edilmemistir.
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m dének sayisi 20.865°1 bulan buyik 6lcekli korunma

iaﬂnda randomize vitamin E tedavisinin kardiyovaskiler sonlanma

ROTnin hepsi sanildign gibi guclu oksidanlar degildir. Omegin,
w:_s.ubé'roksit anyonu nétr pHE codu c¢ézeltide zayif rediktan gibi
.dsi"fé'nlr.. Mevcut yukleri nétralize etmek igin kullaniimalari,
_.p_rb't'onlarln oksidan gibi davranmalarini engeller. Sonug olarak,
péroksit nikleik reaksiyonlarda yer alarak, olasi mutasyonlan
dnler,

.'..:(.)'ks'idatif stres, membranlarin bozunmasini, malonil dialdehit (MDA)
lipid peroksidasyonu olusumunu, lipid-protein  ¢apraz
_iaglanmalarlnl da icine alan cok cesitli reaksiyoniart kapsar.
’reklinik deneylerde kullanilan dlgim y6ntemleri, gercek hayatta ve
a.ha kansik reaksiyonlarin yer aldigi canh organizmalarda ve
‘insanda ayni  dogrulugu tasimayabilir. Bu nedenlerle klinik
; -'gallgmalarda olgiim yodntemierinin  modifiye edilmesi gerekebilir.
.'_Buna en iyi érnek, MDA délcumidur. MDA lipid peroksidasyonunun
bir yan druniidtir ve uzun yillar boyunca tiyobarbitirik asit testi ile
Bletlmustiir. Ozellikie iskemi ve reperfiizyonda daha istin olan likid
_'kromatografi yéntemleri ile karsilastinldiginda, dnceki ¢alismalarda
kullanilan ilk yontemler gok zayif kalmaktadir (54,).

3. Lipid peroksidasyonu oksidatif stresin en Ust basamagdir.
- Antioksidan tedavi yéntemleri bu mekanizmalardan daha uzak yan
- hedeflere  yonleniyor  olabilir  Bu da istenen etkinlige

ulagilamamasina yo! agabilir,

1N




ysian maddeler ve altta yatan patofizyolojinin karmasikiigi,

yia :kalp yetersiziijinde oksidatif stres kavraminin  klinik

entezlenen bilesikierin olusturdugu kompleks bir ailedir. Bu

yon Griinlerinin doymamis yag asitlerinden in vitro sentezi yaklasik
nce gosteriimistir (56,57) Fakat bu sentez olayinin insanda
es1990 yllina kadar gecikmistir. Morrow ve ark. (58) arasidonik
erbeéf radikal aracili peroksidasyonu ile olusan ve prostaglandin
'ﬁiérligi nedeniyle F2-izoprostanlar olarak adlandirilan bilegikler
kéé :tmigtir O tarihten bu yana F2-izoprostanlar insanlarda lipid
i asYbnunun klinik  beliteci olarak yaygin bir sekilde

[zoprostanlan  tanimlayabilmek igin kullamilan 2 ayn
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rhest olarak dolagirlar. Galismalarin bir ¢ogu 8-izoprostan-
GF2q) biyolojik etkinligi Uzerinedir. 8-izo-PGF2a bir
riktor ve vazokonstriktordur (63,64). Bu konstriktor ozellikler
e@_l!dl?'ve lenfatik damarlar, gastrointestinal sistem ve uterusta da
- Bu ozelliklerinin yaninda 8-izo-PGF2a plateletler uzerindeki
r nﬁn parsiyel bir agonistidir ve TP reseptorunun uyariimasi ile
aé{égésyonu inhibe eder (65) Iizoprostanlarin merkezi sinir
eki etkinlikleri ile ilgili veriler henliz ¢ok azdir. Bilindigi kadariyla
sm:r yolu ile ofan iletiyi uyarirlar. 8-izo-PGF2q, 15-F2-izoprostan
é.h'i!dir.. 5-F2-izoprostanlar ise farklt bir gruptur ve bu grubun
motor szelliklerinin olmadigi gosterilmistir (66).

-:id.e}{i_z'bxilgiler isiginda, 8-izo-PGF2a’'nin biyolojik etkilerinin buyuk bir

N P reseptdrleri Gzerinden, parsiyel veya tam etkinlik gdstererek

tﬁ;gd dusiintimektedir. Bu reseptérler aym zamanda tromboksan A2
p:f..:"s{aglandin H2'nin de iglevierinde kullandig! temel reseptérdur
zg.un'_. bir izoprostan reseptérunin de olabilecedi dne sirilmuis, fakat bu
*ipo:t:é_z.henUz ispatlanamamigtir. Arasidonik asidin siklooksijenaz bagimili
__e_tébolit!eri olmalan nedeniyle, Jannsen (63), izoprostanlann, endotel
'raéril hiperpolarize edici ve kontrakte edici faktérleri temsil ettidi hipotezini
ne stirmistir.

Vaskuler ve pulmoner sistemi ilgilendiren ¢aligmalarin ¢ogunda, 8-izo-
GE2’nin 8-izo-PGF2a’ya gére daha glglu bir izoprostan turl oldugu
-'ggﬁsterilmigtir.. Fakat, patolojik durumiarda 8-izo-PGE2 olugsumu ile ilgili
: bilgi[erin ¢ok daha az olmasi nedeniyle, bu konu hakkinda kesin sonuca
‘varmak heniiz mumkiin degildir (67).

| Aydinlatiimayi bekleyen diger énemli konu ise izoprostanlarin in vitro
- olarak gbzlenen etkilerinin, fizyolojik konsantrasyonlarda, in vivo olarak
gerceklesip gerceklegsmedigidir. Ayrica s6z konusu bu etkilerin patolojik
durumun ne kadarnndan sorumlu oldugu da bilinmemektedir. 8-izo-
PGF2a'min  &zgin inhibitéri  kesfedimeden bu sorulann ¢dziume
kavusmasi beklenmemektedir. 8-izo-PGF2a'nin normal plazma degerleri

10 " mol/l ile 5 x 107 mol/l arasindadir (83,64). Bu konsantrasyonlarda 8-




5 nm_f ‘damar yapisi lzerinde herhangi etkisinin olmadig
ektedir.  Aslinda, F2-izoprostanlar serbest radikallere bagli
anin: oldugu bdigeden salinmakta ve dolasima katildiginda
ék'tedirler“ Bu nedenle Iokal konsantrasyonlarinin bdligesel
riksiyona neden olabilecek kadar yuksek duzeye ulasabilecegi
;h.ééri)nmektedir. 2001 yilinda yayinlanan bir calismada (68)
.. iyoplasti sonrasi koroner sinusten alinan kan drneklerinde 8-
é_d.'dilzeyinin ylksek oldugu gésterilmistir.  Yine de bu dizeyler
‘bmoln-.dijzeyindedir ve epikardiyal koroner arterlerde vazokonstriksiyon
“a" ra beklenmez. Yazarlar bu durumu 8-izo-PGF2a
é'nfrasyonunun mikrodolasimda  vazokonstriksiyon yapmaya
'teb:lé.c':egini iddia etmiglerdir. Cunkli ayni diizeyde izoprostan ile
_afiilli_._.:r!"erde bityilk arterlere gore daha guglii vazokonstriksiyon olustugu
bilinmektedir.
-5:I.z'_<"_):'p.>rostan ile ilgili calismalarda anahtar nokta hangi izoprostanin
éﬁ_lécegidir” Aragidonik asitten sentezlenen 64 farkli F2-izoprostan
arés’indan ik olarak 15-F2t-IzoP (8-izo-PGF2a) incelenmistir. 5-izoprostan
Ve_f-15-izoprostan thrleri vicutta esit miktarlarda sentezienirken, 8-
;.-.:i.z.obrostan ve 12-izoprostan tirleri daha disiik miktarlarda sentezlenirler
(69).‘ 5-izoprostan turleri, insan idrar ve plazmasinda en yiksek miktarda
bulunan izoprostanlar olmalarina ragmen, fizyolojik varyasyonlar ile ilgiti
';5_"yeterli bilgi bulunmamasi nedeniyie klinik kullanimda c¢cok fazia tecih
. edilmemiglerdir. Ustelik son calismalar bu grubun biyolojik etkinliklerinin
olmadidim goéstermistir. Tum bu nedenlerle 15-izoprostan ailesinin Uyesi
olan 8-izo-PGF2a (15-F2t-izoP) tum izoprostanlar iginde Klinik
¢alismalarda en ¢ok tecih edilen belirte¢ olmay: sturdirmektedir (70).
8-izo-PGF2a’nin  serbest radikallere bagh  olusum  disinda,
sikloosijenaza bagimli olarak da olusabildigi “in vitro” caligmaiar i!e}!-
kantlanmigtir (Sekil 2.2). Fakat 8-izo-PGF2a'nin siklooksijenaz araciit “in’
vivo” sentezi ihmal edilebilir dizeydedir. Bu nedenle 8-izo-PGF2a
dlzeyinin élgtim “in vivo” lipid peroksidasyonunun glivenilir bir indeksidir.



téhlar idrar, plazma, bronkoalveoler lavaj sivisi, serebrospinal
afra Séminal stvi ve perikardiyal sivi dahil olmak Uzere bir ¢cok vicut
siculmustar. Idrarda yapilan Slgumlerin digerlerine Ustinligu,
isinda otooksidasyonun devam etmemesidir. Oyle ki, idrar Smekleri
ullaninda 10 gin boyunca saklanabilir (71). -20°C’de saklandigs
e g-izo-PGF2a’in idrardaki duzeyi c¢ok uzun sire degisiklige
".r'_na'ktadlru Plazma ve doku orneklerinde durum farklidir
'_idé"syonun olumsuz etkilerinden kaginmak igin, &rnekler sivi
O‘]eﬁ e -80°C’'de saklanmalidir. Sabah alinan tek bir numune tim

