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1. GIRIS VE AMAC

Tibbi tani ve tedavi yoniemlerindeki bas déndirtucu geligmelere

f"ragmen,.kalp yetersizliji ginimizde de tum dinyada en basta gelen

* slim nedenlerinden birisidir.

flk zamaniarda, kalp yetersizligi tedavisinin temelini hemodinamik

: bozuklukla miicadele olusturmustur. Konu ile ilgili deneyimler arttikga, bu

hastallk grubunun sadece hemodinamik degii; biyokimyasal,
ndrohormonal, inflamatuvar ve immuin bir dizi olaylar zincirinin ortak
paydasi oldudu ortaya cikmistir.

Kalp yetersizlijinin olasi patofizyolojik mekanizmalar ile ilgili her hipotez,
yeni bir tedavi stratejisinin gelistiriimesine neden olmaktadir. Yeni tedavi
sekillerinin  klinikk c¢aligmalar ile denenmesi de, bu hipotezlerin
dodrulugunun test ediimesini saglamakiadir. Ayrica, kullanimiart
sirasinda, ilaglarin beklenenden farkli etkilerinin gbzlenmesi, baska
patofizyoiojik mekanizmalarin kegfedilmesine de yol agmaktadir.
Kardiyovaskiler hastaliklarin olugumunda rol alan olaylardan birisi de
oksidatif strestir. 1969 yilinda McCord ve Fridovich superoksit dismutaz:
(SOD) tanimlayarak bu konudaki ilk adimi atmiglardir. SOD, superoksit
radikallerinin hidrojen peroksit ve oksijene donusturilerek ortamdan
uzaklastinlmasini  katalizleyen bir enzimdir (1). Oksidatif stres
mekanizmalarnni anlamak ve zararl etkilerini énlemek igin gosterilen caba
o denli yogun olmustur ki, son 20 yilda konuyla ilgili yapiian ¢aligmalar
100.000 sayfayr gecmistir.

Oksidatif stres, artmis oksidan metabolitlerin biyolojik dokuya verdigi her
turli toksik etkiye verilen ortak bir isimdir. Bu durum fizyolojik ya da
patolojik sliregler sonrasinda ortamda asir oksidatif madde birikimi
sonucunda olusur. Hicresel korunma mekanizmalarindaki g&receli
yetersizlik ise hasarlanmay artinr (2).

iskemik ve iskemik kdkenli olmayan kalp yetersizliginde oksidatif stresin
arttidi bilinmektedir (2,55). Ayrica dekompanse kalp yetersizligi klinigi ile

hastaneye bagvuran hastalarda tedavi sonrasi klinik diizelme ile dogru



tih. olarak oksidatif stres parametrelerinde azalma gérilmektedir (50).
alp éiersizlig‘ji nedeniyle hospitalize edilen hastalarda basvuru sirasinda
gu'léﬁ:'- oksidatif stres parametreleri ile prognoz arasinda iligki

O'Eabiiébegine dair uzman gérisleri mevcuttur. Kesin yargiya varabilmek

cin - ise kontrolli  klinikk calismalara gereksinim vardir Prognoz
g_a'i_jg'ma!arlnm saglikh olabilmesi igin, bunlarnin &ncesinde oksidatif stres
parametrelerinin yuksek oldugu hasta gruplarinin profillerinin net olarak
bitinmesi de dider bir 6nemli noktadir.

.Kalp yetersizliginde oksidatif stresin rolit ile ilgili ¢alismalarda hastatarin
linik degerlendirmesi genellikle “New York Heart Association” (NYHA)
imflamasi’nin belirtiimesi ve ekokardiyografi ile yapilan sistolik fonksiyon
élgliminden ibarettir. Ozellikle ayaktan takip edilmekie olan iskemik ve
iskemik olmayan kardiyomiyopatili hasta gruplannin fonksiyonel
kapasitesini, yasam kalitesini ve ekokardiyografik olcimlerini oksidatif
© stres parametreleri ile birlikte degerlendiren bir calisma heniiz yoktur.

Bu amagla iskemik ve iskemik olmayan kardiyomiyopatili hastalar ve
saglikii erigkinlerden olusan 3 ayrn grupta oksidatif stresin egzersiz
kapasitesi ile iligkisini sorgulayan bir aragtirma planlanmistir,

Bobrek ve karaciger yetersizligi, kronik obstriiktif akciger hastalig,
infeksiyon, kronik inflamatuvar hastaliklar ve ‘malignensiler’ diglama
kriterleri arasindadir.

Hastalann kalp yetersizligine bagl yagsam standardi “Minnesota Living
with Heart Failure Questionnaire” anketinden modifiye edilen bir
sorgulama sistemi ile kaydedilmistir. Ayrintili anamnez ve fizik muayene
sonrasi EKO ile sol ventrikil sistolik ve diyastolik fonksiyonlari ile ilgili bazi
parametreler dlglimastir.

M-mod ydntemi ile sol ventrikiil diyastol sonu ¢api, sol ventrikiil sistol
sonu capl ve ejeksiyon fraksiyonu, interventrikiler septum diyastol sonu
¢api, posterior duvar diyastol sonu capi ve sol ventriki! kitlesi; Simpson
yontemi ile de sol ventrik(d diyastol sonu hacmi, sol ventrikiil sistol sonu
hacmi ve ejeksiyon fraksiyonu hesaplanmistir,




rar ornekleri de alindiktan sonra hastalara 6 dakika yuriyus testi
gulanmistir. Egzersiz testi olarak 6-dakika yiriyus testinin segilmesinin
ni, bu testin hastanin gunlik aktivite gucinu daha iyi yansitmasi,
.g'érgek dinyadaki” fonksiyonel kapasitesinin iyi bir dlcutil olmasidir
u testin dogrulugu ve  prognostik &nemi pek ¢ok klinik calisma ile
_'an_:tl'é'nmlgtlr‘.
| drar numuneleri her 1 mf'ye 10 pg indometazin ile muamele edildikten
Onré.f-.20 Clik sogutucularda saklanmak tzere kaldirlmigtir. Daha sonra
bu -numunelerde oksidatif stresin glvenilir bir géstergesi oldugu
initlanmis olan izoprostan F2-a duzeyleri dlgtimiistur.

__éi|§mamizda sorgulama ve yurliyug testi ile belirlenen fonksiyonel
-:'é'képasite ile bir oksidatif stres parametresi olan izoprostan F2-a
-dizeylerinin korelasyonu test edilmistir,

:_::::" Oksidatif stres son yillarda (zerinde yogunlasilan ve miyckard
dokusunun performansi  lzerine direkt etkisi oldugu dustiniilen
fizyopato!ojik mekanizmalardan birisidir. Fakat kalp yetersizligi olan
::-"hastalarda tani, tedavi ve takip sirasinda klinik durumu belirleyici bir
“prognostik faktdr olup olamayacagi ve kullanilabilirfigi hakkinda net bilgi
heniiz yoktur.

Calismamizda guvenilir ve duyarll bir oksidatif stres parametresi ofan
izoprostan-F2a'nin bir klinik belitec olarak kulianilabilecegi hipotezi test
edilmigtir,

Kalp yetersizliji olan hastalarda sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu
sagkalim bakimindan badimsiz bir prognostik faktdr olmasina ragmen,
hastanin  fonksiyonel kapasitesi ile her zaman direkt korelasyon
gostermemektedir. Bu calismada hastalann 6-dakika yurliytis testi ile
belirlenen fonksiyonel kapasitesi ve Minnesota Kalp Yetersizligi Anketi ile
belirlenen hayat standartlar ile idrarda bakilan izoprostan F2-a dizeyleri
arasindaki iligki aragtirtimistir,




2. GENEL BILGILER

Kardiyomiyopatiler:
de bir grup hastalik, en dnemli ozelliklerinin kalp kasi tutulumu

asiyla diger kardiyak hastaliklardan ayrilir Hipertansiyon, iskemi,

imsiz. - olarak meydana gelen bu hastaliklar grubuna

diyémfyopatiier” adi verilmistir. Her ne kadar kardiyomiyopati (KMP)

e;:f; §'uz zaman klinik ve hemodinamik basvuru sekli KMP tanisini kuvvetle
u .'durmeye yeter. Tanisal tekniklerdeki gelismeler de g6z énine
liginda bir morbidite ve mortalite faktoru olarak KMPler gin gectikce

aha 6nemli bir fenomen halini almaktadir.

imiize dek kardiyomiyopatiler ile ilgili pek ¢ok siniflama yapiimistir.
un 'érdan en gok kabul géreni “1995-WHO/L.S.F.C.T. Siniflamasi’dir (3).

AP Kardiyomiyopatilerin siniflandiriimasi:
995-WHO/1.S.F.C.T.)

'E)llate kardiyomiyopati,

Hipertrofik kardiyomiyopati,

Réstriktif kardiyomiyopati,

Aritmojenik sag ventrikiil kardiyomiyopatisi,

~Siniflanamayan kardiyomiyopatiler,

Ozgiin kardiyomiyopatiler (iskemik, valviller, hipertansif, inflamatuvar,
éﬁetabolik KMPler... Muskuler distrofiler, néromuskuler bozukluklar, dodum
sonras! kardiyomiyopatisi.. ).

?: 2.1.2 idiyopatik Dilate Kardiyomiyopati (Konjestif Kardiyomiyopati):

e

i

v




ntrikalin veya her iki ventrikullin birlikte genislemesi ve sol

ntraktilitesinin azalmasiyla karakterizedir. Diyastol sonu sol

kil ';;fha(:mi artmig, ejeksiyon fraksiyonu ve kalp debisi azalmigtir (5).
inde ilerleyici kalp yetersizligi, aritmiler, tromboembolizm ve ani
-abid'.é.h siktir.
Ri tgende kardiyomegali ve ilave olarak ilerlemis olgularda pulmoner
em géruntmi vardir.
KG aé'sint‘js tasikardisi, atriyal ve ventrikuler tasikardiler, ST segment
_é.i'ga'SI anormallikleri izlenebilir (6).
éKb’da sol ventrikUl dilatasyonu, fonksiyonel mitral yetersizligi ve duvar
arékéﬂ'erinde global azalma, fraksiyonel kisalmada ve ejeksiyon
kzsiy'c")'nunda azalma, sistolik fonksiyonlarin yani sira diyastolik
_k_gi"yonlarda da bozulma, ayrica atriyal fonksiyon bozukluklar ve kalp ici
ombiis gibi bulgular saptanabilir (7).
_ fyak kateterizasyon ile sol ventrikUl dilatasyonu, fonksiyonel mitral
e_tg—if”éiz!i@i ve duvar hareketlerinde global azaima, sol ve sad kalp dolus
'b'as': ': clannda artis izlenebilr ve gerekirse miyokard biyopsisi
: topatoloji, immn histopatoloji, viral tani amagli) alinir (6).
;Ayll'r'lm tanisinda; toksik  (doksorubisin, antrasiklinler, trisiklik
antidepresanlar...), alkolik, viral, iskemik gibi diger sekonder
| _ardiyomiyopatiier vardir.
Kalbe toksik etki yapabilecek her turlii maddenin kesilmesi (alkol, ilag,
d'igerleri gibi), kalp yetersizliginin tibbi tedavisi, gerekirse tromboemboli
'*.-'broflaksisi, diger komplikasyonlann tedavisi (aritmiler gibi), “biventrikiiler
-pacing”, kalp transplantasyonu tedavi segenekleri arasindadir (8, 9, 10).
' Fonksiyonel kapasite, ejeksiyon fraksiyonu, sol dal blogu varligi ve kalp
hizi degiskenligi ile prognoz arasinda yakin iligki oldugu bildirilmistir (11).
Anjiyotensin konverting enzim (ACE) inhibitérii ve beta blokdr tedavisi
~ bncesi dénemde hastalarin ancak %10-20 kadarinin 10 yil yasayabildigi, 5
yillik sagkalim oranimin %50 civarinda oldugu bildiritmistir. Bu ilaglarin
yodun olarak kullanildigr ginumuzde ise sagkalim ile ilgili bilgilerin yeni

kohort caligmalar ile gézden gecirimesi gerekmektedir.




kerﬁik kardiyomiyopati:

...ﬁlltnda Burch ve arkadaslari (12) koroner arter hastah§inin
oldugu ve godu zaman primer dilate kardiyomiyopatiden

;.|e "eyen miyokard bozuklugunu tanimlamak Uzere iskemik KMP
imini ilk olarak kullanmislardr.

ba'gzka deyigle, iskemik KMP, ¢ok sayida infarktiise, diffuz miyokard
br zuﬁé"velveya ciddi iskemiye bagll olarak ortaya gikan sol ventrikil
'ta'Sanuna ve Konjestif kalp yetersizligine verilen isimdir.

h stalarda baskin semptom anjina olabilir. Fakat kalp yetersizlidi
ledikce bu semptomlar azalarak yerini konjesyona ait semptomlara
ak.é.Biliru Diger bazi hastalarda ise anjina veya infarkiis dykiis{i yoktur.
-durumlarda iskemik olmayan dilate KMP’den kolayca ayirdedilemez.
lskemik KMPIi hastalarda hiberne miyokardin tespiti hayati 6neme sahiptir.
nku nekroza ugrayan miyokard dokusuna atfedilen kronik sol ventrikiil
nk_siyon bozuklugu aslinda geriye dénme olasiligi olan hiberne miyokard
okusuna bagh olabilir (13,14).

