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Oz

Giris

Literatiirde lipit peroksidasyonunun kalp yetersizliginde (KY) arttig1 gosterilmis ancak dekompanse kalp
yetersizliginde (DKY) durumu hala agik degildir. Bu yiizden calismanin amaci, dekompanse kalp
yetersizliginde lipit hidroperoksit'in (LOOH) serum diizeyini ve tedavinin LOOH diizeyleri tizerine etkisini
arastirmaktir.

Materyal ve Metod

Buamacla 50 DKY nedeni ile koroner yogun bakim {initesine yatan ve sonrasinda kompansasyon saglanarak
taburcu edilen hastalar (kompanse K'Y (KKY)) ve yas ve cinsiyet 6zellikleri benzer kalp yetersizligi olmayan
50 saglikli goniillii calismaya dahil edildi. Ornekler hastalarin ve saglikli kontrollerin her ikisinin kan
damarlarindan alindiktan sonra santrifiij edildi. Sonra, LOOH diizeyleri enzimatik bir metotla elde edilen
serumlarda calisildi.

Bulgular

En ytiksek LOOH diizeyleri KKY grubunda en diisiik LOOH diizeyleri kontrol grubunda idi. Ek olarak,
LOOH diizeyleri, DKY grubunda kontrollere gore belirgin olarak yiiksekti (p<0,0001) ve KKY grubunda
DKY grubuna ve kontrollere gore de anlamli derecede yiiksekti (p<0,0001). Korelasyon analizinde LOOH
diizeyleri ile yas, sistolik ve diastolik kan basinci, serum glikozu ve troponin T diizeyleri, LV diastolik ve
sistolik ¢aplar1 ile mitral yetersizligi varlig1 pozitif olarak, ejeksiyon fraksiyonu ile negatif bir sekilde iligkili
idi. Lineer regresyon analizi bu parametrelerden sadece aglik kan sekerinin LOOH'u bagimsiz olarak
etkiledigini gosterdi.

Sonu¢

Sonug olarak akut DKY hastalarinda LOOH yiiksekti. Bu ytiikseklik hastalarin yatirilarak kompansasyon
saglanmasina ragmen azalmamaktaydi.

Anahtar Kelimeler: Lipit Hidroperoksit, Oksidatif Stres, Kalp Dekompansasyonu
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Abstract

Background

In literature, increased lipid peroxidation in heart failure (HF) has been demostrated, however, it is stil not
clear in the decompensated heart failure (DHF). The aim of this study, hence, is to investigate serum lipid
hydroperoxide (LOOH) levels in the DHF patients and the effect of DHF treatment on serum LOOH levels.
Materials and Methods

For our experiment, 50 patients, who are DHF patients admitted to coroner intensive care unit and discharged
patients providing compansation after their hospitalisation, and 50 healty volunteers, whose age and gender
are similar to the 50 patients, were included. After samples venupunctured from blood vessel of both these
patients and healty volunteers, they were sentrifugated. Afterwards, LOOH levels were studied in the
obtained serums using an enzimatical method.

Results

The highest LOOH levels were in CHF group, and the lowest LOOH levels were in the control group.
Additionally, LOOH levels were significantly in DHF patients higher than in the the controls (p <0.0001),
and were significantly higher in the CHF group compared to both the DHF and control group (p <0.0001). In
the correlation analyses, LOOH levels were possitively correlated with the different parameters such as age,
systolic and diastolic blood pressures, serum glucose and troponin T levels, the left ventricule diastolic and
systolic diameters in the positive presence of mitral regurgitation, but negatifly correlated with the ejection
fraction. Linear regression analysis showed that only glucose level among these parameters affects the
LOOH levels independently.

Conclusions

As a result, LOOH levels elaveted in acute DHF patients. This elevation did not decrease after
treatment,which provides compansation, of the hospitalized patients.

Key Words: Lipid Hydroperoxide, Oxidative Stress, Heart Decompensation

Giris

Kalp yetersizligi diinya ¢apinda 23 milyon insani
etkiledigi duigtinilen major bir halk saglig
problemidir (1). Yasla insidans artar ve hastalarin
% 80'1 65 yas ustiindedir (2). Akut dekompanse
kalp yetersizligi (DKY) mortalitenin en 6nemli
belirleyicilerindendir (2,3). Hastalar stabil iken
fazla tuz alimi, ilaglarin birakilmasi, nonsteroidal
antiinflamatuar ila¢ alimi, enfeksiyon, ritim
bozuklugu gibi sebeplerle dekompanse haline
gelir ve hastanede ditiretik, prelood afterloodu
azaltan medikasyonlarla kompanse hale
getirilirler (2,3). Insidans fazla olmasa bile
mortalitesi olduke¢a yiiksektir (2,3). Yeni tanm
konan hastalarda 1 aylik, 1 yillik ve 5 yillik