-_"izoprostan atihmini dogru bir sekilde yansitir. Bu nedenle, 24

‘yine 8-izo-PGF2a hakkindadir.  8-izo-PGF2a duzeylerinin geng
rde ve menopoz sonrasi kadiniarda , menopoz éncesi kadinlara

d"aha ylksek oldugu tespit edilmistir (59).

aglikh kisilerde idrar 8-izo-PGF2a dizeylerinde gin ici degiskenlik
memigtir. Benzer olarak saglikl bireylerde ve kronik stabil hastalarda
arg@k gunierde alinan idrar érneklerinden elde edilen 8-izo-PGF2a duzeyi
o!dnga sabit seyretmektedir (71,72). Yaglanma ile serbest radikallerin
"'r't_é.':'cagt dusunulurse, yasla da 8-izo-PGF2a diizeyinin artmast beklenir
;- Nit_ékim saghkh bireylerde yapilan kesitsel gdzlem ¢alismalar bu hipotezin
_b@ruiugunu kanitlamrmistir. Wang ve ark. (72) vas ile 8-izo-PGF2a
tzeyleri arasinda anlamli korelasyon (n=20, r=0.81) bulmustur. Fakat bu
relasyon en yash 3 hastadan elde edilen degerler ile sadlanmis
‘gorunmektedir. Baska c¢aligmalarda ayni sonuca ulagllamamistir (73,75)
Bu nedenle klinik galigmalarda yasa gore eslestiriimis hasta ve kontrol
.-gi‘uplan olusturuimalidir.

+ F2-izoprostan dizeyi diyetin lipid iceriginden etkilenmez Bunu test

etmek igin saglikli génuliilere farkll zaman dilimlerinde farkll oranda



ag iceren diyetler verilmistir idrar ve kan diizeylerinde diyete
gl ded! Klik gdzlenmemistir (74,76).
g1 eg'iérsizlerin idrar ve plazma izoprostan dlzeyinde artisa yol agtig

g ""'a-kullammmln plazma, idrar, lenf sivisi ve ekshalasyon havasinda

on - izoprostan duzeylerinde artis yaptidi bilinmektedir (59). Bu
zeyfér sigara birakiimasindan iki hafta sonra azalmaya baslamakta ve
-nca.i'_g :'dijrt hafta sonra normal degerlere donmektedir. Igiilen sigara miktari
; iz&prostan duzeyi arasinda bir caligmada iliski saptanirken (81), diger
__||_<_|”-gél'|§mada anlamli iligki izlenmemistir (82,108} . Sigara icen annelerin
‘ e.rii-:'dog‘an bebeklerinin umblikal kordiarinda normalin iki kati dlizeyinde 8-
|z -PGF2a tespit edilmigtir (109). Tum bu bulgular sigara kullamiminin
--kfbnik artmig lipid peroksidasyonuna neden olacadini ispatlamaktadir. Bu
_nédente klinik calismalara sigara kullanicilaninin dahil ediimemesi
Onerilmektedir. Gunkd, gruplar arasi eglestirme ile bu sorunun agiimasi igin
yeterli olmamaktadir (81,82).

Benzer bir sekilde alkol kullanimi da izoprostan dizeyini doza bagimh
-~ olarak artir.

lzoprostan dizeyi pek ¢ok patolojik durumda da yikselir. Bu
hastaitklarin bir kismi Tablo 2.1'de belirtilmistir Izoprostanlarin hastalikiar
ile iligskisi arastinlirken, girisimsel oimayan bir yaklasim olmasi nedeniyle
en sik idrardaki duzeyleri arastiriimistir.

Lipid peroksidasyonu ile iskemi-reperfizyon, ateroskleroz ve
inflamasyon arasinda kuvvetli bir iliski vardir (59). Bu hastaliklarin
g¢ogunda neden-sonug¢ iligkisini net olarak belirlemek su an igin olast
degildir. Crohn hastaligi gibi inflamatuvar hastaliklarda izoprostan artis
inflamasyon sdrecinin dogal bir sonucu olabilir. Astim, hepatik siroz,
sistemik skleroz gibi hastaliklarda ise F2-izoprostan duzeyi hastaligin
erken evrelerinde yikselmektedir. Bu nedenle serbest radikal olugumu ile

hastaligin ilerlemesi arasinda nedensel bir iligkiden bahsedilebilir (59).




_F2-izoprostan idrar duzeyi, tip 2 "Diabetes mellitus™ta (DM) kan
oke '.kontrolt‘lnden 4 hafta sonra, alkolik karaciger hastahgmda alkolun
sqimesinden 30 gun sonra ve kronik akciger hastaliklarinda tedaviyi
en 14. glunden sonra dusmeye baglamaktadir (83,84,85). F2-
_Qp_rbstan dizeylerinin kiinik iyilesme ile birlikte diagmeye baslamasi
ksidatif stresin bu hastaliklarin patofizyolojisinde énemli bir rol oynadidini
termektedir Fakat yukarida ifade edildidi gibi neden-sonug iligkisinin
iteligi ve oksidatif stresin patofizyolojik slrecin esas olarak hangi
__baé'émaglnda belirleyici oldugu tam olarak bilinmemekitedir.
F2-izoprostan dizeylerinin kalp yetersizligi (88), astim (86) ve hepatik
"i?o'zda (87) hastaligin ciddiyeti ile dogru orantili olarak artis gosterdikleri
.Erlenmig.tir‘ Ayrica akut dekompanse kalp yetersizliji ile hastaneye
bé§vuran hastalardan bagvurunun 0, 4, 7 ve 14. glnlerinde alinan idrar
izoprostan F2-a duzeyleri dlgtilmus ve semptomlardaki duzelme ile orantili

biarak izoprostan dizeylerinin distigu tespit edilmistir. Akut kalp

yetersizligi ile basvuran hastalarda izoprostan diizeyleri ile morbidite ve
f'riortalite arasinda iliski olup olmadiginin tespiti igin genis Olcekli
randomize prospektif calismalara gereksinim vardir,

F2-izoprostan dlizeylerinin Olciilebilir hale gelmesi ile antioksidan
'___':iedavinin etkinligi ve antioksidan ajanlarin uygun dozlarn daha Iyi
incelenebilir hale gelmisti. Bu nedenle, kardiyovaskiler ve nefrolojik
- hastaliklanin tedavisinde antioksidan tedavi stratejisinin yeri hakkinda son
10 yil icinde ¢ok sayida calisma yapilimistir.

Kistik fibrozis, tip 2 DM ve homozigot gecisli homosistintri’de vitamin E
tedavisi sonrasi idrar 8-izo-PGF2a dizeyinde azalma izlenmistir
Hiperkoiestérolemili hastalarda ayni etki doza bagiml olarak izlenmistir
(59). Benzer olarak kronik alkolik karacijer hastaliklarinda ve sirozda
vitamin C ve E tedavisine yanit olarak 8-izo-PGF2a'nin idrar duzeylerinde
dugsme tespit edilmigtir (89). Vitamin E'ye bagh 8-izo-PGF2a
diizeylerindeki diilsme genel olarak artmig oksidatif stresin goziendigi
durumlarda meydana gelmektedir. Aksine, orta derece sigara igicilerinde
ve saglikli géniillilerde yapilan vitamin E destek tedavisinin F2-izoprostan



zerinde etkisi oimamigtir (90). Yakin zamankt c¢aligmalarda,
E giinde 1200 IU ve 2000 IU arasinda dozlarda kullamimistir.
éhilén doz arttik¢a kandaki vitamin E konsantrasyonu da artmakiadir.
oklu doymamis yagd asidinden zengin diyetle beslenen sigara igicilerinde
in E tedavisinin plazma F2-izoprostan duzeyini artirdigi gérulmuistur
"'-."bu caligmalarin  1si§inda, vitamin E tedavisinin, lipid
rokadasyonunun arttigl hasta gruplarinda antioksidan etkilerinin oldugu
h-ﬁaﬁna varilmigtir. Patrignani ve ark’'nin hipotezine goére (90) lipid
_kéidasyonunun taban hizi vitamin E tedavisinden alinacak yanitin
"Iir'le'yicisidir‘ Bu da buyuk dlcekli klinik calismalarda vitamin E tedavisinin
_tk:'ii_:éri ile ilgili elde edilen sonuglarin neden bu kadar celigkili oldugunu
Jciklamaktadir (89,90,91)

. !Eég aragtirmalarinin diginda, F2-izoprostan olgumii ¢esitli diyetlerin
'.ntioksidan ozelliklerinin arastinimasinda da kullaniimistir.
ikozapentaenoik asit ve dokozahekzaenoik asit ile zenginlestirilmis
iyetlerin, balktan zengin diyetlerin, zeytin yagr ve izoflovandan zengin
diyetlerin  F2-izoprostan diizeylerini azalth§i tespit edilmigtir. Belki de,
:.jg_'oklu doymamis yag asitlerinden zengin diyetler F2-izoprostan yerine

glglti  biyolojik  etkinlikleri  olmayan F3-izoprostanlarin  ve  F4-

droprostanlanin  dlizeyini artirmaktadir (92). Fakat bu hipotezin
dogrulugunu kanitlayacak yeterince g¢alisma heniiz yapilmamustir

. Yapilan ¢ok sayida aragtirmaya ragmen izoprostanlarin kardiyovaskuler
ve pulmoner patofizyolojideki rolleri ile ilgili problemler glintimuze kadar
tam olarak yanitlanabilmis degildir. Bu nedenle oksidatif stres ve
izoprostantar uzun yillar boyunca glincelligini koruyacak kavramiar olmayi

- surdilreceklerdir.