(;ok sayida infarktus oykusii, ventrikiiler aritmileri ve asir genis miktarda
__b‘érne dokusu olan hastalarda prognoz ké&tudir. Fakat canlt oldugu
tespit edilen miyokard dokusu revaskiilarize edilirse prognoz duzelir ve
k’éip yetersizligi semptomiar geriler. Bu nedenle iskemik KMPli hastalarda
'._.ca'n alic: nokta revaskularize edilebilecek olan canli doku varhginin
- saptanmastdir. Canli dokusu olmayan kigilerde ise tedavi idiyopatik dilate
.-'K_MP tedavisi ile aynidir. Fakat iskemik KMPler'de prognoz daha kétidir

@)




'tif:'stre"s., artmis oksidan metabolitlerin biyolojik dokuya verdigi her
eti{i'ye verilen ortak bir isimdir. Bu durum fizyolojk ya da
siregler sonrasinda ortamda asin oksidatif madde birikimi
nd_é. ‘olugur. Hucresel korunma mekanizmalarindaki - gorecell
ii_ki__lsé hasarlanmayi artirir (2).

myasé.i '.réaksiyona giren bir madde reaksiyon sirasinda bir veya daha
sayida elektron alirsa indirgenmig, verirse yukseltgenmig olarak
ab.ul edi!ii’. ilk olaya indirgenme (reduksiyon), ikincisine ise ylkseligenme
bké!dé’SyOn) ismi verilir. Oksijen molekuiu bir element veya bilesik ile
___yd.na girdiginde o maddeden elektron alir ve o maddeyi okside etmis
Bu nedenle oksijen ile meydana gelen reaksiyonlarin hepsi birer
'k's.i'détif reaksiyondur. Hucre iginde oksijen aracili enerji Uretimi sirasinda

ksijen molekilleri indirgenir ve bazi oksijen ara Urunleri ortaya gikar. Bu

ra. arunlerin bazilar ‘serbest radikal' denilen kimyasal acidan cok aktif
kararsiz) molekillerdir (15). Superoksit, hidroksi, peroksi radikaller
:(jnlara ornektir, Bazi oksiien ara Urunleri ise serbest radikallerin
~olusumuna yol acan bilesiklerdir. ‘Serbest oksijen radikalleri’ terimi
"Sikllk[a, fakat yanlis olarak, bu radikal olmayan molekil formlarini (6rn:
'hidrojen peroksit) da icermek Uzere tim reaktif maddeler icin
kullanilimaktadir. Bu nedenle, tim bu reaktif maddelerin hepsini birden
tanimlamak icin ‘reaktif oksijen turler’ (ROT) terimini kullanmak daha
dogrudur (2, 16, 17).

2.2.2, Oksidatif Stres ve Kalp Yetersizligi:

Miyokard infarktisi, kardiyomiyopati, hipertansiyon, kalp kapak
hastaliklar gibi hemodinamik yiikil artiran patolojik durumlarda, zamania
miyokard yapisi ve fonksiyonlarinda degisiklikler olugmaya baslar (18). Bu
sireg, ventrikilin geometrisinde farklilagsma, boyutlarinda artis ve

nihayetinde pompa fonksiyonlarinda bozulma seklinde kendini gosterir. Bu




~amina ventrikilin yeniden gekillenmesi ismi verilir. Yeniden

veritnki]i yapisinin hiicre duzeyindeki degisimi ile gerceklesir

syonu ve kalsiyum dengesindeki bozulma pompa fonksiyonunu
'uz'.yéride etkiler (23,24). Yeniden sekillenmenin ilerlemesi ile

lbrd'i:jlastlarm fenotipini diizenleyici etkileri kesfedilmistir (25).

ige'_f-' dokularda oldudu gibi, miyokard dokusunda da antioksidan
er araciliiyla siiperoksit anyonu (02) ve hidrojen peroksit (H202)
___uzeyl'eri disiik tutulmaya caligilir. Mitokondriyumdaki stiperoksit dismutaz
-SQD_)'enzimi oksidatif fosforilizasyon sirasinda aciga gikan O2"yi kontrol
é{f;nda tutar (15).

Bjr SOD irini olan HpOp, glutatyon peroksidaz (GPx) ve katalaz
ractlidiyla su molekulune (H.O ) dénusturtlir. Bu sirada redikte
lutatyon (GSH) okside edili. (GSH, okside glutatyondan (GSSG)
NADPH’m okside edilmesi sirasinda olusturulur). Bu reaksiyonlar

irasinda pentoz fosfat yoladl ve glukoz 6-fosfat dehidrogenaz (hiz
isttlayicl enzimdir) hiicresel antioksidan savunma sisteminin belkemigini
Olustururlar (15).

* Kalp yetersizliginde ROT’nin temel kaynaginin solunum zincirinde Oy

Olusturmak (izere oksijen molekiiline dogru iletilen elektronlar oldugu

SRR AU R AT T = e

TETERTRTS R RO L T TTRA eI, .
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kted"‘ (59). Hizli “pacing” ile kalp yetersiziigi olusturulmus kopek
- ye farelerdeki miyokard infarktiisi modellerinde ROT'nin

hi]c_r'elen uzerindeki ROT'ye bagimii etkilerini duzenler (28).
oksidazin aktive ediimesi sitozoldeki Oy Gretimini artinr. Ayni
'ger': hiicre tiplerinde daha disiik oranlarda ROT Uretimine neden

ivame ile ilqili yolaklarda sinyal iletiminde rol oynar (31,32).

P..té._ _'d[’lguk seviyelerde aktivite gdsterir; fakat kalp yetersizligi
da’-:ékspresyonu artar. Hare ve arkadaglar (29) hizli “pacing” ile

Siéligi olusturulan képeklerde KO inhibitdrlerinin  ventrikil

..oniaﬂﬁda akut diizelme yaptigini bildirmislerdir. Uygun kosullarda
'O'y'a benzer olarak siiperoksit tiretimini artirabilir (33).

arkadag'.larl (34) bakir baQIay:c: bir ajan olan

Disik konsantrasyonlardaki DDC miyozitte kligik

ndg_”ért@ yaratmigtir. Ayrica, c-fos ekspresyonuna ve ANF
N. -da"a__r'_flgla ve SERCA2 mRNA'da azalmayla belirgin fetal gen
Onuna neden olmuslardir. Aksine, yilksek dozlarda DDC ile
'p_c'_i’bitozu ve pro-apopitotik protein dretimi yapan mRNA
inda artis izlenmistir,

____YUksek dozlarda DDC’nin hucre buyimesi, gen ekspresyonu
pftOZ' 'aplm etkileri antioksidanlar ile inhibe olmusgtur. Dis kaynakl

de ayni etkiler gézlenmistir. Buniar, antioksidan aktivitedeki

0 da tek basina oksidatif stresi artirarak miyozitlerin yeniden




(}c'réler arast matriks proteinleri miyozitleri birbirine baglar, kalp
k;js nun mimari iskeletini olugturur ve her bir miyozit tarafindan
'gtur[ﬂan gucin koordine bir gekilde bilesik bir vektdr haline getiriimesini
glar. Hucreler arasi matriksin yapim-ytkim dongusi, proteaziar ve
?diyak dokunun protein sentez mekanizmalart ile gerceklesir. Diger
larda oldugu gibi fibroblastlar bu doénglyl dizenler, matriks
_rotéinlerinin miktarini ve kompozisyonunu ayariar. Kollajen, hucreler
rasu matriksin yapisal butunlugunu saglar. Kollajen icerigi de sentez ve

1m arasindaki denge ile belirlenir (35,36).

':"Siwik ve arkadaslarina gore (37) ROT kalp dokusunda fibroblastlarin
kollajen sentezini ve matriks metalloproteazlann (MMP) aktivitesini
.- di]zenler“ Erigkin ve yenidodan ratlarin fibroblastian primer kulturlerde
ﬁﬂretilmig ve SOD inhibisyonu, ksantin ile KO (KKO) ve H,0, ROT kaynag:
“olarak kullanilmistir. Her G¢ oksidatif stres kaynagi da fibroblast kollajen
sentezini azaltmistir Bu azalma, kollajenaza duyarlt H-prolin miktarinin
: dlcllmesi ile tespit edilmistir. Azalmis kollajen sentezi prokollajen
mRNA'nin ekspresyonundaki azalima ile birlikte olmustur. Her tig ROT'ye
bagl olarak MMP aktivitesinde iée artig gézlenmistir.

ROTnin in vitro yilksek konsantrasyonlarinda veya klinik olarak
iskemi/reperfiizyon hasar gelistifinde hucresel nekroz olugsur. Bu
sitotoksik yuksek diizey ile hipertrofiyi bagiatan disuk diizey arasinda bir
seviyede ise kalp miyozitlerinde apopitoz goérular. ROT'nin programi
hiicre 6lUmunU hangi kosullarda ve nigin basglatti§i hald netlesmemis olan
bir tartigma konusudur. ROT aracili apopitozda birden fazla mekanizmanin
yer aldi§i disunilmektedir. ROT kaynag (hicre igi/hicre digl) ve ROT
thrleri (02" ve H202) sorumlu oldudu sanitan belirleyici faktorlerdir (38,39).

Oksidatif stres, sitokinler ve adrenerjik yollar ile de yeniden sekillenme
veya apopitozu baglatabilir. Kalp miyozitierine ait kulturlerde yiiksek
konsantrasyonlarda  inflamatuvar  sitokinlerin  sitotoksik  oldugu
gosterilmistir. Bu sitotoksik etki, en azindan kismen NOS uyanimasi ile

olugan apopitoza baglidir. NO normalde hiicreleri apopitozdan koruyucu




"étéfir.. Ancak baz durumlarda, NOS farafindan uretilen yiiksek
4 NO, peroksinitrit olugsumu tizerinden apopitoz yapar (40,41 42).

réhérjik reseptdrler (RAR) araciligiyla uyarilan apopitoz, ayni
nda ROT tarafindan da baslatilabilir. Communal ve arkadasiarina
(4éj'eri§kin ratlarda 24 saat boyunca yapilan RAR uyarima apopitoza
en olmaktadir Yine ayni aragtirmaci norepinefrinin Gs-adenilil siklaz
éélenik BAR uzerinden apopitozu artirdigini géstermistir. Gi'ye bagls
AR uyariimasi ise apopitozu inhibe edici etkinlik gbstermektedir. RAR
septor antagonistleri semptomatik kalp yetersizligi olan hastalarda sol
v_entﬁkﬂ[ fonksiyonunu duzeltmekte, mortaliteyi ise azaltmaktadir Bu

siréda da dolagimdaki lipid peroksit dizeylerinin azaldi§i gériiimektedir

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

Son yillarda preklinik caligmalar ve hayvan deneyleri sonuglarina
ayanarak ortaya atilan hipotezlerin dogrulugunu test etmek amaciyla
¢esitli klinik caligmalar dizayn edilmigtir. ROT'nin pek c¢ok kardiyak
h'astallgfn gelisiminde ve ilerlemesinde rol aldig1 ve oksidatif stresin pek
on durumda patolojik bir belirleyici faktor oldugu artik kabul géren bir

gercektir. Membranlardaki doymamis yag asitleri, proteinlerin tiyol gruplar
- ve nikleik asitler oksidatif stresin 6nemli hedefleri arasindadir {46,47,48).

Hipertansiyon, sigara, kronik inflamatuvar hastaliklar, oksidatif stres igin
bilinen risk faktérleridir (49).

Doymamis yad asitlerinin oksidatif stresin ilk hedefi olmasina bagl
olarak hicre membranlarinda carpici yapisal degisiklikler olmakta bdylece
iyon homeostazi bozuimaktadir. Bu da 6zellikle iskemi sonrasi

reperfiizyon durumlarinda olusan yogun hasart agiklamaktadir (51).