Oksidatif stresin  degerlendirilmesinde  kullanifan  diger

yokimyasal yontemler:

"‘ksid_a:ﬁf stresin  deQerlendiriimesinde pek ¢ok test yontemi
;_anj'l_méktadw. Oksidatif stresin en dogrudan belirlenmesi reaktif oksijen
erinin - dlgllmesiyle olabilir. Ancak, ROTlerin dogrudan dogruya
rﬁééi zordur,
kgidétif stresin degerlendiriimesinde en ¢ok kuilanilan yéntemler, lipid
.k'é.i:t.'lerini ve lipid peroksidasyonu urunlerini dlcmeye yonelik olanlardir.
‘peroksitleri, peroksitlerin  “hem” tarafindan yikilmasina, [ipid
_pk'éitlerinin It l)’e oksitlemesine ve bunun da titrasyonla
élirléhmesine, glutatyon peroksidazin H,0O, ve hidroperoksitierle
} _;'ég,'mesine ve siklooksijenaz aktivitesinin uyartlmasina dayanan
6niémierle Olgllebilmektedir. Lipid peroksidasyonu Urunlerinden ise en
ok_ dlgimi yapilanlar aldehitler, ézellikle de malonildialdehittir (MDA).
__ A' mn ve diger aldehitlerin proteinlerie birlesmesi sonucu ortaya ¢ikan
*S_éh.iff bazlari, konjuge dienler ve fluoresan hasar urinleri de lipid
epé'r'oksidasyonunun, dolayisiyla oksidatif stresin gostergesidir. Lipid
peroksitleri ve MDA, tiyobarbitirik asit (TBA) ile spektrofotometrik ya da
fluorometrik olarak belirlenebilmektedir. Schiff bazlan ve fluoresan yikim
Orlinleri  organik  ekstraksiyon  sonrasinda  fluorometrik  olarak
belirlenmektedir. Konjuge dienler ise, yine organik ekstraksiyon
sonrasinda ultraviyole spektrometrisi ile élgtilmektedir. Lipid peroksitleri ve
:: aldehitler gaz kromatografisi (GK) ile ayrildiktan sonra kitle spektrometrisi
"-"_'(KS) ile belirlenebilmektedir. Lipid peroksidasyonunun di§er Urlinleri etan
ve pentan gibi ugucu alkanlarin dlgtimu gaz kromatografisi teknigi ile
- yapilabilmektedir. Doymamisg yag asitlerinin peroksidasyonu sonucu
olusan prostaglandin izomerleri ve doymamis yad asitleri dizeyindeki
azalma da lipid peroksidasyonunun géstergesi olarak kullaniimakta ve GK-
KS ile dlglilmektedir.

Oksidatif stresin dederlendiriimesinde kullanilan diger testler oksidan ve

antioksidan sistemierde yer alan parametrelerin 6lcumine dayanir. Total
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oteln tiyolleri ditiyo-bis-nitrobenzoik asit (DTNB) ile reaksiyon
n' t.yomtrobenzoat anyonu lzerinden dlcliebilmektedir. Doku
rie DTNB ile belirlenebilmekte, dokuya gore ¢ok daha disik
é_;bg,;uhan plazma glutatyonu ise aldehit ile Sl¢lilmektedir. Okside
“glutatyon rediktaz enzimi ile indirgendikten sonra ayni
eu':enebﬂmektedlr

baklr ¢inko, mangan ve selenyum duzeyleri oksidatif stresi
irmek amacityla olcluimektedir. Demir ve bakir, lipid
.'s':':'.:_nunu uyaran geg¢is metalleridir. Bakir, ¢inko ve mangan ile
OD enziminin kofaktdru, selenyum ise glutatyon peroksidaz
bfaktérﬂd&r; bu dort element de atomik absorbsiyon

ofotometresi ile belirlenebilmektedir. Demir ve bakir gibi gegig

nt:oksudan vitaminlerden tokoferoller, karotenocidler ve retinoidier

Oksidatif stresi degerlendirmek igin antioksidan enzimierden siiperoksit
|smutaz katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediktaz ve glutatyon-
ransferaz dlgumleri yapiimaktadir. Bu enzimlerin plazma diizeylerinden
o} _d.oku ve hucre dizeyleri daha anlamlidir ve her biri icin ¢ok sayida

Gntem geligtiriimigtir

--‘kaidatif stresin degerlendiriimesinde sik kullanilan yéntemlerden birisi
" peroksidasyona egilimin dlculmesidir. Bu dlgumler plazma, lipoprotein
_.fraksiyonlarl (Ozellikle okside LDL), hucreler ve hiicre membranlan icin
Yapiimaktadir. Omekler oksidan ajanlarla (H,O», demir ve bakir bilesikleri,
fenilhidrazin gibi) inkilbe edimekte ve daha sonra MDA ya da diger
peroksidasyon urinterinin élgitmu yapiimaktadir” (93) .
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metaholizmasi

Artmis
F2-izoprostan diizeyleri

- Homozigot ve heterozigot familyal
. hiperkolesterolemi

Diyabet
,arhomosisteinemi

rdiyovaskiiler
: hastaliklar

Tip [ ve Tip |l Diyabet

Homozigot homosistiniiri ve orta
derece hiperhomosisteinemi

Kalp yetersizlidi, ateroskleroz,
miyokard infarktiisi, koroner
anjiyoplasti, anstabil angina,
kardiyopulmoner bypass

Normal
F2-izoprostan
dizeyleri

Tip lla hiperkolesterolemi

Idrar albumin miktarnin normal

oldudu Tip | Diyabet vakalan

Stabil koroner arter hastaliklan

temik ve inflamatuvar
hastaliklar

epatik ve Gi hastaliklar

Pulmoner hastaliklar

. Sistemik skleroz, SLE, APA sendr,
: romatizmal hastaliklar, Rabdomiyoliz

Safra kesesi taglari, pankreatit,
hepatik siroz, Crohn hast,

) Akciger yetm,
Interstisyel AC hast, pulmoner HT.

Primer Raynaud fenomeni

orolojik hastaliklar

efrolojik hastaliklar

. Obstetrik hastaliklar

Alzheimer hast(*), Huntington
hast(*), Jakob Creutzfeidt hast,
Down sendr, spinal kord
yaralanmasi

Hemodiyaliz

Preeklampsi (*), fetal distres sendr

Aizheimer hast(*), Hunfington
hast(*), akut iskemik strok,
migren

Nefrotik sendrom, transplanth
bébrek

Preeklampsi

mevcuttur,

&

Tablo 2.1. Kontrol gruplar ile karsilastinidiginda cesitl patolojik
Ciurumlarda izoprostan-F2-a diizeyleri
(*) Farkh vucut sivilarinda ve farkll metodiar ite celigkili sonuclar




izligi Anketi
étéfSizliginde, klinikk durumun degerlendirme sorular ile
nemli iigi alanlanndan birisini olusturmustur Hastanin

,mansini ve hayat kalitesini ortaya koyabilmek igin gesitli

ntemleri gelistiriimistir. Bunlar icinde, “Minnesota Living with
e " Questionnaire” (Minnesota Kalp Yetersizligi Anketi),
ECISE ve VHEFT l1l gibi buyuk klinik caligmalarda guvenilirligi

e_s'i_nde kullanian en dnemli kavramdir. Kogu bandi veya bisiklet ile
tlan_maksimal egzersiz testi egzersiz kapasitesinin belirlenmesindeki

st hdartl olusturmaktadir. Dugiik de olsa belirli bir maliyetinin olmasi,

a_sta icin  esit verimlilikle kullanilamamast (yaslilik, eklem
h'a't'sjl_'z_ iklari, kosu bandina uyum saglayamama), gunden gune degisim
gbsterebilen performans diizeyleri maksimal efor festinin kullaniminda
tiamalara neden olmaktadir

akika yuriyis testi (6-DYT) klinik calismalarda ve kardiyopulmoner
hab_ tasyonda sk olarak kullanilan, guvenilirigi kanitlanmis  bir
Mmaksimal egzersiz testidir. Test sirasinda katedilen mesafe, maksimal
zersiz kapasitesi ve fonksiyonel durum belirieme anketieri ile anlamii
lasyon  gosterir.  Govenilir ve ucuz olmasi, hastalar tarafindan
aksimal egzersiz testine gore daha yuksek oranda kabui gérmesi, birinc

bﬁa_éamak saglik hizmeti veren kurumiarda bile rahatiikla uygulanabilmesi



nemli avantajlandir. Fonksiyonel durumu belirlemeye ydnelik
a‘p!iéh anketlere gore daha guvenilir ve kulianishdir Gergek

h'asfanln fonksiyonel kapasitesindeki klglk fakat klinik énem

dégigikiikleri maksimal egzersiz kapasitesine gore daha duyarl

_l_ger,
de’nié cesitli klinik calismalarda ve kardiyopulmoner rehabilitasyona

yanitin Slglimesinde yaygin olarak kullanimi kabul gérmustir,

aligmamizda B8-DYT, Guyatt ve ark’nin tarif etligi sekilde (98),

en- olclilen ve isaretlenen 30,5 metrelik bir koridorda  yapildi.

giééfden bu koridorda kendi alisageldikleri adimlar ile ve 6 dakikada
dakikada bir kalan slre hatidatildi. Her 30 saniyede bir ‘iyi
lduiyor.sunuz’ ve ‘Glzel, ayni sekilde devam edin’ kaliplarindan biri ile,
enedin testi ayni performansta  surdirmek igin cesaretlendiriimesi

_edéﬂendi‘ Test baglamadan énce deneklere, yoruimalari veya herhangi

akinmalan olmasi halinde durup dinienebilecekleri ve ardindan

a_’hatiad:klarl an yurumeye devam edebilecekleri séylendi. 6 dakika
s_sbnunda test sonlandinhp ylriinen mesafe metre cinsinden élcildil.