Preklinik ve klinik caligmalarda énemli bir patolojik determinan olarak
karsimiza ¢ikan oksidatif stres kavrami, baslarda pek gok kalp hastaliginin
tedavisi icin olaganiistu bir alternatif olarak goriiimekteydi. Ne yazik ki,
sonuclar beklenenin aksine umit kirict olmustur. Teorik varsayimlari

destekleyebilecek bir tek klinik calisma bile rapor edilmemistir
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denek sayisi 20.865% bulan buyik olgekli korunma
ér‘nﬁdé randomize vitamin E tedavisinin kardiyovaskiler sonlanma

ak'l.'mindan yararinin olmadigl gézlenmigtir (HOPE, GISSI)

_.témel alindi§inda, antioksidanlar koroner arter hastaliklarinin

a _éyé tedavisinde bugiin igin dnerilmemektedirler.

kéidatif_f étres ile ilgili klinik galismalarin in vitro ¢calismalar ile paralellik
wemesinin nedenleri bilinmemektedir. Uzmanlarca yapilan olasi

amalara gore:

Mevcut ylkleri nétralize etmek icin kullaniimalar,

ksidatif stres, membranlarin bozunmasini, malonil dialdehit (MDA)
: | lipid peroksidasyonu olusumunu, lipid-protein capraz
.baélanmalarlm da icine alan c¢ok cesitli reaksiyoniart kapsar.
Preklinik deneylerde kullantan 8lgim ydntemleri, gercek hayatta ve
da.ha kanisik reaksiyonlarin yer aldifi canl organizmalarda ve
i_nsanda ayni dogrulugu tasimayabilir. Bu nedenlerle klinik
-'géllgmalarda olcim yontemierinin  modifiye edilmesi gerekebilir.
'BUna en iyi 6rnek, MDA dlgcumudur. MDA lipid peroksidasyonunun
bir yan Grunudir ve uzun yillar boyunca tiyobarbitlrik asit testi ile
Blculmustiir. Ozellikle iskemi ve reperfiizyonda daha Gstun olan likid
kromatografi yéntemleri ile karsilastinldiginda, dnceki ¢aligmalarda
:_Rullamlan ilk ydntemler gok zayif kalmaktadir (54,).

. Lipid peroksidasyonu oksidatif stresin en (st basamagidir.
: Antioksidan tedavi yontemleri bu mekanizmalardan daha uzak yan
hedeflere  yénleniyor olabilirr Bu da istenen etkinlige

- ulagilamamasina yol agabilir.
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ay!ian maddeler ve altta yatan patofizyolojinin karmasikhdi,
alp yetersizlijinde oksidatif stres kavraminin  klinik

'b‘;hftidi ile ilgili pek gok kavram aydinlatiimayi beklemektedir

rostan-F2a:

O'Stan'ilér, serbest radikallerin kataliz6rli§u araciiigiyla arasidonik
entezlenen bilesiklerin olusturdugu kompleks bir ailedir. Bu
da‘syéﬁ arinlerinin doymamig yag asitlerinden in vitro sentezi yaklagik
e gosterimigtir (56,57). Fakat bu sentez olayinin insanda
es_i 1990 yilina kadar gecikmistir. Morrow ve ark. (58) arasidonik
'é'rb"e'é.t radikal aracili peroksidasyonu ile olusan ve prostaglandin
n?éfligi nedeniyle F2-izoprostanlar olarak adlandirilan bilesikler
g.:fe{migtir” O tarihten bu yana F2-izoprostanlar insanlarda lipid
sybnunun klinik  beliteci olarak yaygin  bir sekilde

Imaktadirlar.

donik asidin yapisinda bulunan bazi hidrojen atomlari molekuler
ve konumlari nedeniyle digerlerine gére daha duyarlidir. Serbest
é kargilagtiktan sonra hangi hidrojen atomunun molekiilden
‘_-|g__tl_fl_a3.'.bagll olarak U¢ ayrn arasidonoil radikali olusur. Bu radikaller
gl; 'ﬁdin (PG) F2a izomerlerine ddnusmek uUzere 4 farkll PG-H2
Il s_iegige donustirler. Veya PG E2 ve D2'ye dénismek lizere tekrar
nler__i.l".heye ugrarlar. Her F2-izoprostan izomeri 8 ayrn stereoizomer
e "ulunabileceginden, toplam 64 farkli tipte F2-izoprostan olugabilir
2.1). izoprostanlari tanimlayabilmek igin kulantlan 2 ayn
hd__fne sistemi mevcuttur (59).

P_FQ"_SItan guniimiizde in vivo lipid peroksidasyonunun glivenilir bir
i olarak kabul edilmektedir (60). F2-izoprostan dizeyi Slglmi igin
_a_h birkag yontem mevcuttur. Bunlar gaz kromatografi, sivi
at_f)_g_rafi ve “immiinoassay” yéntemleridir (61,62).

R__):stanlar serbest radikal Uretiminin oldugu yerde, membranlarin

olipidler; Uzerinde olusurlar, Hucre membranlarindan salindiktan sonra
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= blarak dolagirlar. Galismalarin bir ¢ogu 8-izoprostan-
' biyolojik etkinligi  Uzerinedir. 8-izo-PGF2a  bir

i Bu ozelliklerinin yaninda 8-izo-PGF2a plateletler iizerindeki

nan parsiyel bir agonistidir ve TP reseptéruntin uyariimasi ile

gregasyonu inhibe eder (65) lIzoprostanlann merkezi sinir
tkinlikleri ile ilgili veriler heniiz ¢ok azdir. Bilindigi kadariyla
tilc sinir yolu ile olan iletiyi uyanirlar. 8-izo-PGF2a, 15-F2-izoprostan
.- déhi!dir.. 5-F2-izoprostanlar ise farklt bir gruptur ve bu grubun
m_otor.- dzelliklerinin olmadigr gosterilmigtir (66).

.e'k 'bzilgiler iIsiginda, 8-izo-PGF2a’'nin biyolojik etkilerinin blyuk bir

TP reseptorleri Uzerinden, parsiyel veya tam etkinlik gdstererek

ttugu dustnuimektedir. Bu reseptérler ayni zamanda tromboksan A2
T .'.t:aglandin H2'nin de iglevierinde kullandig: temel reseptérdir
glin bir izoprostan reseptérunin de olabilecegi 6ne surulmus, fakat bu
eZ'.'henUz ispatlanamamistir. Aragidonik asidin siklooksijenaz bagimli
t_ébblitleri olmalan nedeniyle, Jannsen (63), izoprostanlann, endotel
CEEI hiperpolarize edici ve kontrakte edici faktdrleri temsil ettidi hipotezini
] éUrngtUr.

Vaskuler ve pulmoner sistemi ilgilendiren ¢aligmalann codunda, 8-izo-
PGE2’nin 8-izo-PGF2a’ya gdre daha gui¢lu bir izoprostan turi oldugu
ggt‘jsterilmigtir.. Fakat, patolojik durumiarda 8-izo-PGE2 olusumu ile iigili
bilgilerin 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 gézlenen etkilerinin, fizyolojik konsantrasyonlarda, in vivo olarak
gergeklesip gerceklesmedigidir. Ayrica stz konusu bu etkilerin patolojik
durumun ne kadanndan sorumiu oldugu da bilinmemektedir. 8-izo-
PGF2a'nin  &ézgin inhibitéri  kesfedilmeden bu  sorulann ¢ézume
kavusmasi beklenmemektedir. 8-izo-PGF2a'nin normal plazma degerleri
10 " moljtile 5 x 10°'° mol/l arasindadir (63,64). Bu konsantrasyonlarda 8-



:_'--:damaf yapisi Uzerinde herhangi etkisinin olmadigi
ektedir Aslinda, F2-izoprostaniar serbest radikallere bagl
anm'z oldugu bolgeden salinmakta ve dolasima katildiginda
'édj}]er Bu nedenie Iokal konsantrasyonlarinin bolgesel

strlkswona neden olabilecek kadar yuksek duzeye ulasabilecegi

iyoplas’u sonras! koroner siniisten alinan kan 6rneklerinde 8-

zu-dﬂzeyinin yuksek oldugu gdsteriimistir. Yine de bu duzeyler
| diizeyindedir ve epikardiyal koroner arterlerde vazokonstriksiyon
|ar|. beklenmez. Yazarlar bu durumu 8-izo-PGF2a

santrasyonunun mikrodolagimda  vazokonstriksiyon yapmaya

il ¢:egini iddia etmiglerdir. Cunku ayni diizeyde izoprostan ile
_|t|erlérde buyik arterlere gore daha guigiu vazokonstriksiyon olustugu
linmektedir.

zoprostan ile ilgili calismalarda anahtar nokia hangi izoprostanin
lg_u_lécegidir. Arasidonik asitten sentezlenen 64 farkli F2-izoprostan

ra_émdan ilk olarak 15-F2t-lzoP (8-izo-PGF2a) incelenmistir. 5-izoprostan

e 15-izoprostan tirleri viicutta esit miktarlarda sentezienirken, 8-
_oprostan ve 12-izoprostan turleri daha dugiik miktarlarda sentezlenirler
-(6.9).‘ 5-izoprostan turleri, insan idrar ve plazmasinda en yuksek miktarda
-_ ._'buiunan izoprostanlar olmalarina ragmen, fizyolojik varyasyoniar ile ilgili
:_3yeterli bilgi bulunmamas! nedeniyle Klinik kullanimda ¢ok fazla tecih
| edilmemislerdir. Ustelik son galismalar bu grubun biyolojik etkinliklerinin
olmadigini gostermistir. Tum bu nedenlerle 15-izoprostan ailesinin Uyesi
olan 8-izo-PGF2a (15-F2t-izoP) tum izoprostanlar icinde klinik
calismalarda en ¢ok tecih edilen belirteg olmayi surdirmektedir (70).

8-izo-PGF2a’nin  serbest radikallere  bagh  olusum  disinda,
sikloosijenaza bagimh olarak da olugabildigi “in vitro” calismalar ile}!‘
kanitlanmistir (Sekil 2.2). Fakat 8-izo-PGF2a'nin siklooksijenaz aracili “m“
vivo” sentezi ihmal edilebilir dizeydedir. Bu nedenie 8-izo-PGF2a
dlizeyinin dlgumii “in vivo” lipid peroksidasyonunun guvenilir bir indeksidir.



'.Iar idrar, plazma, bronkoalveoler lavaj sivisi; serebrospinal
.: seminal sivi ve perikardiyal sivi dahil oimak tzere bir cok vicut
almustar. [drarda yapilan 6lglimlerin diderlerine Ustinlugg,
dls-lnda otooksidasyonun devam etmemesidir. Oyle ki, idrar érnekleri
flarnda 10 gin boyunca saklanabilir (71). -20°C’de saklandig
e 8-izo-PGF2a’in idrardaki duzeyi ¢ok uzun sire degisiklige
.m'éktadlr” Plazma ve doku &rneklerinde durum farklidir
s;_désyonun olumsuz etkilerinden kaginmak igin, Ornekler sivi
"e'.d_é' -80°C’de saklanmalidir. Sabah alinan tek bir numune tim
't:'_izoprostan atilimini dogru bir sekilde yansitir. Bu nedenle, 24
atlik idrar toplanmasi gerekmez (72,73,74).

_ _6prostan diuzeylerinin dogru yorumlanabilmesi Icin,
'an{fasyonunu degistirebilecek fizyolojik durumlarnn iyl bilinmesi
kmektedir. izoprostaniar icinde bu gibi varyasyonlar hakkinda en gok
yine 8-izo-PGF2a hakkindadir.  8-izo-PGF2a dlzeylerinin geng
eklerde ve menopoz sonrasi kadinlarda , menopoz 6ncesi kadmnlara
aha yUksek oldudu tespit edilmigtir (59},

Saglikl kisilerde idrar 8-izo-PGF2a duzeylerinde gun igi degigkenlik
memistir. Benzer olarak saglikl bireylerde ve kronik stabil hastalarda
rdislk gunlerde alinan idrar érneklerinden elde edilen 8-izo-PGF2a duzeyi
oldukga sabit seyretmektedir (71,72). Yaslanma ile serbest radikallerin
-atfi_aCagl disunilirse, yasla da 8-izo-PGF2a diizeyinin artmasi beklenir,
N'i.t'ekim saghk bireylerde yapilan kesitsel gdzlem ¢alismalari bu hipotezin
_dé@ruiu@unu kanitlamistir. Wang ve ark. (72) yas ile 8-izo-PGF2a
di‘_izeyleri arasinda anlamlt korelasyon (n=20, r=0.81) bulmustur. Fakat bu
korelasyon en yasht 3 hastadan elde edilen degerler ile saglanmig
g_értlnmektedir_ Bagka calismalarda ayni sonuca ulagllamamustir (73,75).
B'u nedenle klinik calismalarda yaga goére eslestiriimis hasta ve kontrol
gruplars olusturulmalhdir.