".Kronik kalp ve akciger hastalidi olan kisiler codu zaman giinluk aktivite

':dﬂzeylerinde ve egzersiz kapasitelerinde azalma ile bagvururlar. Bu hasta

Qruplarmda fonksiyonel durumun tayini, tedavi etkinliginin monitorizasyonu

ve prognozun ortaya konmasi amaci ile pek ¢ok sayida yirlyls testi

- gelistiriimistir.

Bu testler 4 grupta siniflandiniabilir (99):

1. Zaman sinirlamall testler (2-dakika yurtiyls testi [2-DYT], 5-dakika
yurtiyus testi [5-DYT], 6-dakika yuriuyus testi [6-DYT], 9-dakika
yurtyQs testi [9-DYT], 12-dakika yuruyls testi [12-DYT]),

Sabit mesafeli testler (100 m, yanm mil, 2-km yuriyds testleri),
Hiz sinirlamali testler,
Kontrolli-adim artirmali testler (artirmal mekik testi),




F;_g_nksiyonel yurliyus testlerinin en dnemli Gstunligu ginlik hayattaki
leri stirdirebilmek igin gerekli olan fiziksel performansin derecesini
bjektif olarak olgebilmeleridir. Ginkd bu testte gunluk hayatta da en cok
4lan eylem olan yuriyus nicelik bakimindan élglmektedir. Kosu band
bi :klet testine gbre daha az teknik deneyim ve ekipman gerektirmesi

"tééti daha ucuz ve kolay uygulanir kilar. Daha da onemlisi kisinin

ié’da Mc Gavin ve ark. kronik bronsitli hastalarda egzersiz toleransini
ilemek Uzere, Cooperin kosu testini, polikiink sartiarinda
.gulanabilecek sekilde modifiye etmiglerdir. 1982'de Butland ve ark
enzer hasta gruplaninda daha kisa sireli yiiriyus testlerinin (2 dakika ve
-dakika)

trmiglerdir  (100). Zaman sinirlamall  testler mesafesi 6nceden

uygulanmasinin  testin  glvenilirligini  artiracagini  éne

élirlenmig, sakin bir koridorda yapiimaktadir Hastalardan, birakilan
_-|§.éretler (6rn; sandalye) arasinda gidip gelmek lizere, belirtilen zaman
dilimi icinde, katedebilecekleri maksimum mesafeyi yuriiyecek gekilde
_kdridoru adimiamalari istenir. Strenin bitimi ile hasta durdurulur ve mesafe
dlculerek kaydedilir.

Bassey ve ark. zaman sinirlamal ylrayusg testinin kulanimina alternatif
~olarak hiz simirlamah yurlyiis testini dnermiglerdir. Bu testte dnceden

BLIN 11

belirlenen mesafeyi hastanin “yavasg,” “orta hizda” ve “hizly fakat kendini
asin yormadan” olmak iizere 3 kez ardarda yurumesi istenmektedir,
: YlUrunen mesafe zamana bélinerek hastanin ortalama hizi sonug olarak
-' kaydedilmektedir.

 1992'de Singh ve ark. kronik obstriiktif akciger hastaliklarinda (KOAH)
kullanilmak tzere kontrolli-adim artirmall testi gelistirmiglerdir (101). Bu
test hastanin 10 metrelik bir araiidi artan hizlarda yurimesini
gerektirmektedir Hastadan dakikada bir adimlanni hizlandirmasi istenir
Adimiar kasetcalardan gelen isitsel bir sinyale uydurularak, hiz her

dakikada 17 cm/sn artinilir. Toplam 12 seviye vardir. Artan her seviyede



ma]gﬁ_. olduk¢a azdir. Bunlarin c¢ogu da 6-DYT ve 12-DYT'ni

emek lizere yapilmistir.

estlerden ustundur, Kalp ve akciger hastalar tarafindan 12-DYT'ne
aha kolay uygulanabilmektedir. 2-DYT'ne gbre ise daha guvenilir bir
;.'gt']nki"i bu testin niteligi glnlik hayatta yapilan aktivitelerin
eklerini daha iyi yansitmaktadir. Hiz sinirlamali testler ve kontrollii-adim

rmah testler ile karsilastinldiginda uyguianabilirligi daha iyidir. Bu iki

;_*:-IG:;DYT’nin dogrulugu, guvenilirligi ve yorumianabilirligi Uzerine yapiimis
qk:'say|da calisma vardir. Bu ¢aligmalar kalp yetersizligi olan, KOAHI,
:écemaker” implante edilmis, periferik arter hastalikh, operasyon éncesi
asta gruplarini ve pediatrik hastalari igerir.

g_f_Kaip yetersizligi olan hastalarda 6-DYT mesafesi ile egzersiz ergometri
ve VO, arasindaki kuvvetii iliski pek ¢ok calismada kanitlanmistir. New
Qrk Kalp Cemiyeti (NYHA) siniflamasi, oksijen “cost diagram”, “Spesific
Activity Scale”, ve Kronik Kalp Yetersizligi Anketi (KKYA) ile 6-DYT
g@smda ise farkh calismalarda orta ile ylksek derece arasinda iligki
b_':i!dirilmi§tir (102,103). Bazi ¢alismalara gére 6-DYT ile hastanin NYHA
's_inlﬂamasma gbre hangi grupta oldugu belirlenebilmektedir (101). Ayrica
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:de 300 metrenin altinda kalan sonuclar 3 ile 12 ay arasinda kalan
;-f;;_.varfmda artmis hospitalizasyon ve dlumun kuvvetli bir belirleyicisidir
0-9-,:1'04)‘ Sadece bir calismada ise ilerlemis kalp yetersizlifinde 6-DYT
sagkalim arasinda anlamh iligki saptanmamigtir (105). Diger bir
;_._éﬁiéda ise 6-DYT mesafesi ile kalp hizi dediskenligi arasinda anlaml
;ggkfgézienmemistir..

YT'nin guvenilirligi ile ilgili olarak yapilan caligmalar U¢ ana konu
_‘zéfinde odaklanmigtir: cesaretlendirmenin etkisi (kronik kalp ve akciger
'aéialarmda), ardarda yapilan testlerin degiskenligi (kronik kalp ve akciger
astalar, “pacemaker’l ve periferik arter hastali§i olan olgular), testin
éﬁanlamam (kronik kalp ve akciger hastalarinda). Guyatt ve ark. testin
junin hangi zaman diliminde yapidi@inin yirunen mesafeye etkisinin
iI"niadlgjlnl, fakat hastalan sotzel olarak cesaretlendirmenin mesafeyi
rﬁrdlgmn kanitlamigiardir  (106). Tekrarlanan denemelerin birbiriyle
-;k_ar§l|a§tll'i|dlgl bir gok calisma sonrasinda, ilk iki denemede yrlnen
.esafenin degisken olabildigi bu nedenle Uglincl kez tekrarlanan testin
‘sonugclarinin kaydedilmesi gerektigi ortak gbéristinde birlesiimistir.

40 ile 85 yaglan arasindaki saglikl erigkinlerin 8-DYT'de yuridukleri
normal mesafelerin belirlenmesi i¢in yasa ve cinsiyete goére referans
degerlerinin hesaplanmasi amaciyla yapiimis olan iki calisma vardir.
* Bunlardan birinde Paul L. Enright ve Duane L. Shetrill 117 sagiikli erkek
ve 173 sagliklh kadin olmak {izere, yaslari 40 ile 80 arasinda degdigen 290
~ kisiye standart 6-DYT uygulamiglardir (105). Cinsiyete 6zgii olarak yapilan
regresyon analizleri sonrasinda:

Yas, cinsiyet, boy ve agirhga gére oimasi gereken normal degerler formul

olarak hesaplanmigtir (Tablo 2.2).



TABLO 2.2

ERISKINLERDE  6-DAKIKA YURUYUS TESTi IGIN REFERANS

WT= (7,57 x boy) — (5,02 x yas) — (1,76 x afirhk) -309 m.

t. kiiie indeksi (VKI) ile kullanilabilecek alternatif denklem:
 6-DYT=1 140 m — (5 61 x VKI) ~ (6 94 x yas)

n élt sinining belirlemek icin iki formilden de 153 m gikann.

6_,[3_Yf= (2,11 x boy) — (2,29 x adirhk) — (5,78 x yas) + 667 m.
Ucut kitle indeksi (VKI} ile kullanilabilecek aiternatif denklem:
6-DYT=1.017 m. — (6,24 x VKI) — (5,83 x yas)

malin alt sinirenn belirlemek igin iki formilden de 132 m. ¢ikarin

(*y Boy cm, Adirlik kg ve VKI kg/m? cinsinden belirtiimistir.