: F2-izoprostan dizeyi diyetin lipid icerijinden etkilenmez Bunu test

etmek icin saglikh goénuliilere farkli zaman dilimlerinde farkl oranda



. Zéyle’r sigara birakiimasindan iki hafta sonra azalmaya baglamakta ve
'ak dort hafta sonra normal degerlere dénmektedir. Igilen sigara miktari
:lzoprostan dizeyi arasinda bir caligmada iligki saptarurken (81), diger
géhg;mada anlamli iliski izlenmemistir (82,108) . Sigara igen annelerin
ehi dogan bebeklerinin umblikal kordiarinda normalin iki kati dizeyinde 8-
_Q_APGFZG tespit edilmistir (109). Tum bu bulgular sigara kullaniminin
rd'hik artmis lipid peroksidasyonuna neden olacagini ispatlamaktadir. Bu
nedenle klinikk calismalara sigara kullanicilarinin  dahil edimemesi
:_o.nerilmektedir” Cunku, gruplar arasi eslestirme ile bu sorunun agiimasi igin
_'yeterli olmamaktadir (81,82).

_E Benzer bir gsekilde alkol kullamimi da izoprostan dizeyini doza bagiml

olarak artinr.

: izoprostan duizeyi pek ¢ok patolojik durumda da yukselir. Bu
hastaliklarin bir kismi Tablo 2.1'de belirtilmistir. izoprostanlann hastalikiar
ile iliskisi arastinlirken, girisimsel olmayan bir yaklagim olmasi nedeniyle
en sik idrardaki diizeyleri aragtinlmigtir,

Lipid peroksidasyonu ile iskemi-reperfuzyon, ateroskleroz ve
inflamasyon arasinda kuvvetli bir iligki vardir (39). Bu hastaliklarin
gojunda neden-sonug iligkisini net olarak belilemek su an icin olas:
degildir. Crohn hastalidi gibi inflamatuvar hastaliklarda izoprostan artis
inflamasyon surecinin dogal bir sonucu olabilir. Astim, hepatik siroz,
sistemik skleroz gibi hastaliklarda ise F2-izoprostan dluzeyi hastaligin
erken evrelerinde yiikselmektedir. Bu nedenle serbest radikal olugumu ile

hastaligin ilerlemesi arasinda nedensel bir iligkiden bahsedilebilir (59).




is F2-izoprostan idrar duzeyi, tip 2 “Diabetes mellitus™a (DM) kan

eke kontrolinden 4 hafta sonra, alkolik karaciger hastaiiinda alkolin

ginden sonra dusmeye baslamaktadir (83,84,85). F2-
__Qp_rbstan diizeylerinin klinik iyilesme ile birlikte dismeye baglamasi
ksidatif stresin bu hastalikiarin patofizyolojisinde énemli bir rol oynadigini
ermektedir. Fakat yukanda ifade edildigi gibi neden-sonug iligkisinin
iteligi ve oksidatif stresin patofizyolojik slrecin esas olarak hangi
:_ bé‘éémaglnda belirleyici oldugu tam olarak bilinmemektedir.

F2-Ezoprostan dizeylerinin kalp yetersizligi (88), astim (86) ve hepatik
”é__l_rdzda (87) hastaligin ciddiyeti ile dogru orantill olarak artig gosterdikleri
_.béf.irlenmigtir. Ayrica akut dekompanse kalp yetersizli§i ile hastaneye

asvuran hastalardan basvurunun 0, 4, 7 ve 14. gunlerinde alinan idrar
izoprostan F2-a diizeyleri Slgllmus ve semptomlardaki duzelme ile orantili
oiérak izoprostan diizeylerinin dOstiigu  tespit edilmistir. Akut kalp
:yétersizli{ji ile bagvuran hastalarda izoprostan diizeyleri ile morbidite ve
__fhortalite arasinda iliski olup olmadidinin tespiti igin genis digekli
randomize prospektif galismalara gereksinim vardir,
" F2-izoprostan dizeylerinin Olculebilir hale gelmesi ile antioksidan
tedavinin etkinligi ve antioksidan ajanlarin uygun dozlan daha iyi
- incelenebilir hale gelmigtir. Bu nedenle, kardiyovaskuler ve nefrolojik
- hastaliklarin tedavisinde antioksidan tedavi stratejisinin yeri hakkinda son
'_ 10 yil iginde ¢ok sayida caligma yapilmigtir
Kistik fibrozis, tip 2 DM ve homozigot gecigli homosistinuri’de vitamin E
- tedavisi sonrasi idrar 8-izo-PGF2a duzeyinde azalma izienmistir
. Hiperkolesterolemili hastalarda ayni etki doza bagimh olarak izlenmistir
~ (59). Benzer olarak kronik alkolik karaciger hastaliklarinda ve sirozda
vitamin C ve E tedavisine yanit olarak 8-izo-PGF2a’min idrar duzeylerinde
dusme tespit edilmigtir (89) Vitamin FE'ye bagh 8-izo-PGF2a
dlzeylerindeki diusme genel olarak artmig oksidatif stresin goézlendigi
durumlarda meydana gelmektedir. Aksine, orta derece sigara igicilerinde
ve saglkli génillilerde yapilan vitamin E destek tedavisinin F2-izoprostan



gzerinde etkisi olmamistir (90). Yakin zamanh c¢alismalarda,
: giinde 1200 IU ve 2000 IU arasinda dozlarda kullamimigtir
ia -,-|a'n doz arttikga kandaki vitamin E konsantrasyonu da artmaktadir.
oymamig yag asidinden zengin diyetle beslenen sigara igicilerinde
.'E tedavisinin plazma F2-izoprostan duzeyini artirdigi gérulmastir.
bu c¢ahsmalarin si§inda, vitamin E  tedavisinin, lipid
Rsidasyonunun arttigi hasta gruplarinda antioksidan etkilerinin oldugu
cuna varlmigtir. Patrignani ve ark’nin hipotezine goére (90) lipid
er 'ks..idasyonunun taban hizi vitamin E tedavisinden alinacak yanitin
el.i'r_léyicisidir‘ Bu da buylk dlgekli klinik calismalarda vitamin E tedavisinin
_efk.i'i.eri ile ilgili elde edilen sonuglarin neden bu kadar celigkili oldugunu
é-lkiamaktadlr (89,90,91).

lag aragtirmalarinin disinda, F2-izoprostan olcumii gesitli diyetlerin

a__n_tiOksidan dzelliklerinin arastirdmasinda da kulaniimistir.
ikbzapentaenoik asit ve dokozahekzaenoik asit ile zenginiestirilmis
d_iyétlerin, baliktan zengin diyetlerin, zeytin yadi ve izoflovandan zengin
diyetlerin F2-izoprostan diizeylerini azaltti§i tespit edilmistir. Belki de,
g_dklu doymamig yag asitlerinden zengin diyetler F2-izoprostan yerine
giclt  biyolojik  etkinlikleri olmayan F3-izoprostanlarin  ve  F4-
6roprostanlanin - duzeyini  artirmaktadir  (92). Fakat bu hipotezin
. do{;rulugunu kanitlayacak yeterince ¢alisma heniiz yapilmanustir

. Yapilan gok sayida arastirmaya ragmen izoprostanlarin kardiyovaskuler
“ve pulmoner patofizyolojideki rolleri ile ilgili problemler gunmuze kadar
:_' tam olarak yanitlanabilmis degildir. Bu nedenle oksidatif stres ve
- izoprostanlar uzun yillar boyunca giincelligini koruyacak kavramlar olmayi
strdireceklerdir.



oksfdatif stresin  degerlendiriimesinde kullanilan diger

sal yontemler:

idatif stresin  degerlendirimesinde pek c¢ok test yontemi

I :ﬁéktadw. Oksidatif stresin en dogrudan belirlenmesi reaktif oksijen

--,-,-n;n-:"- dlcilmesiyle olabilir. Ancak, ROTIerin dogrudan dogruya
esi zordur.

kéldétif stresin degerlendirimesinde en ¢ok kullanilan yéntemler, lipid
rbkéiﬂerini ve lipid peroksidasyonu utrunlerini dicmeye yonelik olantardir.
hid ;:'peroksitieri, peroksitlerin  “hem” tarafindan yikilmasina, lipid
ggd sitlerinin 1”0 ly’e  oksitemesine ve bunun da titrasyonla
lifenmesine, glutatyon peroksidazin H,O, ve hidroperoksitlerle
_slmesine ve siklooksijenaz aktivitesinin uyariimasina dayanan
__Qn_témlerle oOlculebilmektedir. .Lipid peroksidasyonu Urinlerinden ise en
‘6lgimi yapilaniar aldehitler, 6zellikle de malonildialdehittir (MDA).
A' nin ve diger aldehitlerin proteinlerie birlesmesi sonucu ortaya gikan
_chl'ff bazlar, konjuge dienler ve fluoresan hasar Urinleri de lipid
'fcksidasyonunun, dolayisiyla oksidatif stresin goéstergesidir. Lipid
_--;pe:roksitleri ve MDA, tiyobarbitlrik asit (TBA) ile spektrofotometrik ya da
U6rometrik olarak belirlenebilmektedir. Schiff bazlarn ve fluoresan yikim
Uriinleri  organik  ekstraksiyon  sonrasinda  fluorometrik  olarak
; _b'elirlenmektedirn Konjuge dienler ise, yine organik ekstraksiyon
sonrasinda ultraviyole spektrometrisi ile dlglilmektedir. Lipid peroksitleri ve
‘aldehitler gaz kromatografisi (GK) ile ayrildiktan sonra kiitle spekirometrisi
:(KS) ile belirlenebilmektedir. Lipid peroksidasyonunun diger tiriinleri etan
ve pentan gibi ugucu alkanlann 6lgiimi gaz kromatografisi teknigi ile
yapdabilmektedir. Doymamig yag asitlerinin peroksidasyonu sonucu
olugan prostaglandin izomerleri ve doymamis yag asitleri diizeyindeki
azalma da lipid peroksidasyonunun gdstergesi olarak kullaniimakta ve GK-
- KS ile olgilmektedir.

Oksidatif stresin degerlendiriimesinde kuilanilan diger testler oksidan ve

antioksidan sistemlerde yer alan parametrelerin dlgcumune dayanir. Total

TR T

e L L N S et

ST T R T e s wmamm,

RSt S S



tein tiyolleri, ditiyo-bis-nitrobenzoik asit (DTNB) ile reaksiyon
an tiyonitrobenzoat anyonu lzerinden olglilebilmektedir. Doku
gene DTNB ile belirlenebilmekte, dokuya gére ¢ok daha dtiguk
de bulunan plazma glutatyonu ise aldehit ile Slglilmektedir. Okside
e glutatyon rediktaz enzimi ile indirgendikten sonra ayni
lirenebilmektedir

baklr ginko, mangan ve selenyum dlzeyleri oksidatif stresi

nizasyon ve organik ekstraksiyon sonrasinda élgllmektedir. Bu
:r:danlar icin duyarhhdi az kalorimetrik yéntemler de gelistiriimistir.
orometrik olarak dlglilmektedir.

_ks_adatif stresi degerlendirmek i¢in antioksidan enzimlerden siiperoksit
dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz ve glutatyon-
__ran:sferaz Slcumleri yapilmaktadir. Bu enzimlerin plazma diizeylerinden
_ok'_"doku ve hiicre duzeyleri daha anlamlidir ve her biri icin ¢ok sayida
ntem gelistirilmistir.

OIksidatif stresin degerlendiriimesinde sik kullanilan yéntemlerden birisi
i€ peroksidasyona egilimin Slculmesidir. Bu lcumler plazma, lipoprotein
ra_ksiyonlan (Ozellikle okside LDL), hiicreler ve hiicre membranlari igin
apilmaktadir. Ornekler oksidan ajanlarla (H20,, demir ve bakir bilesikleri,
enilhidrazin gibi) inkibe ediimekte ve daha sonra MDA ya da diger
-:peroksidasyon drunlerinin élgtimi yapiimaktadir” (93) .
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Artmis

ASTALIK F2-izoprostan diizeyleri

- Homozigot ve heterozigot familyal

"me'tabolizmas: . hiperkolesterolemi

Tip [ ve Tip Il Diyabet

Homozigot homaosistiniirt ve orta

péth’d’mosisteinemi derece hiperhomosisteinemi

miyokard infarktiisi, koroner
anjiyoplasti, anstabil angina,

- hastaliklar kardiyopulmoner bypass

Kalp yetersizligi, ateroskleroz, -

Normal
F2-izoprostan
diizeyleri

Tip lla hiperkolesterolemi

 |drar atbumin miktarmmn normai

oldugu Tip | Diyabet vakalari

Stabil koroner arter hastahiklan

emik ve inflamatuvar
i hastahklar

- romatizmal hastaliklar, Rabdomiyoliz

Safra kesesi taglari, pankreatit,

epatik ve Gl hastaliklar hepatik siroz, Crohn hast.

Akciger yetm,

Pulmoner hastaliklar interstisyel AC hast, pulmoner HT

i Sistemik skleroz, SLE, APA sendr, :

i foror st KOAH, ARDS, O S,

Primer Raynaud fenomeni

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

Nérolojik hastaliklar

Down sendr, spinal kord
yaralanmasi
Nefrofojik hastaliklar Hemodiyaliz

_ Obstetrik hastaliklar Preeklampsi (*), fetal distres sendr

Alzheimer hast(*), Huntington
hast{®, akut iskemik strok,
migren

Nefrotik sendrom, transplanth
bébrek

Preeklampsi

‘durumlarda izoprostan-F2-a diizeyleri

‘mevcuttur,

Tablo 2.1. Kontrol gruplart ile karsilastinldijinda cesitli

P

patolojik

("} Farkli viicut sivilarinda ve farkli metodlar ile celiskili sonuglar




otersizligi Anketi
été-féizliginde, klinik durumun degerlendirme sorulan ile

nemli iigi alanlanindan birisini olugturmugtur.  Hastanin

rmansint ve hayat kalitesini ortaya koyabilmek icin cesitli
yonte'mlel”i gelistiriimistir. Bunlar iginde, “Minnesota Living with
re Questionnaire” (Minnesota Kalp Yetersizligi Anketi),
ECISE ve VHEFT Il gibi bliyuk klinik caligsmalarda guvenilirligi
...:;é.n bir kalp yetersizligi degerlendirme formudur (94,95,96).
ska gélismada bu anket ile kalp yetersizligi olan hastalarinin
arasinda anlamii bir iligki tespit ediimigtir. Hulsman ve

es_ihde kullanilan en dnemli kavramdir. Kosu bandi veya bisiklet ile
ilan maksimal egzersiz testi egzersiz kapasitesinin belirlenmesindeki
tandarti olusturmaktadir. Diisik de olsa belirli bir maliyetinin olmasi,
hasta icin esit verimlilikle kullamlamamast (yashlik, “eklem
_siil|klar|, kosu bandina uyum saglayamama), gunden gune degisim
Gsterebilen performans dizeyleri maksimal efor testinin kullaniminda
tlamalara neden olmaktadir

dakika yurliyls testi (6-DYT) Klinik calismalarda ve kardiyopulmoner

:ébllitasyonda sk olarak kullanilan, glvenilirligi kanitlanmig  bir
m_'aksimai egzersiz testidir. Test sirasinda katedilen mesafe, maksimal

gzersiz kapasitesi ve fonksiyonel durum belirleme anketleri ile anlami

asyon gosterir Guvenilir ve ucuz olmasi, hastalar tarafindan

aksimal egzersiz testine gore daha yiksek oranda kabul gérmesi, birinci

P Y



nemli avantajlaridir. Fonksiyonel durumu belirlemeye yonelik
ap‘uléfl anketlere gore daha guvenilir ve kullanighdir. Gergek
sstanin fonksiyonel kapasitesindeki kuguk fakat klinik onem

degisiklikleri maksimal egzersiz kapasitesine gére daha duyarl

|',§_'ém|zda 6-DYT, Guyatt ve ark’nin tarif etligi sekide (98),

n olciilen ve isaretlenen 30,5 metrelik bir koridorda  yapildi

ki dakikada bir kalan sire hatirlatidi. Her 30 saniyede bir ‘lyi
dayd:rsunuz' ve ‘Guzel, ayni sekilde devam edin’ kaliplanindan biri ile,
gin testi aym performansta  surdirmek icin cesaretlendirilmesi
deflendi. Test baslamadan énce deneklere, yorulmalari veya herhangi
___t'hmalarl olmasi halinde durup dinlenebilecekleri ve ardindan
[éhatiad:klan an ylurumeye devam edebilecekleri sdylendi. 6 dakika
o"nunda test sonlandirihp ylriinen mesafe metre cinsinden 6lgildi.

Kronik kalp ve akciger hastaligi olan kisiler codu zaman gunlik aktivite
: di‘]zeylerinde ve egzersiz kapasitelerinde azalma ile bagvururlar. Bu hasta
_gruplarinda fonksiyonel durumun tayini, tedavi etkinliginin monitorizasyonu
ve prognozun ortaya konmasi amaci ile pek cok sayida yiriyls testi
gelistiriimigtir.

Bu testler 4 grupta sinflandirilabilir (99):

1. Zaman sinirlamall testler (2-dakika yurlylus testi [2-DYT], 5-dakika
yurilyls testi [5-DYT], 6-dakika yurtyis testi [6-DYT], 9-dakika
yurlylis testi [9-DYT], 12-dakika yuruyus testi [12-DYT]),

Sabit mesafeli testler (100 m, yarim miI,'2-km ylrlyus testleri),
Hiz sinirlamal! testler,

Kontrolli-adim artirmall testler (artirmall mekik testi).

|
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nksly0n8| yuriiyus testlerinin en dnemii Ustinligu gunluk hayattaki
ieleri surdirebilmek igin gerekii olan fiziksel performansin derecesini
ekﬂf olarak olcebilmeleridir. Gunki bu testte glnllk hayatta da en cok
an eylem olan yurlyts nicelik bakimindan Olculmektedir. Kosu bandi
isiklet testine gore daha az teknik deneyim ve ekipman gerektirmesi

esti daha ucuz ve kolay uygulanir kilar. Daha da onemlisi Kisinin

um bu testler icinde ilk olarak énerileni 12-dakika ylrilys testi olmustur.
9 _G’da Mc Gavin ve ark. kronik bronsitli hastalarda egzersiz toleransini
;__bél_i:r!emek iizere, Cooperin kosu testini, poliklinkk sartlarinda
Julanabilecek sekilde modifiye etmiglerdir. 1982'de Butland ve ark
enzer hasta gruplarinda daha kisa sureli ylrayus testlerinin (2 dakika ve
- dakika)

armislerdir  (100). Zaman sinwlamall  testler mesafesi  dnceden

uygulanmasinin  testin  gUvenilirligini  artiracagini  &ne

glirlenmis, sakin bir koridorda yapilmaktadir Hastalardan, birakilan
saretler (6rn; sandalye) arasinda gidip gelmek tzere, belirtilen zaman
icinde, katedebilecekleri maksimum mesafeyi yuriiyecek sekiide
:_k'dridoru adimiamalarn istenir. Surenin bitimi ile hasta durdurulur ve mesafe
Olgulerek kaydedilir.
Bassey ve ark. zaman sinirlamah yUriyls testinin kulanimina alternatif
olarak hiz sinirlamall yoriyiis testini énermislerdir. Bu testte dnceden
‘belirienen mesafeyi hastanin “yavasg,” “orta hizda” ve “hizli fakat kendini
'a§|r1 yormadan” olmak {izere 3 kez ardarda yurumesi istenmektedir.
Yuriinen mesafe zamana béliinerek hastanin ortalama hizi sonug olarak
kaydedilmektedir.

1992°'de Singh ve ark. kronik obstriktif akciger hastaliklarinda (KOAH)
kullanilmak tizere kontrolli-adim artirmall testi gelistirmiglerdir (101). Bu
test hastanin 10 metrelik bir araligt artan hizlarda yurumesini
gerektirmektedir, Hastadan dakikada bir adimiarim hizlandirmasi istenir.
Adimiar kasetcalardan gelen isitsel bir sinyale uydurularak, hiz her

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



daki  gidis-gelis (mekik) sayisinin artmasi  beklenir Test kisi
‘istenen hiza uyduramayacak kadar nefessiz kalirsa veya verilen
i |§;gei:§| tamamlayamazsa sonlandirilir,

irde; fonksiyonel ylruyts testierinin egzersiz kapasitesini éigme ve
.ndirme  6zelliklerinin incelendigi metaanaliz ve gézden gecirme
lart. olduk¢a azdir. Bunlarin ¢odu da 6-DYT ve 12-DYT'ni
me {izere yapilmistir.

i‘_-kapasitesinin objektif ve dogru olarak 6lgiilebilmesinin yaninda,

arida sayilan ozellikleri en iyi sekilde kargilamas: nedeniyle 6-DYT
e feét[erden Ustiindir. Kalp ve akcider hastalar) tarafindan 12-DYT'ne
'é:ha kolay uygulanabilmektedir. 2-DYT'ne gére ise daha guvenilir bir
¢inkdl bu testin niteligi gunluk hayafta yapilan aktivitelerin
klerini daha iyi yansitmaktadir. Hiz siirlamali testler ve kontrollii-adim
ah testler ile kargilastinldiginda uygulanabilirligi daha iyidir. Bu iki
tll’!-_:(2-DYT ve 12-DYT) uygulanabilirli§i ve dogrulugu hakkinda daha az
it mevecuttur ve bunlar nitelik olarak glnllik aktivitelere daha az
rler. Tum bu nedenlerie kardiyopulmoner hastalik gruplarinda klinik
yguiamaiar veya caligmalarda 6-DYT tercih edilmesi gereken fonksiyonel
Uriiyts testidir (99).

6_ DYT'nin dogrulugu, guvenilirligi ve yorumlanabilirligi tzerine yaptmig
..-Qo'k_i'.say|da calisma vardir. Bu galismalar kalp yetersizligi olan, KOAHI,
'é_éemaker” implante edilmig, periferik arter hastalikh, operasyon éncesi
asta gruplarini  ve pediatrik hastalari igerir.

Kalp yetersizligi olan hastalarda 6-DYT mesafesi ile egzersiz ergometri
"':VOE arasindaki kuvvetli iligki pek gok calismada kanitlanmistir. New
q_rk Kalp Cemiyeti (NYHA) siniflamasi, oksijen “cost diagram”, “Spesific
Activity Scale”, ve Kronik Kalp Yetersizligi Anketi (KKYA) ile 8-DYT
arasmda ise farkli cahgmalarda orta ile yuksek derece arasinda iligki
blidmlmig.nr (102,103). Baz calismalara gére 6-DYT ile hastanin NYHA
sinflamasina gére hangi grupta oldudu belirlenebilmektedir (101). Ayrica

g

RN

ABATI LS trIv o=~ = arm gemop

AR



'-’ae 300 metrenin altinda kalan sonuglar 3 ile 12 ay arasinda kalan
- zarfinda artmis hospitalizasyon ve olumun kuvvetli bir belirleyicisidir
p4). Sadece bir galismada ise ilerlemis kalp yetersizliginde 6-DYT
kalm arasinda anlamli iligki saptanmamigtir (105) Diger bir
;_é_ﬁéda ise 6-DYT mesafesi ile kalp hizi degiskenligi arasinda anlamli
ki 'g'ézienmemigtirw

nin guvenilifigi ile ilgili olarak yapilan calismalar U¢ ana konu
erinde odaklanmigtir: cesaretlendirmenin etkisi (kronik kalp ve akciger
\astalarinda), ardarda yapilan testterin degiskenligi (kronik kalp ve akciger
:__as"talarl, “pacemaker’l ve periferik arter hastaligi olan oigular), testin
amanlamasi (kronik kalp ve akciger hastalarinda). Guyatt ve ark. testin
junin hangi zaman diliminde yapildiginin yurunen mesafeye etkisinin
_iﬁ‘ladlglnl, fakat hastalan stzel olarak cesaretlendirmenin mesafeyi
artirdigini - kanitlamiglardir (106). Tekrarlanan denemelerin Dbirbiriyle
fér§|la§t|rsld|g| bir ¢cok galisma sonrasinda, ik iki denemede ylrunen
mlesafenin degisken olabildigi bu nedenle uglincli kez tekrarlanan testin
.onuglarimn kaydedilmesi gerektigi ortak gérugunde birlesilmigtir.