6-DYT ile yapilan en biiyuk ve énemii klinik ¢alismalardan birisi de SOLVD
gahgmasmm prospektif bir alt grup kohortudur (95). 6-DYT'nin
_ kullanilabilirligini  6lgmek amaciyla yapilan uzun dénem prognoz
Zgailgmamd:r_ Amerika Birlesik Devletleri, Kanada ve Belgika'da Ug¢lncl
basamak sagllk merkezi olarak gérev yapan 20 hastanede
- gerceklestiriimistir,.  SOLVD  ¢alismasinin  icinden  randomize ve
katmanlandinimisg yol ile segilen, konjestif kalp yetersizligine ait radyolojik
kamit bulunan veya sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF) %45 veya
altinda olan 898 hasta, 6-DYT dahil olmak Uzere aynntii Kklinik
incelemelere tabi tutulmustur. Ortalama 242 gunluk takip sonucunda
hastalanin 52sinde (%6,2) &lum, 252sinde (%30,3) hospitalizasyon
izlenmistir  Konjestif kalp yetersizligi nedeni ile hastaneye yatis 78

katiimcida (%9,4) gérulurken, 6liim ve konjestif kalp yetersizligi nedeniyle



lizasyondan olugan bilesik sonlanma noktasi 114 hastada (%13,7)
ir. Yuriiyus testindeki performans duzeyleri (1. duzey [<300 mj, 2.
300-374,9 ml, 3. diizey [375-449,9 m] ve 4. duzey [ >450 m] oimak
' '-gruba balianmustor,

e en Ust performans dizeyi en alt performans dizeyi ile
as rldiginda %2,99a karsi %10,23lik 8lum  oran gbzienmistir
‘1 : Siraslyla hospitalizasyon ve konjestif kalp yetersizligine bagli
4 .'asyon oranlarina bakildiginda oranlarin  %19,9'a %40,91
- 'o_2)z've %1,99a %22,16 (p<0,0001) olmak lizere yUksek performans
lehine oldugu izlenmistir. Lojistik regresyon yontemi ile yapilan
saplamalar sonucunda da ejeksiyon fraksiyonunun ve y(rlnen
éferiin takip slresince 6lUm ve kalp yetersizligine baglh hastaneye

lgrbahmmdan bagimsiz ve guglu iki prognostik faktér oldugu sonucuna




3. MATERYAL VE METOD

aya_'-_:'Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Poliklinigi
ayaktan takip edilmekte olan iskemik ve iskemik olmayan
kard.i'yomiyopatili hastalar dahil edildi. iskemik olmayan
'j)}b'patili hastalarin bulundudu gruba, calisma stirmekte iken yeni
n semptomlar nedeniyle merkezimize basvuran ve incelemeler
\.dé?tam alan hastalar da dahil edildi. Ayrica her iki gruptan yeterli
yisina ulasabilmek igin servisimizde yatakli tedavi almis olan
t‘alanﬁf taburcu raporlan tarandi. Bu raporlardaki kayitlar ve
nemiz laboratuvar sonuglannin saklandi§i elektronik veri tabani
temi kullanilarak hastalarin telefon numaralarina ulagildi. Telefon ile
fia_bilen hastalar da bu kesitsel géziem calismasi hakkinda
gifgndirildikten sonra, galisma igin poliklinije davet edildi.

(;ali'gmanln kontrol grubunu ise poliklinigimize cesitli yakinmalar veya
ag |k kontrolii igin bagvuran ve yapilan fizik muayene ve/veya laboratuvar
esﬂéri sonucunda herhangi kardiyak patolojinin bulunmadigi kanitlanan

saghkh erigkinler olusturdu.

Her Gi¢ gruptaki katihmcilara calismanin nitelidi hakkinda bilgi verildi ve
el olarak onaylar alindi.
Iskemik olmayan dilate kardiyomiyopati grubuna hipertansiyon, iskemi,
kapak hastalidi, konjenital anomali, perikard hastalidi gibi nedenlerle
iligkisi ekarte edilmis; sol ventrikiil boyutlarinda genigleme ve sistolik
fonksiyon bozukiugu olan ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu %45 ve
daha altinda olan hastalar dahil edildi

Iskemik dilate kardiyomiyopati hasta grubuna koroner arter hastalg
Oykusl olan ekokardiyografi ve/veya koroner anjiyografi ile koroner arter
hastaligi belgelenmis olan, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu %45 ve
altinda olan hastalar dahil edildi. Son iki ay iginde akut koroner sendrom
geciren hastalar calisma disinda birakild.




rup igin diglama kritetleri:
k bobrek ve karaciger yetersizligi,
k obstrilktif akciger hastalig,
ibetes Mellitus,
iut faz reaktanlan veya sitokinlerin duzeylerini artirabilecek sistemik
|nfléhiatuvar hastaliklar ve halen tedavi gerektiren “malignensiler”,
g-dakika ylruyls testinin glvenilirligini bozabilecek ortopedik,
rométizmal, norolojik problemiler olarak belirlendi.
ismaya 24 (16 erkek, 8 kadin) iskemik olmayan dilate
ardiyomiyopatili, 16 (12 erkek, 4 kadin) iskemik kardiyomiyopatili ve 22
6 erkek, 6 kadin) saglikh erigkin olmak (izere toplam 62 kisi alindi
| I:ér sirasl ile grup |, grup Il ve grup Il olarak adlandirldi.
:__D:'a'ha once poliklinigimiz veya dis merkezierde tani almis olan bu
ha _falarda, ayrintili anamnez, fizik muayene ve ekokardiyografi ile tan bir
kéz- daha dogrulanmistir. Ancak kardiyomiyopatinin tipini kesin olarak
belileme amaciyla daha ileri incelemeye gidiimemistir Hastalarin
h_i'gbirinden endomiyokardiyal biyopsi alinmamisgtir. Sonug olarak kesin
stopatolojik degerlendirme yapiimadigi icin grup | iginde baz &6zgln
Rérdiyomiyopati tipleri bulunuyor olabilir. Bu nedenle grup ! igin (idiyopatik
- dilate KMP yerine) iskemik olmayan dilate KMP hastalarindan oluguyor
“demek daha uygun olacaktir.

iskemik olmayan dilate KMP grubundan 14 hastaya daha 6nce tanisal
amacl koroner anjiyografi yapilmis olup, bu hastalarda koronerler normal
tespit edilmigtir. iskemik dilate KMPIi hastalarin 13 tanesinde koroner

anjiyografi dykiisu mevcuttur,

3.2, Muayene ve Laboratuvar Analizieri

Hastalarin anamnezleri alindi, kuilandiklarn ila¢ tedavileri kaydedildi, fizik
muayeneyi takiben iki boyutlu ve doppier ekokardiyografik olcumleri
yapildi ve idrar nhumuneleri istendi. idrar numunelerinden alinan 10 millik
ornekler igine bir prostaglandin sentez inhibitéri olan indometazin idrar
konsantrasyonu 10 ug/mL olacak sekiide eklendi. Bu sekilde idrarda



oksidasyonun devaminin énlenmesi ve bu sekilde idrarda o an meveut
serbest izoprostan duzeyinin 6lgumi  amaglandi. Hazirlanan
..um’”neferden otomatik pipet ile yaklasik 1.5 cc ¢ekilerek epandorflara
:a-nui&u ve bunlar -20°C'ta sakianmak tizere donduruculara kaldirild,
.izo-PGF2a idrar dluzeyi 6lgimi igin Assay Designs sirketine ait
Cdrréiéte-ElA 8-izo-PGF2a enzim immunoassay kiti (Katalog No: 900-
10)” kullanildr -

' boyutlu ve doppler ekokardiyografik dlgtimleri bélimimoz noninvaziv
boratuvarinda bulunan Vingmed System V ekokardiyografi cihazi ile
ild1. Olgularin sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu (Teicholz ve Simpson
yontemi ile), sol ventrikiller kitlesi, sol ventrikul diyastolik dolug akim hizlan
(E erken dolus akim hizi ve siniis ritmindeki olgularda A= gec (atriyal)
dOIU§ akim hizi), doku doppler teknigi ile mitral annulusun erken diyastolik
hizi (Ea) olgildu.

'Bu islemlerden sonra grup | ve grup [ clgulara Minnesota Kalp
Yetersizligi Anketi sorular yoneltildi. Segtikleri siklar isaretlendi, ardindan
her olguya ait topiam skor kaydedildi.

: Son olarak her {i¢ gruptaki denekler, Guyatt ve ark’'nin tarif ettigi
standartlara uygun olarak 6-DYT'ne alindi (98). Test Onceden odlgllen ve
“igaretienen 30,5 metrelik bir koridorda yapildi. Deneklerden bu koridorda
kendi alisageldikleri adimtar ile ve 6 dakikada katedebilecekleri en uzun
mesafeye ulagsmak lzere yurlimeleri séylendi. Her iki dakikada bir kalan
stire hatirlatildi. Her 30 saniyede bir “lyi gidiyorsunuz” ve “Gizel, ayni
sekilde devam edin” kaliplarindan biri ile, ayni performansta testi
surdiirmek Uzere denek cesaretlendiriidi. Test baglamadan &nce
deneklere, yorulmalari veya herhangi yakinmalari olmasi 'halinde durup
dinlenebilecekleri ve ardindan rahatladiklann an yirimeye devam
edebilecekleri sdyiendi. 6 dakika sonunda test sonlandinlip yuriinen
mesafe metre cinsinden olguldi. Codu aragtirict tarafindan kabul
gérmesine ve testin givenilirligini artird1§1 ifade edilmesine ragmen test

Oncesinde 2 kez yapiimasi énerilen tatbiki 6-DYT yapilamad.



sfatistikse! analiz

 tek yonlli varyans analizi ve post hoc testleri igin de Tukey HSD testi;
tegorik  degiskenlerin - kargilagtinlmast igin ise ‘Chi-Square’ testi
kullanildi. Korelasyon analizleri Pearson testi fle yapiidi. P degerinin

'O:S’den kugUk olmasi istatistiksel olarak anlamli kabui edildi.