/40 ile 85 yaglan arasindaki saglikli erigkinierin 6-DYT'de yurudukleri
“normal mesafelerin belilenmesi icin yasa ve cinsiyete gére referans
‘degerlerinin hesaplanmasi amaciyla yapilmig olan iki galisma vardir,
Bunlardan birinde Paul L. Enright ve Duane L. Sherrill 117 sagikl erkek
ve 173 saglikh kadin olmak {izere, yaslari 40 ile 80 arasinda degisen 290
kisiye standart 6-DYT uyguiamislardir (105). Cinsiyete 6zgii olarak yapilan
regresyon analizleri sonrasinda:

Yas, cinsiyet, boy ve agiriga gére olmas! gereken normal degerler formul

olarak hesaplanmigtir (Tablo 2.2).



TABLO 2.2

" ERISKINLERDE 8-DAKIKA YURUYUS TESTI IGIN REFERANS

¥T= (7,57 x boy) — (5,02 x yas) — (1,76 x agwhk) -309 m.
ut:kitle indeksi (VKI) ile kullanilabilecek alternatif denklem:
~ 6-DYT=1 140 m — (5 81 x VKI) ~ (6 94 x yas)

fin ait sinirn belirlemek icin iki formillden de 153 m gikarin

~[_J_‘_'(T= (2,11 x boy) — (2,29 x agirhk) — (5,78 x yasg) + 667 m.
Ucut kitle indeksi (VKI} ile kullamlabilecek alternatif denklem:

: 6-DYT=1.017 m. — (6,24 x VKI} — (5,83 x yag}

rh"a'lin alt sininini belifemek igin iki formilden de 139 m. ¢ikarin

(*} Boy cm, Agirlik kg ve VKI kg/m? cinsinden belirtilmistir.

6-DYT ile yapitan en buyuk ve 8nemli klinik ¢alismalardan birisi de SOLVD
:-'gah§masmm prospektif bir alt grup kohortudur (95). 6-DYT'nin
'kullanllabilirligini dlcmek amaciyla yapilan uzun dénem prognoz
“¢alismasidir. Amerika Birlesik Devletleri, Kanada ve Belgika'da Ugincu
" basamak saghk merkezi olarak gérev yapan 20 hastanede
gerceklestiriimigtir,  SOLVD  caligmasinin  iginden randomize ve
katmanlandiriimis yol ile secilen, konjestif kalp yetersizligine ait radyolojik
kamit bulunan veya sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF) %45 veya
altinda olan 898 hasta, 6-DYT dahil olmak Uzere ayrintdi Klinik
incelemelere tabi tutulmustur. Ortalama 242 glnluk takip sonucunda
hastalarin 52sinde (%6,2) o6lim, 252sinde (%30,3) hospitalizasyon
izlenmigtir.  Konjestif kalp vyetersizligi nedeni ile hastaneye yatis 78

katitimcida (%9,4) gorilurken, 6lum ve konjestif kalp yetersizligi nedeniyle



izasyondan olugan bilesik sonlanma noktasi 114 hastada (%13,7)
. ."Yijr{}yiﬁg testindeki performans duzeyleri (1. duzey [<300 mj, 2.
300-374,9 m|, 3. duzey [375-449,9 m] ve 4. diizey [ >450 m] olmak
"';L;ba baolanmstar.

o en Ust performans dizeyi en alt performans dizeyi ile
'1r'|:Id|Q|nda %2,99'a kargt %10,23luk Sltm oram gdzlenmistir
-':SiraS|y[a hospitalizasyon ve konjestif kalp yetersizliine bagli
lizasyon oranlarina bakildiginda oranlarin  %19,9%a %40 91
02) ve %1,99°a %22,16 (p<0,0001) olmak lizere yuksek performans
yi lehine oldugu izlenmistir. Lojistik regresyon yoéntemi ile yapilan
aplamalar sonucunda da ejeksiyon fraksiyonunun ve yurunen
nin takip siresince 6fim ve kalp yetersizlidine bagll hastaneye

bakimindan bagdimsiz ve guclit iki prognostik faktér oldugu sonucuna



3. MATERYAL VE METOD

yaktan takip edilmekte olan iskemik ve iskemik olmayan
diyomiyopatili hastalar dahil edildi. iskemik olmayan

pétili hastalarin bulundugu gruba, ¢alisma siirmekte iken yeni

n' taburcu raporlan tarandi. Bu raporlardaki kayitlar ve

el _:iz laboratuvar sonuglarinin saklandigi elektronik veri tabani
m:::-kullanllarak hastalarin telefon numaralarina ulasildi. Telefon ile
abilen hastalar da bu kesitsel goziem calismasi hakkinda
ijé_ﬁairildikten sonra, ¢alisma icin poliklinige davet edildi.
a'l.i"gmanln kontrol grubunu ise poliklinigimize cesitli yakinmalar veya
glik kontrolii igin bagvuran ve yapilan fizik muayene ve/veya laboratuvar
'e'_stleﬁ sonucunda herhangi kardiyak patolojinin bulunmadigi kanitlanan
g___.!_.kh erigkinler olusturdu.
Her Ug¢ gruptaki katiimeilara galismanin niteligi hakkinda bilgi verildi ve
___s_ijzéf olarak onaylari alindi.
- Iskemik olmayan dilate kardiyomiyopati grubuna hipertansiyon, iskemi,
apak hastaligi, konjenital anomali, perikard hastaligi gibi nedenlerie
i_lig.kisi ekarte edilmig; sol ventrikil boyutlarinda genisleme ve sistolik
- fonksiyon bozukiugu olan ve sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu %45 ve
- daha altinda olan hastalar dahil edildi

Iskemik dilate kardiyomiyopati hasta grubuna koroner arter hastalg
Oykusli olan ekokardiyografi ve/veya koroner anjiyografi ile koroner arter
hastaligi belgelenmis olan, sol ventrikal ejeksiyon fraksiyonu %45 ve
altinda olan hastalar dahil edildi. Son iki ay icinde akut koroner sendrom

geciren hastalar calisma disinda birakildi,




grup icin diglama kriterleri:
sbrek ve karaciger yetersizligi,
i obstriktif akciger hastalig,
b es Mellitus,
-faz reaktanlar veya sitokinlerin diizeylerini artirabilecek sistemik
nﬂéﬁiatuvar hastaliklar ve halen tedavi gerektiren “malignensiter”,
_ kika yuruyGs  testinin - glvenilirligini  bozabilecek ortopedik,
d}ﬁatizmai, norolojik problemler olarak belirlendi.
. (16 erkek, 8 kadin) iskemik olmayan dilate

uplar sirasl ile grup 1, grup 1l ve grup Il olarak adiandinidi.
Daha once poliklinigimiz veya dis merkezlerde tani almig olan bu
'aétélarda, ayrintili anamnez, fizik muayene ve ekokardiyografi ile tani bir
ez daha dogrulanmigtir. Ancak kardiyomiyopatinin tipini kesin olarak
:éli'rleme amaclyla daha ileri incelemeye gidiimemistir. Hastalarin
igbirinden endomiyokardiyal biyopsi alinmamistir. Sonug¢ olarak kesin
.'istopatolojik degerlendirme yapiimadig icin grup | iginde baz &zgin
| ardiyomiyopati tipleri bulunuyor olabilir. Bu nedenle grup I igin (idiyopatik
dilate KMP yerine) iskemik olmayan dilate KMP hastalarindan oluguyor
‘demek daha uygun olacaktir,

iskemik olmayan dilate KMP grubundan 14 hastaya daha &nce tanisal
amacl koroner anjiyografi yapilmig olup, bu hastalarda koronerler normal
tespit edilmistir. iskemik dilate KMPIi hastalann 13 tanesinde koroner

anjiyografi dykiisu meveuttur,

3.2. Muayene ve Laboratuvar Analizleri

Hastalarin anamnezleri alindi, kullandiklari ilag tedavileri kaydedildi, fizik
muayeneyi takiben iki boyutlu ve doppler ekokardiyografik oigtmleri
yapildi ve idrar numuneleri istendi. [drar numunelerinden alinan 10 mllik
drnekler igine bir prostaglandin sentez inhibitérli olan indometazin idrar
konsantrasyonu 10 pg/mL olacak sekiide eklendi. Bu sekilde idrarda



oksidasyonun devaminin &nlenmesi ve bu sekilde idrarda o an meveut
serbest izoprostan duzeyinin 6Slgumu amaglandi. Hazirlanan
u'n.éferden otomatik pipet ile yaklasik 1.5 cc cekilerek epandorflara
u!du ve bunlar -20°C’ta saklanmak uzere donduruculara kaldinld).
.#iZ(s-PGFZG idrar duzeyi Olglimu igin Assay Designs sirketine ait
olate-EIA 8-z0-PGF2a enzim imminoassay kit (Katalog No: 900-
)_:-'.kul!amldl.

ki boyutlu ve doppler ekokardiyografik éigiimleri b&limumiz noninvaziy
la 6fatuvarlnda bulunan Vingmed System V ekokardiyografi cihazi ile
)}ahildl. Olgularin sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (Teicholz ve Simpson
yﬁniemi ile), sol ventrikuler kitlesi, sol ventrikiil diyastolik dolus akim hizlan

E= erken dolus akim hizi ve sinus ritmindeki olgularda A= geg (atriyal)

olug akim hizi), doku doppler teknigi ile mitral annulusun erken diyastolik
izt (Ea) dlguldu.

~Bu iglemlerden sonra grup | ve grup i olgutara Minnesota Kalp
;_Yetersizfigi Anketi sorular yoneltildi. Sectikleri siklar isaretlendi, ardindan
her olguya ait toplam skor kaydedildi.

Son olarak her ¢ gruptaki denekler, Guyatt ve ark’nin tarif ettigi
.'standartlara uygun olarak 6-DYT’ne alind (98). Test énceden olculen ve
- igsaretlenen 30,5 metrelik bir koridorda yapidi. Deneklerden bu koridorda
kendi alisageldikleri adimlar ile ve 6 dakikada katedebilecekieri en uzun
mesafeye ulagmak Uzere yurimeleri soylendi. Her iki dakikada bir kalan
sire hatirlatildi. Her 30 saniyede bir “jyi gidiyorsunuz” ve “Giizel, ayn
sekilde devam edin” kaliplarindan biri ile, ayni performansta testi
surdiirmek Uzere denek cesaretlendiriidi. Test baslamadan 6&nce
deneklere, yorulmalari veya herhangi yakinmalari olmasi halinde durup
dinlenebilecekleri ve ardindan rahatladiklan  an yurimeye devam
edebiiecekleri séylendi. 6 dakika sonunda test sonlandimnltp  yiiriinen
mesafe metre cinsinden dlguldi. Godu aragtirici tarafindan kabul
gormesine ve testin guvenilirigini artirdi§! ifade edilmesine ragmen test
oncesinde 2 kez yaplimasi 6nerilen tatbiki 8-DYT yaptlamad.

i;



statistiksel analiz

a't_iksei analizler “SPSS 11.0 for MS Windows” programi ile yapiidi,
p!a'r arasinda surekli degiskenler bakimindan olan farkhiliklarin tespiti

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

kullaniidi. Korelasyon analizleri Pearson testi ile yapildi. P de§erinin

05’aen kuguk olmasi istatistiksel olarak anlamli kabui edildi.




4. BULGULAR
mografik Ozellikler:

ik olmayan dilate KMP grubu (grup 1) yaslari 20 ite 78 arasinda
se ortalama 49,83+16,5) ) 24 hastadan; iskemik KMP grubu (grup II)
ari. 43 ile 76 arasinda degisen (ortalama 62,25+8,6) 16 hastadan ve

—

'g'rubu (grup 1ll) vaglan 22 ile 71 arasinda degisen (ortalama
_5513,9) saglikl erigkinden olugmaktaydi.

kemik olmayan dilate KMP ve iskemik KMP gruplari kontrol grubu iie
_ a§t|rlld|§1mda yas ve cinsiyet bakimindan anlamh farkhlik izlenmedi,
Hggat__"bu iki grup kendi aralarinda karsilagtinldiinda yas bakimindan
. mh fark tespit edildi.

tcut kitle indeksi bakimindan degerlendirme yapildiginda her U¢ grup
inda anlaml fark olmadigi goraldi

ol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonlan g6z oniune alindiginda grup |
"p"son: %37,13+7,1; M-mod:%37,58+5,5) ve grup Il (Simpson:
34,69+6,9; M-mod:%37,16+7,8) arasinda anlaml fark yoktu.