4. BULGULAR
emografik Ozellikler:

emik olmayan dilate KMP grubu (grup 1) yaslan 20 ile 78 arasinda
(ortalama 49,83£16,5) ) 24 hastadan; iskemik KMP grubu (grup If
ari 43 ile 76 arasinda degdisen (ortalama 62,25+8,6) 16 hastadan ve
trol rubu (grup Ill) yaslant 22 ile 71 arasinda degisen (ortalama
'151-_'1:'3,9) saglikh erigkinden olusmaktayd.

kemik olmayan dilate KMP ve iskemik KMP gruplar kontrol grubu ile
'|[_é§t|rzld|gmda yas ve cinsiyet bakimindan anlamb farkhhk izlenmedi.
a't"f bu iki grup kendi aralaninda karsilagtinldidinda yas bakimindan
mh fark tespit edildi. .

:V_t;l_Ch’[ kitle indeksi bakimindan degerlendirme yapildiginda her U¢ grup
a_S@I:ﬁda anlamli fark olmadid gérotdi.

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonlan g6z oniine alindiginda grup 1
Simpson: %37,13+7,1; M-mod:%37,58:5,5) ve grup Il (Simpson:
_/;;34;6916,9; M-mod:%37,16+7,8) arasinda anlaml fark yoktu.

| "Bénzer olarak her iki grupta sol ventrikul kitlesi bakimindan da anlamh
ark izienmedi. (Grup I: 259,27+82,9 g. ve Grup Il: 234,51:84,3 g.)

fablo 4.1 : Hasta ve kontrol gruplarinin demografik ézellikleri -1-

GRUP STD. GRUP SID GRUP  STD
DEV. i DEV. I DEV.

6,10

. CINSIYET

51,75

GRUP I: 16 erkek, 8 kadin GRUP |I; 12 erkek, 4 kadin GRUP |li: 16 erkek, 8 kadin
E: erkek, K: kadin



ansiyon, hiperlipidemi varlig ve sigara-alkol kullanim; bakimindan

.g‘"r'dp arasinda anlami fark izlenmedi Grup I ve IP'de sigara éykiisi

astadan yalmzca Grup I'de bulunan 1 erkek hasta halen aktif
gara icmeye devam etmekte idi. (Tablo 4.2),
n basincinin test dncesinde 140-80 mm Hg ve tizerinde 5|

culdugi
arda 6-Dakika yurtyis testi ertelendi.

Hasta ertesi giin tekrar

Hasta ve kontrol gruplarmin demografik dzellikieri -2-

©cGREP.
e

24kisi GRUP II: 16 kisi  GRUP [lI: 22 Kisi

"y_a_i fibritasyon varligr bakimindan iskemilk oima

yan dilate KMP (grup 1)
s

kemik KMP (grup I1) gruplan arasinda anlamli fark yoktuy,




Hasta gruplarinda ilag kullanimi

RUP I: 24 kisi GRUP II: 16 kisi

rup | ve grup |l arasinda anlaml fark izlenmedi.

/- GROPI X GRUPE %

%66,7 %56,3
%33,3 %437
%87,5 %81,3
%12,5 %18.7

%50 %43.8

%50 %56,2
%79,2 %68,8
%20,8 %31,2

[inhibitoru, beta blokor, digoksin ve dilretik kullanimlar bakimindan

r



_Dakika Yiirliytis Testi Sonuclan:

skemik olmayan dilate kardiyomiyopati (IODKMP) grubundan (grup
.si erkek ve 8 kadin toplam 24 hastaya (16 erkek, 8 kadin);
----k-er"n.i.li( dilate kardiyomiyopati (IKMP) grubundan (grup II) 12'si erkek
.u kadin toplam 16 hastaya; yas ve cinsiyet bakimindan her iki

'rupié da uyumiu olmak uzere Kkontrol grubundan 16’si erkek ve 6'si

‘Ortalama  6-dakika yuruys mesafesi IODKMP  grubunda
7  3+123,1 metre; IKMP grubunda 379,7£115,1 metre; kontrol
rubunda ise 552,6+44,2 metre olarak saptandi IOKMP ve IKMP
II;UpIarinm her ikisinde de kontrol grubuna gére anlamli fark saptandi
<0,001). Iki hasta grubu birbiri ile karsilastinidiginda ise anlamh fark
tespit edilmedi.

- Sekil 41 : Hasta ve kontrol gruplarinin 6-DYT Sonuglan (metre
insinden)

Ortalama St. Dev. Minimum | Maksimum
GRUPI
(n=22) 371,25 123,07 90 660
GRUP Il
(=16 379,69 115,05 180 573
GRUP il
(ne22) 552,55 44,24 455 602

GRUP | :iskemik Olmayan Dilate KMP ; GRUP II: iskemik Dilate KMP; GRUP III: Kontrol.




Kalp Yetersizli§i Anketi:

SO{a Kalp Yetersizligi Anketi'nin modifiye edilerek dilimize gevrimesi
az:rlanan anket sorulan vyainizca grup | ve Il hastalara yonettildi.
oEmayan KMP grubunda anket skorlan 8 ile 62 arasinda yer aldi.
;ﬂaiéfna skor 26,2+14,6 idi. Iskemik KMP grubunda ise anket skorlan
m 4, maksimum 38 olarak Olguldli; ortalama skor ise 17,0+9,2 idi.
:.iki._'..grup arasida anlamli fark tespit edildi (p= 0,02). ( %95 givenlik

g’fi@in alt stir: 1,1- Gst sinir: 17,2).

.2 - Hasta ve kontrol gruplarinin Kalp Yetersizli§i Anketi Skorlan

Ortalama St. Dev. Minimum | Maksimum

GRUPI

24 26,17 14,64 8 62

GRUPII

16y 17,00 9,22 4 38

‘GRUP | ; iskemik Olmayan Dilate KMP  GRUP |I: Iskemik Dilate KMP  GRUP III: Kontrol

Her U¢ hasta grubunda “pulse doppler” ile sol ventrikil diyastolik dolug
'a'k'im hizlari (mitral E= erken dolug akim hizi), doku doppler teknigi ile
mitral annulusun erken diyastolik hizi (Ea) élguldl, ardindan E/Ea oranlar
h'esapland;.‘ (Her iki parametre icin de ekspiryum sonunda elde edilen
des“;erler kaydedildi). Her iki grupta da atriyal fibrilasyonu olan hastalar-
bulunmasi nedeniyle diyastolik fonksiyonun o6igiminde E/Ea degeri
kuliamlm:ghn (izovolumetrik relaksasyon zamani ve deselerasyon zamani
bi parametreler AF varliinda diyastolik fonksiyon bozuklugunu dogru

olarak tespit edemez).



anian iskemik olmayan dilate KMP grubunda 9,27+2.9; iskemik
rubunda 11,68%4,7; kontrol grubunda 6,46+2,2 idi.

P (grup 1) ve IKMP (grup ) gruplarina ait E/Ea oranlar
en&féinde her iki grubun birbiri arasinda fark olmadigi, kontrol (grup

f_'g'rubuna gore ise E/Ea oraninin bu iki grupta anlamii olarak arttid

lendi (p<0,02).

:kii.4.3 : Hasta ve kontrol gruplarinin E/Ea Sonuclar

ElEa Ortalama St. Dev. Minimum | Maksimum
GRUP1

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

(1=16) 11,68 4,7 5,87 23,80
GRUP i1l

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

GRUP | : Iskemik Oimayan Dilate KMP  GRUP II: Iskemik Dilate KMP ~ GRUP lI; Kontrol

4.5. Izoprostan-F2-a idrar Diizeyleri

Iskemik olmayan ve iskemik dilate kardiyomiyopati gruplarinda
izoprostan-F2-a idrar diizeyleri konfrol grubuna goére anlamh derecede
artmis olarak tespit edildi. (p<0,01). Sirasi ile 1,65+£0,62 ng/ml, 1,49+0,49
ng/mi ve 0,43+0,21 ng/ml.

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

bakimindan anlami: fark yoktu.



il 4.4 : Hasta ve kontrol gruplarinin izoprostan-F2-a Idrar Duzeyleri
jmi)

soprostanF2a |  Ortalama St. Dev. | Minimum | Maksimum
GRUP!
(n=24) 1 365 0,62 0,93 2,97
GRUPII
(n=16) 1,49 0,49 0,78 2,41
GRUP Il
{n=22) 0,43 0,21 0,13 0,77

© GRUP I ; Iskemik Olmayan Dilate KMP  GRUP Il: iskemik Dilate KMP GRUP llI: Kontrol
drar Izoprostan dlzeyi (ng/ml cinsindendir)

4.6. Anket Skoru - 6-Dakika Yiiriiyiis Testi iligkisi

Grup | ve Grup I'deki hastalara yakinmalarinin siddeti ile ilgili toplam
21 soru yéneltildi. Bu sorulara Q ile 5 arasinda yanitlar ile karsiik vermeleri
stendi. Sorgulanan yakinma tiri o kiside hi¢ yok ise 0, ¢ok az derecede
“ise 1, az derecede ise 2, orta derecede ise 3, siddetli ise 4 ve s6z konusu
'yak;nma cok siddetli derecede ise 5 olarak puanlandiriimasi istendi. (Bkz.
. Ek-1).

© Ankette alinan skor ile hastalanin 6-dakika ylrlyUs testinde yurtdukleri
“metre cinsinden mesafe karsilagtirildi iskemik olmayan dilate KMP grubu
ve iskemik dilate kardiyomiyopati grubu ayn ayri ve bilesik olarak
degerlendirildiginde her ¢ grup icin de kalp yetersizligi anket skoru ile 6-
dakika vyiriyus testi mesafesi arasinda anlamh derecede negatif
korelasyon izlendi (Sekil 4.5) |



GRUP [ (iODKMP)

GRUP It (IKMP)

0 20 40 60 80
ANKET SKORU

l 0 10 20 an 40

ANKET SKORU

p<001 r=-056 p<0,01 r=-083

4.7.
Her Ug gruptaki hastalarnn 8-DYT'nde yuridukleri mesafe ile iki boyutlu ve

Ekokardiyografik Olgiimlerin 6-dakika Yiiriiyiis Testi ile iligkisi

doppler ekokardiyografi yontemi ile yapilan élglimler kargilastirildr.

4.7.1. Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonhu ve E/Ea otram ile 6DYT
ilskisi:

Iskemik olmayan dilate kardiyomiyopati grubunda so! ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (M-mod ve Simpson), sol ventrikul kitlesi ve E/Ea oranlarn ile 6-
DYT nde yurinen mesafe arasinda anlamli iliski saptanmadi.

iskemik dilate kardiyomiyopati grubunda sol ventrikill kitlesi ve E/Ea
oranlar ile 6-DYT mesafesi arasinda anlaml iligki saptanmazken, sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (M-mod ve Simpson) ile 6-DYT mesafesi
arasinda anlaml iliski saptandi. Sol ventrikiii ejeksiyon fraksiyonu arttikga

6-DYT'nde yuriinen mesafe de arfmaktaydi.



GRUP Ii: SV EF - 6DYT

GRUP iI: 8V EF - 6DYT

0 20 40 60

40
SV EF (Simpson) SV EF (M-mod)
p</=0,02 1=0,62 p</=0,02 1=0,57

Iskemik olmayan dilate KMP grubu ve iskemik KMP grubu bilesik olarak
(fék bir grup seklinde) ele alindiginda:

86[ ventrikul ejeksiyon fraksiyonu (M-mod ve Simpson) ile 6-DYT mesafesi
arasinda pozitif anlamh korelasyon; sol ventrikil kitlesi ve E/Ea oranlar ile
6-DYT mesafesi arasinda anlamli negatif korelasyon tespit edildi. Yani sol
____Ventrikijl ejeksiyon fraksiyonu arttkga 8-DYT mesafesi artmakta, sol
ventrikil kitlesi ve E/Ea orani arttikca da 6-DYT mesafesi azalmakta idi.

Sekil 4.7.

GRUP !+1I: SV EF - 6DYT GRUP [+ll: SV EF - 6DYT

0 10 20 30 40 50 0 20 40 80!
SV EF (Simpson) b SV EF (Simpson)

p<0,001 r=0,69 p <0001t r=0,71



GRUP I+ll: E/Ea - 6DYT

10 15
E/Ea

20

GRUP I+il: SV Kitlesi - 6DYT

0 100 200 300 400

SV Kitlesi

alindiginda da devam etti.
Sekil 4.9,

GRUP II: izoPF2 - 6DYT

p <0001 r=-053

p<0,001 r=-058

4.8, izoprostan — 6 Dakika Yiiriiyiis Testi iligkisi

GRUP I+ ii: [zoPF2 - 6DYT

Iskemik olmayan dilate KMPIli hastalarda izoprostan-F2-a idrar diizeyleri
ile 6-dakika yUriiyus testi mesafeleri arasinda anlamii iliski buiunamad..
_iskemik KMPIi hastalarda 6lglen izoprostan-F2-a idrar diizeyleri ile 6-
- dakika yurtyus testi mesafeleri arasinda ise anlamll ters korelasyon

_. izlendi. Bu anlamh iligki her iki gruptaki hastalar bilegik tek bir grup olarak

700 700
600 600
B 500
£ 400
& 300
2 200
100 100
0 0

0 1 2 3 4 0 1 2 3

izoPF2 izoPF2
p=0,035 r=-0,53 p<0,01 r=-063




5. TARTISMA

0 yil iginde hizla artan calisma sayisina ragmen oksidatif stresin
etersizligi fizyopatolojisi Uzerindeki roli tam anlamiyla ortaya
"a‘-rﬁémlgtrr‘ Klinik kullanilabilirligi ile ilgili bilgiler henliz yeterii degildir.
denle genis Slgekli randomize prospektif caligmatarin yapilabilmesi
If.éﬁ.ill.giﬁ daha saglam veri tabani olugturulmasina baghdir.

ha once yapllan kucguk Olgekli cahgmalar akut ve kronik kalp
_rS.E_.I:ZIIQi durumlarinda oksidatif stresin ve lipid peroksidasyon
:'r'n.e't'relerinin yukseldigini goéstermistir.  Ayrica dekompanse kalp
'figi kiinigi ile hospitalize edilen hastalarin tedavi sonrasi klinik
__eg_ri‘leleri ile orantih olarak lipid peroksidasyon parametrelerinde
slme oldugu tespit edilmistir (50,55).

u parametrelerden biri olan izoprostan-F2-a, lipid peroksidasyonunun
oksidatif stresin iyi bir belirtecidir.

Kal;)::yetersizligi olan, fakat klinik olarak stabil seyretmekte olan poliklinik
astalarinda oksidatif stres ve lipid peroksidasyon belirtegleri ile yapilan
nik calisma sayisi olduk¢ca azdir Kalp yetersizlidi olan ve poliklinik
:aftlarlnda ayaktan takip edilen hastalarin egzersiz kapasitelerinin, sistolik
ve diyastolik fonksiyonlarninin ve de izoprostan-F2-a dlzeylerinin dlgtllp
a‘fgllagtlrlldlgi ilk klinik galisma olmasi nedeniyle arastirmamiz &zgindur
2-izoprostan dizeyini artirma olasili§l olan patolojilerin ¢alisma disinda
birakilmasina &ézen gbsterilmigtir Ancak maliyetin karstlanamayacak
IQifnasn nedeniyle altta gizienen homosistiniri gibi metabolik faktérler kesin
b!arak ekarte edilememistir. Bu eksiklik hastalarin ayrintih  sistem
"orguiamam ve fizik muayenesi ile giderilmeye caligiimistir

Hasta gruplarinin randomize sekilde secilmesi nedeniyle hipertansiyon,
sigara, alkol gibi faktérier gruplar arasinda benzer oranlarda dagiimistir
Fakat, calisgmaya dahil edilen hastalarin bir kisminin sosyal glvence
problemlerinin olmasi nedeniyle lipid profilleri élgtlememigstir. Bu nedenle
bu hastalarin dosyalarindan tibbi kayitlari incelenerek hiperlipidemi varligs

tespit ediimeye calisiimig, herhangi kaydi bulunmayan hastalarin sozel




sel alinmistir. Bu da galigmanin zayif noktalarindan birini teskil

0,5 metre segilmistir. Hastalarin test éncesi iki defa tatbiki yirilyts
masi 6nerilen standardizasyon yéntemlerinden biridir. Fakat zaman ve
nel yetersizligi nedeniyle test dncesi tatbiki ylirtyUs yaptirtamamistir,
ru::yl:"ig, testinin yasa, cinsiyete, vucut kitle indeksine ve uluslara bagh
k degistigi ifade edilmektedir Calismamizda bu guglik, tum
_‘{am:etreierin kontrol gruplan ile kargiagtinimasiyla asiimaya
"'ff.m!§tll”‘. (Her U¢ grupta cinsiyet, viicut kitle indeksi bakimindan anlamli
'-:y'oktuh Grup | ve Il, kontrol grubu (lIf) hastalan ile yag bakimindan teke
ték':karglla§tiri Idiklarinda anlamh fark tespit ediimedi).

Yasa gore referans degerlerinin arastinldigr 2 calisma mevcuttur,
B-uniardan birisinde yasa ve vicut kitle indeksine gére dizeltiimis alt ve Ust
hlr degerleri hesaplamak i¢in formiiller &nerilmistir (105). Fakat bu
Qﬁi@maya yalnizca yaslar 40 ile 80 arasinda degisen saghkl erigkinler
éfi_hmlgtlr.. Saglikli kisilerde, ayrica kalp ve akcier patolojisi olan hasta
Qru;)larlnda olmak Uzere, benzer cetvellerin ve formillerin toplumumuz igin
de hazirfanmasi gerekmektedir

- Kalp yetersizligi anket skorlarinin 8-DYT mesafeleri ile anlami derecede

_korele olmasi kanimizca bu tip anketlerin 6zellikle yakindan klinik takip



Enf_;,n:poliklinik hastalarina belli araliklaria uygulanmasi gerekiiginin

megidir.

maya katilan iskemik ve iskemik olmayan dilate KMPIi hastaiara ait
korlarinin ayni hastalarin egzersiz kapasitesi ile istatistiksel olarak
.k derecede anlamli ters korelasyonunun oldudu tespit edildi.
p_:--;'yetersizligi polikliniklerine ilk kez basvuran hastalarin sahip
iklar fonksiyone! kapasitenin ve hayat standardinin ayrintili olarak
celenmesi gerekmektedir. Diger bir 6nemli konu da ayaktan takip edilen
nn tedaviye vyanmitinin  degerlendiriimesidir.  Kalp vyetersizligi
etlerinin kullanimi bu iki problemin ¢tzUmiunde hayati rol oynar. Kalp
. liginin kiginin gunluk hayatinda olusturdugu zorluklar gésteren, bu
’_:"'da yakinmalarinin siddetini ve kalp yetersizliinin derecesini dlgen
dart bir anket uygulamas: ne yazik ki Ulkemizde bulunmamaktadir.
karidaki bulgular géstermektedir ki bu tip anket ve formiar inanilanin
sine nesneldir ve kalp yetersizligi olan kisilerde hayat standartlan ve
Qhksiyonei kapasite hakkinda dogru bilgi vermekiedir. Bu nedenie
_éﬁlmlzca ulkemizde de kalp yetersizlikli hastalarin ayaktan takip ve
édévileri sirasinda standardize ediimis kalp yetersizligi anketlerinin
:: azirlanmasi gerekmektedir.