:-_-Benzer olarak her iki grupta sol ventrikuil kitlesi bakimindan da anlam
tark izienmedi. (Grup I 259,27+82,9 g. ve Grup Il: 234,51284,3 g)

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

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

51,75 1592 6558 610 5388
26,01

. CINSIYET

E

GRUP I: 16 erkek, 8 kadin  GRUP II: 12 erkek, 4 kadin  GRUP Ili: 18 erkek, 6 kadin
E: erkek, K: kadin



ansiyon, hiperlipidemi varlig ve sigara-aikol kullanim; bakimindan
p arasinda antamii fark izlenmedi Grup I ve IFde sigara Sykisiy
astadan yalmzca Grup I'de bulunan 1 erkek hasta halen akiif
ara icmeye devam etmekte idi. (Tablo 4.2).
as_mbmm test 6necesinde 140-90 mm Hg ve tizerinde Oletldigi
da 6-Dakika yurityus testi ertelendi. Hasta ertesi giin tekrar

blo 4.2 : Hasta ve kontrol gruplartnin demografik ozellikieri -2-

%68,2
%68,2
%27,3
72,7
%22,7
%77.,3

%0
%100

_ifiy '_'i fibrilasyon varligr bakimindan iskemilk olmayan dilate KMP (grup 1)
'k_emik KMP (grup 1) gruplan arasinda anlamli fark yoktu,




« Hasta gruplarinda ila¢ kullanimi

DEMOGRAFIK -

¥/ GRUPI %

%66,7
%33,3
%87,5
%12,5
%50
%50
%79,2

%20,8

RUP |- 24 kisi  GRUP II: 16 Kisi

igru__p.i ve grup Il arasinda anlamli fark izlenmedi.

GRUPTT

%

%56,3

%43,7
%81,3
%18.7
%43,8
%56,2
%68,8

%31,2

E inhibitdri, beta blokér, digoksin ve diuretik kullammlari bakimindan

P



akika Yiirilylis Testi Sonuglan:

skemik olmayan dilate kardiyomiyopati (IODKMP) grubundan (grup
’sa erkek ve 8 kadin toplam 24 hastaya (16 erkek, 8 kadin);
m;k dilate kardiyomiyopati (IKMP) grubundan (grup 1) 12’si erkek

'ii”kadm toplam 16 hastaya; yas ve cinsiyet bakimindan her iki
mpla. da uyumiu olmak Uzere kontrol grubundan 16’si erkek ve 6’s|

in toplam 22 hastaya 6-DYT uygulandi.

Ortalama 6-dakika yuruyus mesafesi IODKMP grubunda
3713:1231 metre; IKMP grubunda 379,7:115.1 metre; Kontrol
g‘fﬂbunda ise 552,6+44,2 metre olarak saptandi. [IOKMP ve IKMP
_gfuplarlnin her ikisinde de kontrol grubuna gére anlamh fark saptandi
'('p_<0,001)h iki hasta grubu birbiri ile karsilastiriidiginda ise anlamli fark

tespit edilmedi.

Hasta ve kontrol gruplarinin 8-DYT Sonuglar (metre

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

GRUP | :Iskemik Olmayan Dilate KMP ; GRUP II: iskemik Ditate KMP; GRUP IlI: Kontrol.




alp Yetersizligi Anketi:

sbté Kalp Yetersizligi Anketi'nin modifiye edilerek dilimize ¢evrilmesi
sirlanan anket sorular yainizca grup | ve |l hastalara yoneltildi.
. :":';mayan KMP grubunda anket skorlan 8 ile 62 arasinda yer aldi.
alamé"' skor 26,2+14,6 idi. Iskemik KMP grubunda ise anket skorlar
num 4, maksimum 38 olarak olculdy; ortalama skor ise 17,0£9,2 idi.

i grup arasida anlamii fark tespit ediidi (p= 0,02). ( %95 guvenlik

Ortalama St. Dev. Minimum | Maksimum

24 26,17 14,64 8 62

GRUP I

. 17,00 9,22 4 38

I GRUP | ; iskemik Olmayan Dilate KMP  GRUP II: Iskemik Dilate KMP ~ GRUP Ill; Kontrol

4.4E/Ea

f-_i'ér U¢ hasta grubunda “pulse doppler” ile sol ventrikil diyastolik dolug
akim hizlari (mitral E= erken dolus akim hizi), doku doppler teknidi ile
tral annulusun erken diyastolik hizi (Ea) dlguldit, ardindan E/Ea oranlar
esaplandi. (Her iki parametre igin de ekspiryum sonunda elde edilen
d_egerler kaydedildi). Her iki grupta da atriyal fibrilasyonu olan hastalar-
bulunmasi nedeniyle diyastolik fonksiyonun 6lgumiinde E/Ea degeri
ullanilmistir. . (izovolumetrik relaksasyon zamani ve deselerasyon zamani
-gibi parametreler AF varliginda diyastolik fonksiyon bozuklugunu dogru

larak tespit edemez).



raniarl iskemik olmayan dilate KMP grubunda 9,27+2,9; iskemik
grqbunda 11,68+4,7; kontrol grubunda 6,46+2,2 idi.

AP (grup 1) ve IKMP (grup ) grupiarina ait E/Ea oranlar
'f;df@inde her iki grubun birbiri arasinda fark olmadigi, kontrol (grup

buna gére ise E/Ea oraninin bu iki grupta anlamh olarak arttig

d (p<0,02).

ekil 4.3 : Hasta ve kontrol gruplarinin E/Ea Sonuglari

E/Ea Ortalama St. Dev. Minimum | Maksimum
GRUP1

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

(=16 11,68 4,7 5,87 23,80
GRUP I

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

GRUP | : iskemik Olmayan Dilate KMP  GRUP Ii: iskemik Dilate KMP  GRUP IIl; Kontroi

4.5. izoprostan-F2-a idrar Diizeyleri

Iskemik olmayan ve iskemik dilate kardiyomiyopati gruplarinda
izoprostan-F2-a idrar diizeyleri kontrol grubuna gére anlamh derecede
artmig 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 dizeyleri

bakimindan anlamli fark yoktu.




soprostanF2a | Ortalama | St. Dev. | Minimum | Maksimum
GRUP1
et 1,65 062 | 093 2,97
GRUP I
e16) 1,49 049 | 078 2,41
—GRUP I
e22) 0,43 0,21 0,13 0,77

GRUP I : Iskemik Olmayan Dilate KMP GRUP |l; iskemik Dilate KMP  GRUP |lI; Kontrol
rar [zoprostan diizeyi (ng/ml cinsindendir)

4.6. Anket Skoru - 6-Dakika Yiirliyiig Testi lligkisi

Grup | ve Grup I'deki hastalara yakinmalarinin siddeti ile ilgili toplam
21 soru y8neltildi. Bu sorulara 0 ile 5 arasinda yanitlar ile kargitik vermeleri
_';iétendi‘. Sorgulanan yakinma trii o kiside hi¢ yok ise 0, cok az derecede
“ise 1, az derecede ise 2, orta derecede ise 3, siddetli ise 4 ve s6z konusu
:yakmma cok siddetli derecede ise 5 olarak puanlandiriimasi istendi (Bkz.
Ek-1).

E Ankette alinan skor ile hastalann 6-dakika yuriyus testinde ytrtdukleri
metre cinsinden mesafe karsilastiriidi. Iskemik olmayan dilate KMP grubu
Ve iskemik dilate kardiyomiyopati grubu ayri ayn ve bilesik olarak
degerlendirildiginde her ug grup igin de kalp yetersizligi anket skoru ile 6-
dakika vyirtiyus testi mesafesi arasinda anlamh derecede negatif

korelasyon izlendi (Sekil 4.5).



GRUP | (iODKMP)

GRUP [} (iKMP)

0 20 40 60 80
ANKET SKORU

ANKET SKORU

p<001 r=-056

4.7.

p<0,01 r=-083

Ekokardiyografik Olgiimlerin 6-dakika Yiriiyiis Testi ile ligkisi

Her Gg gruptaki hastalarin 6-DYT'nde yuriidukleri mesafe ile iki boyutlu ve

~ doppler ekokardiyografi yontemi ile yapiian digimler kargiiagtirildu.

4.7.1. Sol Ventrikidl Ejeksiyon Fraksiyonu ve E/Ea orani ile 6DYT

ilskisi:

iskemik olmayan dilate kardiyomiyopati grubunda sol ventrikiil ejeksiyon

fraksiyonu (M-mod ve Simpson), sol ventrikil! kitlesi ve E/Ea oranlari ile 6-

DYT’nde yurinen mesafe arasinda anlamli iligki saptanmadi.

iskemik dilate kardiyomiyopati grubunda sol ventrikill kitlesi ve E/Ea

oranlarl ile 6-DYT mesafesi arasinda anlamli iliski saptanmazken, sol

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

arasinda anlaml iliski saptandi. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu arttikga

6-DYT'nde yurinen mesafe de artmaktaydi.

AT

EX



GRUP H: SV EF - 6DYT
700
600
5 500
® 400
£ 300
Q
© 200 |:
100 &
L | .
10 20 30 40 50 0 20 40 60
SV EF (Simpson) SV EF (M-moxd)
. R i J
p</=0,02 1=0,62 p</=0,02 1=0,57

érasmda pozitif anlamh korelasyon; sol ventrikul kitlesi ve E/Ea oranlari ile

6-DYT mesafesi arasinda anlaml negatif korelasyon tespit edildi. Yani sol
ventrikil ejeksiyon fraksiyonu artttkga 6-DYT mesafesi artmakia, sol
‘ventrikul kitlesi ve E/Ea orani arttik¢ca da 6-DYT mesafesi azalmakta idi.

‘Sekil 4.7.

GRUP +1I: SV EF - 6DYT GRUP I+1l: SV EF - 6DYT

0 10 20 30 40 50 0 20 40 860
SV EF (Simpson) SV EF (Simpson)

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




GRUP I+Il: E/Ea - 6DYT GRUP I+1I: SV Kitlesi - 6DYT

0 5 10 15 20 25 0 100 200 300 400 500
E/Ea SV Kitlesi

p<0,001 r=-053 p<0,00t r=-0,58

4.8, izoprostan — 6 Dakika Yiiriiyiis Testi iligkisi

Iskemik olmayan dilate KMPli hastalarda izoprostan-F2-a idrar duzeyleri
ile 6-dakika ylriiyusg testi mesafeleri arasinda anlamii iligki bulunamad!.

_Iskemik KMPIi hastalarda élgilen izoprostan-F2-a idrar diizeyleri ile 6-
dakika yirityus testi mesafeleri arasinda ise anlamh ters korelasyon
" izlendi. Bu anlamli iligki her iki gruptaki hastalar bilesik tek bir grup olarak

alindiginda da.devam etti.

Sekil 4.9.
GRUP |I: izoPF2 - 6DYT GRUP I+ iI: [zoPF2 - 6DYT

700 e . 700
600 600
© 500 B 500
£ 400

& 300

2 200

100 100

0 04
0 1 2 3 4
izoPF2 izoPF2

p=0,035 r=-053 p<0,01 r=-0,63



5. TARTISMA

g:"y|| iginde hizla artan calisma sayisina ragmen oksidatif stresin
etersizligi fizyopatolojisi Uzerindeki roli tam anlamiyla ortaya
_|ah}am|§t|r. Klinik kultanilabilirligi ile ilgili bilgiler heniiz yeterii degildir.
. enie genis olcekli randomize prospektif galismalarin yapilabilmesi
ile ilgili daha saglam veri tabani olugturulmasina baghdir.

ﬁa_:c‘jnce yapllan kuguk olcekli calismalar akut ve kronik kalp
21

rﬁ_étrelerinin yukseldigini gostermigtir  Ayrica dekompanse kalp

durumlarinda oksidatif stresin ve lipid peroksidasyon

r's'iifigi Klinigi ile hospitalize edilen hastalarin tedavi sonrasi klinik
§fﬁféleri ile orantili olarak lipid peroksidasyon parametrelerinde
: me oldugu tespit edilmistir (50,55).

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

fp "yetersizligi olan, fakat klinik olarak stabil seyretmekte olan poliklinik
éé‘félarmda oksidatif stres ve lipid peroksidasyon belirtecleri ile yapilan
ik calisma sayisi oldukca azdir Kalp yetersizligi olan ve poliklinik
arﬂannda ayaktan takip edilen hastalarin egzersiz kapasitelerinin, sistolik
diyastolik fonksiyonlarinin ve de izoprostan-F2-a dizeylerinin Gleultp
arsilagtinlaidi ilk klinik galisma olmasi nedeniyle arastirmamiz Szgundir

F2-izoprostan diizeyini artirma olasiligi olan patolojilerin ¢alisma diginda
bifakulmasma Ozen gosterilmistir  Ancak maliyetin karsilanamayacak
olmasi nedeniyle altta gizienen homosistingri gibi metabolik faktorler kesin
olarak ekarte edilememistir. Bu eksiklik hastalarin ayrintill  sistem
sorgulamasi ve fizik muayenesi ile gideriimeye caligiimistir.

Hasta gruplartnin randomize sekilde secilmesi nedeniyle hipertansiyon,
-sigara, alkol gibi faktorier gruplar arasinda benzer oranlarda dagilmistir

Fakat, galismaya dahil edilen hastalarin bir kisminin sosyal glvence
problemlerinin olmasi nedeniyle lipid profilleri Slgtlememistir. Bu nedenle
bu hastalarin dosyalarindan tibbi kayitlari incelenerek hiperlipidemi varhigs

tespit edilmeye caligiimig, herhangi kaydi bulunmayan hastalarin sézel



ei.allnmlstlr.. Bu da ¢alismanin zayif noktalarindan birini tegkil

ib iﬁrﬁ, beta blokdr ve dilretik kullanimi bakimindan ise her iki
U .a"rasmda anlaml fark yoktur.

ik__:_'(")';'mayan dilate KMP ve iskemik KMP gruplan arasinda yas
nﬁésu dnlenememistir. IODKMP grubunda geng yasta ¢ok sayida
e.\,'r'c::uttur.. Veri kaybina neden olacagi igin, iki grubun vyas
an farkit olmasini énleme amaciyla IODKMP grubundan geng
_g,’k'an{amam@tlr. Bu durumun c¢alismayl olumsuz etkiledigi
memektedir. Cunkl yas ile izoprostan diizeyi arasindaki iliskiyi

ye__h* ¢ calismadan ikisinde herhangi korelasyon saptanmarmstir

'_'iké yurlyls testinde tur mesafesinin segiminin ¢alismaya etki
igi tespit edilmistir. Bu nedenle en gok kullantlan mesafelerden biri
0,5 metre secilmistir. Hastalarn test 6ncesi iki defa tatbiki yurilyiis
_si onerilen standardizasyon yéntemlerinden biridir. Fakat zaman ve
el yetersizlidi nedeniyle test 6ncesi tatbiki yiiriiyiis yaptintamamistir.
uyus testinin yasa, cinsiyete, viicut kitle indeksine ve uluslara bagii

. degistigi ifade edilmektedir Caligmamizda bu guclik, tim

metrelerin  kontrol gruplar ile karsilagtinimasiyla asiimaya
: !‘lgf._fr'mgtlr‘. (Her Gg grupta cinsiyet, viicut kitle indeksi bakimindan anlaml
k yoktu. Grup | ve Il, kontrol grubu (lIi) hastalari ile yas bakimindan teke
kargilagtiriidiklarinda anlamii fark tespit edilmedi).

Yaga gore referans dederlerinin aragtinldigr 2 calisma mevcuttur.
nlardan birisinde yasa ve vicut kitle indeksine gére diizeltiimis ait ve Ust
nir degerleri hesaplamak icin formdiller Onerilmigtir (105). Fakat bu
_ilémaya yalnizca yaglar 40 ile 80 arasinda degisen saglhkl erigkinler
_l_r__imlgtlr.. Saglikli kigilerde, ayrica kalp ve akciger patolojisi olan hasta
fu'plarlnda olmak Uzere, benzer cetvellerin ve formullerin toplumumuz icin
de hazirlanmast gerekmektedir.

Kalp yetersizligi anket skorlarinin 6-DYT mesafeleri ile anlamli derecede

korele olmasi kanimizca bu tip anketlerin 6zellikle yakindan klinik takip




n- poliklinik hastalarina belli araliklaria uygulanmasi gerektiginin

da da yakinmalarimin siddetini ve kalp yetersizliginin derecesini olgen

'ahdart bir anket uygulamasi ne yazik ki Ulkemizde bulunmamaktadir.
.karldaki bulgular géstermektedir ki bu tip anket ve formlar inanilanin
ine nesneldir ve kalp yetersizligi olan kisilerde hayat standartlan ve
ksiyonel kapasite hakkinda dogru bilgi vermekiedir. Bu nedenie
an__imlzca ulkemizde de kalp yetersizlikli hastalarin ayaktan takip ve
davileri sirasinda standardize edilmis kalp yetersizligi anketlerinin
éiulanmam gerekmektedir.

ﬁ'..Minnesota Kalp Yetersizligi Formu’nun klinik caligmalarda kullanim belli
bir izne baghdir Bu form énce o Ulke bireylerinin yagam standértlanna ve
_allt§kan||klar|na bagl olarak yetkili kurumlar tarafindan modifiye edilmekte
E'\_o_'e orijinaline en yakin anlamlan tasimak uzere tercime edilmektedir. Bu
calismada kullanilan anket ise sadece bu formdan esinlenerek hazirlanilan
bir sorgulamadir. Benzer formlar ile toplumumuzda da ayn sonuglara
ulagiip ulasilamayacagdin inceleyip, bu tip sorgulamalarin tlkemizde de
uygulanmasi yonunde ¢abalara destek vermek amaclanmisgtir.

Iskemik KMP grubunda sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ile 6-DYT
mesafesi arasinda anlamili iliski saptanmigtir. Ayni anlamb iligkinin (bu kez
ters orantili olarak) E/Ea oranlar ile 6-DYT arasinda gorilmemesi hasta
sayisinin azhg ile iliskifendirilebilir. Cunki beklenti klinik ¢alismalarla da

kanitlandig tizere 6-DYT'de yiriinen mesafenin belirleyicisi olarak E/Ea



ininin_ ejeksiyon fraksiyonuna gére daha kuvvetli istatistiksel anlam

_a;:rasmda anlamh korelasyon saptanamamistir Bu da grup icerisindeki

hastalarin yas ve demografik 6zelliklerinin homojen dagiimamasina bagli
6Iabilir..
: iskemik KMPIi hastalarda Izoprostan-F2-a duzeyi ile 6-DYT mesafesi
arasinda anlamli ters oranti mevcuttur (pP=0,035; r=-0,53). Ayni korelasyon
iskemik olmayan dilate KMPIi hastalar icin bulunamigtir. Bunun akla gelen
nedenlerinden birkaci hasta sayisinin az ve grubun heterojen olmasidir
Iskemik olmayan KMP grubundan, 8-DYT mesafesi cok dusuk (90
E'metre) olmasina ragmen idrarda Olglilen izoprostan-F2-a  d{izeyi
“beklenenin ¢ok altinda olan ve “standart deviasyonu” belirgin olarak
etkiledigi tespit edilen (genel durum bozuklugu, karaciger konjesyonu olan
son dénem iskemik olmayan dilate KMPIi) bir hasta ve hiperlipidemisi olan
hastalar ¢ikaridigi 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 buiunan
kigilerde izoprostan-F2-a duzeylerinin yitksek oldugu bilinmektedir. Bu
nedenie elde ettigimiz sonuclar daha énceki buigular ile ¢elismemektedir.
Ayrica grup | ve grup Il hastalari bilegik tek bir grup (40 hasta) olarak
ele alindiginda sonuglar yine istatistiksel olarak antami olmaktadir,




GRUP | -izoPF2-6DYT ‘
(17 hasta) ‘

1 2 3 4 |

GRUP I+l -izoPF2-6DYT 7
= BO0
g 400
*;_ 300
[m]
o 200 -
]

p<001 r=-063

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

izoprostan duzeyleri ve E/Ea oranlan arasinda anlaml iligkiler bulunursa,
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rden (E/Ea ve izoprostan) hangisinin daha kuvvetli oldugu ve
parametreiere bagimh olup olmadiklarinin arastiriimasi planianmisti,
Igu sayisinin azh@ bu kargtlagtirmaya engel teskil etmigtir

smanm zayif oldugu noktalardan belki de en 6nemiisi oksidatif
yalnizca tek bir parametre ile (izoprostan- -F2-a) degerlendiriimisg
Hastalann cogundan kan numuneleri toplanabilmis fakat
-' ahyetm yiksek olmasi nedeniyle okside-LDL ve malonildialdehit gibi

oksidatif parametrelerin ve teknik zorluk nedeniyle de ROT'nin

5lg imesi mimkin olmamisgtir.

]1



6.S0NUG

soprostan-F2-a iskemik ve iskemik olmayan dilate kardiyomiyopatili
s_t'é'lzarln klinik iyilik halini gosteren ve egzersiz kapasitesi ile ters
”§|é'syonu olan bir oksidatif stres élgitidir. Ayrica poliklinikten takip
edilmekte olan stabil durumdaki KMPIli hastalarin prognoziarinin tayini
hdan umut vadetmekte olup genis dlgekli randomize caligmalara
gér_eksinim vardir.

"'yabet, hiperlipidemi, kronik obstriktif akciger hastalig:, bébrek ve
araciger yetersizligi gibi durumlarda kanda ve idrardaki dizeyleri arttig
;gm gunumiiz kosullarinda ancak bu risk faktérlerinin ekarte edildigi

urumlarda kullanimi iyi sonuglar verecekiir.

...... i i e e e e o i ST i ) o L R



OZET

'p'rostanlar, serbest radikallerin katalizorlugu araciligiyla arasidonik
‘gsentezlenen bilesiklerin olusturdugu kompleks bir ailedir. Bu

lan izoprostan-F2-a “in vivo” lipid peroksidasyonunun giwvenilir bir

rostan-F2-a dizeyi ile submaksimal efor kapasitesi arasinda fters
_lésyon tespit edilmigtir. Aymi iligki iskemik olmayan dilate
_|ybmiyopatili hasta grubunda izlenememigtir. Olasi nedenler arasinda
sta sayisinin az ve grubun kendi iginde “heterojen” olmasi sayilabilir,
mik ve iskemik olmayan dilate kardiyomiyopatili hastalar tek bir grup
'Iir}d'é incelendiginde 6-dakika ylriyus testi mesafesi ile izoprostan
ey_leri arasindaki ters korelasyonun devam ettidi gériilmustiir.

'Klih_ik calismalar ile, fizyolojik ve patolojik degisiklikler karsisinda
cuttaki dluzeylerinin ne kadar degisece§i konusundaki bilgiler arttik¢a,
zoprostan-F2-a’'nin  tanida ve tedavi etkinliginin takibindeki &neminin

acagl inancindayiz.
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KALP YETERSIZLIGi DEGERLENDIRME FORMU

Asagidaki sorular kalp yetersizligi nedeniyle son bir ay icinde gunlik yasantimzin ne

kadar etkilendigini belirlemek igin segilmistir figili problem ile son bir ay iginde
karsilasmadiysaniz veya kalp yetersizligine bagh olmadigim dustnayorsaniz 0 rakamini
(hayrr anlamina gelmektedir) yuvarlak icine aliniz figili problem ile son bir ay iginde

karsilastiysaniz gunlik yagantinizi hangi siddette etkiledigini beliten rakami daire igine

aliniz

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

1 Bacaklarinizda sislik oluyor mu? 0 1

2. Giin icinde dinlenmek igin oturmaniz

veya uzanmaniz gerekiyor mu? 0 1

3 Merdiven ¢ikmanizda gugiik
oluyer mu? 0 1

4. Gunlik intiyaglarinizi kargilamak
icin evinizin yakinlarinda dolagabiliyor

musunuz? 0 1
5 Gunluk ihtiyaglarinizi kargilamak

icin evinizden uzaklara gidebiliyor

musunuz? 0 1

6. Geceleri rahat uyuyabiliyor musunuz? 0 1

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

8 Hastalifjiniz geciminizi kazanmaniza

engel oluyor mu? 0 1

Cok Fazla
4 5
4 5

4 5
4 5

4 5

4 5

4 5

4 5




g Hastalidiniz spor yapmanzi veya

hobilerinizi engelliyor mu?

10 Hastalifiniz cinsel aktivitenizi

engelliyor mu?

11 Sevdiginiz yemekleri istediginiz gibi

yiyebiliyor musunuz?

12 Nefes dariidimz oluyor mu?

13. Yorgun veya halsiz oluyor musunuz?

14. Hastaneye yatmaniz gerekiyor mu?

15. Tibbi bakiminiz i¢in para harcamaniz

gerekiyor mu?

16. Kullandiiniz ilaglara bagh yan etki
gelisiyor mu?

17. Hastali§inizin ailenize yik getirdidini
dusuniycr musunuz?

18. Hastaliginiz kendinize glveninizi
azaltiyor mu?

19 Hastalhginiz sizi kaygilandiriyor mu?

20 Hastalginiz olaylart hatirlamaniz

veya konsantrasyonunuzu engelliyor mu?

21 Hastahginz sizi depresyona

sokuyor mu?

o



EK -2-

HASTA LISTESI
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