Minnesota Kalp Yetersizligi Formu'nun Klinik galismalarda kullammi belli
ir izne baghdir. Bu form énce o (ke bireylerinin yasam standartlarina ve
ligkanliklarina bagh olarak yetkili kurumlar tarafindan modifive edilmekte
ve orijinaline en yakin anlamlar tagimak tizere terciime edilmektedir. Bu
galigmada kullanilan anket ise sadece bu formdan esinlenerek hazirlanilan
bir sorgulamadir. Benzer formlar ile toplumumuzda da ayni sonuglara
ulagtip ulagilamayacagdini inceleyip, bu tip sorgulamalarin tlkemizde de
uygulanmasi yoninde ¢abalara destek vermek amaglanmistir.

Iskemik KMP grubunda sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ile 6-DYT
mesafesi arasinda anlamli iligki saptanmigtir. Ayni anlamh iligkinin (bu kez
ters orantill olarak) E/Ea oranlar ile 6-DYT arasinda gérulmemesi hasta
sayisinin azh§ ile iligkilendirilebilir. Cunk( beklenti klinik galismalaria da
kanitlandig tizere 6-DYT’de ylriinen mesafenin belirleyicisi olarak E/Ea



.ninin_ejeksiyon fraksiyonuna gore daha kuvvetli istatistiksel anlam

aéi_maS!dlr..

Grup | ve Grup Il bir arada incelendigi zaman (toplam 40 hasta) E/Ea
'_r&;hi ile 6-DYT mesafesi arasinda beklendidi gibi istatistiksel olarak
rjlzamll derecede ters korelasyon izlenmistir (p< 0,01; r = -0,53),

_iskemik ofmayan dilate KMP grubunda 6-DYT mesafesi ile £/Ea oranlar
rasinda anlamli korelasyon saptanamamigtir Bu da grup icerisindeki

stalarin yas ve demografik ézelliklerinin homojen dadlimamasina bagli

iskemik KMPIi hastalarda Izoprostan-F2-a dizeyi ile 6-DYT mesafesi
rasinda anlaml ters oranti meveuttur (p=0,035; r=-0.53). Ayni korelasyon
-iskemik olmayan dilate KMPIi hastalar i¢cin bulunamistir. Bunun akla gelen
nedenlerinden birkagi hasta sayisinin az ve grubun heterojen oimasidir.
| Iskemik olmayan KMP grubundan, 6-DYT mesafesi ¢ok dusik (90
‘metre) olmasina ragmen idrarda Qlcllen izoprostan-F2-a duzeyi
beklenenin ¢ok altinda olan ve “standart deviasyonu” belirgin olarak
etkiledidi tespit edilen (genel durum bozuklugu, karaciger konjesyonu olan
son dénem iskemik oimayan dilate KMPIi) bir hasta ve hipertipidemisi olan
hastalar c¢ikarildi§i zaman (kalan hasta sayisi: 17) izoprostan-F2-a
dizeyinin 6-DYT ile anlamli derecede ters korelasyon gosterdigi
bulunmustur (Sekil 5.1) (p<0,05; r= -0,49). Hiperkolesterolemisi bulunan
kisilerde izoprostan-F2-a diizeylerinin yiiksek oldugu bilinmektedir. Bu
hedenle elde ettigimiz sonuglar daha dnceki bulgular ile celismemektedir,
Ayrica grup | ve grup Il hastalar bilegik tek bir grup (40 hasta) olarak

ele alindiginda sonuglar yine istatistiksel olarak anlaml olmaktadir
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p< 0,05 r=-0,49

Sekil 5.2.

GRUP I+l -izoPF2-6DYT 7

6DYT (metre)

p<001 r=-0,63

Calismanin basinda her iki KMP grubunda da 6-DYT mesafesi ile

izoprostan duzeyleri ve E/Ea oranlari arasinda anlaml iligkiler bulunursa,

&



g;kﬂerdeﬂ (E/Ea ve izoprostan) hangisinin daha kuvvetli oldugu ve
_parametreiere bagimh olup olmadiklarinin aragtinimasi planianmsti.

3 oigu sayIsinin azhgl bu kargilagtirmaya engel teskll etmlgtlr‘



6.SONUC

zoprostan-F2-a iskemik ve iskemik olmayan dilate kardiyomiyopatili
ae"ta_ig;mn kiinik iyilik halini gdsteren ve egzersiz kapasitesi ile ters
elasyonu olan bir oksidatif stres olgltlidiir. Ayrica poliklinikten takip
dlim:ekte olan stabil durumdaki KMPli hastalarin prognoziarimin tayini
cisindan umut vadetmekte olup genig olgekli randomize gahgmalara
éréksinim vardir.

:f_D_iyabet, hiperlipidemi, kronik obstriktif akciger hastaligi, bobrek ve

karéCiger yetersizligi gibi durumiarda kanda ve idrardaki diizeyleri arthigi
n gunumiiz kosullarinda ancak bu risk faktorlerinin ekarte edildigi

durumlarda kullanimi iyi sonuclar verecektir.



OZET

'p_;fbstanlar, serbest radikallerin katalizérlugu aracihiyla aragidonik
ﬁérj__sentez[enen bilesiklerin olusturdugu kompleks bir ailedir. Bu
- olan izoprostan-F2-a “in vivo” lipid peroksidasyonunun givenilir bir
irteci olarak kabul edilmektedir.

'“'éli'g.mamizda iskemik kardiyomiyopatili hasta grubunda idrar
pp[qéfan-Fz-a diuzeyi ile submaksimal efor kapasitesi arasinda ters
elasyon tespit edilmigtir. Ayni iligki iskemik olmayan dilate

yomiyopatili hasta grubunda izlenememistir. Olast nedenler arasinda

ta sayisinin az ve grubun kendi iginde “heterojen” olmasi sayilabilir,
é_fnlk ve iskemik olmayan dilate kardiyomiyopatili hastalar tek bir grup
nde incelendifinde 6-dakika yuruyus testi mesafesi ile izoprostan
uzéyleri arasindaki ters korelasyonun devam ettidi gortilmustiir.

_Iihik calismalar ile, fizyolojik ve patolojik dedisiklikler karsisinda
Llﬁaki dlizeylerinin ne kadar degisecedi konusundaki bilgiler arttik¢a,
Q‘]S ostan-F2-a’'nin tanida ve tedavi etkinliginin takibindeki &neminin

artacagl inancindayz.
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-EK 1-

KALP YETERSIZLiIGI DEGERLENDIRME FORMU

Asafidaki sorular kalp yetersizliji nedeniyle son bir ay icinde ginlik yasantimizin ne

kadar etkilendigini beliremek igin segilmi$tir ligili problem ile son bir ay iginde

karsilasmadiysaniz veya kalp yetersizlidine bagdh olmadigim dustndlyorsaniz 0 rakamini

(hayir anlamina gelmektedir) yuvarlak igine alimiz ligili problem ile son bir ay iginde
karsilastiysaniz glnlik yasantimizi hangi siddette etkiledigini belirten rakami daire igine

ahniz

Kalp yetersizliginiz agagidaki
durumlardan biri nedeniyle
giinlik yagantinizi etkiledi mi? Hayir Cokaz

1 Bacaklarinizda sislik oluyor mu? 0 1 2

2. Gun iginde dinlenmek igin oturmaniz

veya uzanmaniz gerekiyor mu? 0 1 2

3. Merdiven cikmanizda goglik
oluyor mu? 0 1 2

4 Gunlik ihtivaglarinizi karsilamak
icin evinizin yakinlarinda dolagabiliyor

musunuz? 0 1 2
5 Giinluk intiyaglarinizi kargilamak

igin evinizden uzaklara gidebiliyor

musunuz? 0 1 2

6. Geceleri rahat uyuyabiliyor musunuz? 0 1 2

7 Ailenizle veya arkadaslarinizia birlikte
ortak aktivitelerde bulunabiliyor musunuz? 0 1 2

8 Hastaliginiz geciminizi kazanmaniza

engel oluyor mu? 0 1 2

Cok Fazla

3 4 5

3 4 5

3 4 5
3 4 5

3 4 5

3 4 5

3 4 5

3 4 5

~T1



g Hastalifiniz spor yapmanizi veya

hobilerinizi engelliyor mu?

10 Hastalifiniz cinsel akivitenizi

engelliyor mu?

11 Sevdidiniz yemekleri istediginiz gibi

yiyebiliyor musunuz?

12 Nefes darhidimz oluyor mu?

13. Yorgun veya halsiz oluyor musunuz?

14 Hastaneye yatmaniz gerekiyor mu?

15 Tibbi bakiminiz igin para harcamaniz

gerekiyor mu?

16 Kullandi§iniz ilaglara bagh yan etki
gelisiyor mu?

17. Hastalifinizin ailenize yuk getirdigini
ddstundyor musunuz?

18. Hastalidiniz kendinize guveninizi
azaltiyor mu?

19 Hastahdinz sizi kayglandiniyor mu?

20 Hastaligimz olaylart hatidamamz

veya konsantrasyonunuzu engelfiyor mu?

21 Hastaliginiz sizi depresyona
sokuyor mu?
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HASTA LISTESI
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