mortalite ylizdeleri sirast ile %10, %20-30, ve
%45-60 tir. Bu nedenle pek ¢ok kanserden daha
oldiiriicii oldugu soylenebilir (4). Ulkemizde net
istatistik veriler yoktur. ABD'de her 8 oliimden
birinin kalp yetersizligi (KY) nedeni ile oldugu
bilinmektedir (1). Tekrarlayan ve sik olan yatislar
mortaliteyi arttirir (5). Ayrica hastaneye yatan
hastalar arasinda da hastane i¢i mortalite % 4,2 gibi
yiiksek bir orandadir (6). Hastaneye yatislarin
mortaliteyi neden azaltmadigi hatta arttirdigi net
anlasilamamistir. Ayrica kalp yetersizliginde hiicre
hasarmin ve oliimiiniin gostergesi olarak troponin
yliksekligi olabilir. Bu hiicre hasarinin ger¢ek nedeni
bilinmemektedir.

Lipitlerin oksidatif yikimina lipit peroksidasyonu
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denir. Serbest radikaller 6zellikle hiicre zarindaki
lipitlerden elektron calarak oksitlerler ve hiicre
hasarlanir. Bu durumda hiicre zarindaki
poliansature yaglar etkilenir. Siirecin sonunda pek
¢ok madde ortaya cikar (7). Sonugta
malondialdehit (MDA) ve 4-hydroxynonenal
(HNE) gibi oksidatif stresi yiikselten maddeler de
olusur. MDA proteinlere ve 6zellikle DNA'ya
zarar verebilir (8). Bu siire¢ sonunda ortaya ¢ikan
lipit hidroperoksit (LOOH) bu siirecin oldugunu
ve yogunlugunu gosteren bir markerdir. Endotelde
ve korneada LOOH tarafindan indiiklenen Timor
Nekroz Faktor Alfa (TNF-alfa) kaynakli
apoptozis varligr kanitlanmistir (2,7). KY'de
troponin yiiksekliginin sebebi de LOOH'un
indiikledigi apoptozis olabilir.

Bu caligsmanin amaci DKY'de LOOH
seviyelerinin belirlenmesi ile hospitalizasyon ve
kompansasyon saglanarak bunun degerinin nasil
degistiginin belirlenmesidir.

Materyal ve Metot

Hastanemiz koroner yogun bakim {initesinde,
dekompanse sistolik KY nedeni ile yatan ve
kompanse durumda taburcu edilen 50 hasta ve
benzer yas ve cinsiyet ozelliklerine sahip kalp
yetersizligi olmayan 50 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Akut enfeksiyon ya da inflamatuar bir
hastalik varligi, kronik bobrek ve karaciger
yetersizligi, kanser ve kanser nedeniyle tedavi
alan hastalar ve akut koroner sendrom hastalari
calisma dis1 birakildi.

Gruplar agagidaki gibi olusturuldu.

Kontrol grubu: KY olmayan 50 saglikli kisi
DKY grubu: Sistolik DKY nedeni ile hastaneye
yatan 50 hasta

KKY grubu: DKY nedeni ile hastanede yatan ve
kompanse fazda taburcu olan hastalar

Calisma icin lokal etik kurul onayr alindi.
Calismaya alman tiim hastalar sozlii olarak

bilgilendirildi ve ardindan yazili onam formu
alind1.

Hastalardan ilk hastaneye yatista, taburculuk giinii
sabah 5 cc antekiibital venden kan alindi. Santrifiij
edilen kanin serum kismi alinarak eppendorf
tiiplerine porsiyonlanarak -80 °C'de c¢alisma
sonunda biyokimyasal analizler c¢alisilincaya
kadar saklandi. Hastalarin hastaneden ¢ikis giinii
alinan kan degerlerinin birbiri ile uyusmamasi
nedeni ile biyokimyasal analizler yapilmadi.
Dolayis1 ile hastanin taburculugunda sadece
LOOH bakild.

Biyokimyasal analizler

Serum aclik kan sekeri, iire, kreatinin, sodyum,
potasyum, trigliserit (TG), total kolesterol (TK) ve
ylksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-K)
enzimatik olarak ticari kitler (Abbott AEROSET
system; Abbott Laboratories, USA) kullanilarak
yapildi. Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol
(LDL-K) Friedewald esitligi kullanilarak
hesaplandi (9). Bu esitlige gore; “LDL-K=TK -
(HDL-K + TG/5)” formili ile LDL-K
hesaplamasi yapildi.

Lipit Hidroperoksit Olciimii

Serum LOOH diizeyleri, ferr6z iyon oksidasyon-
ksilenol orange ol¢lim testi tarafindan Olctildii
(10). Bu test ferrdz iyonun degisik oksidanlarin
oksidasyonu araciligiyla ferrik iyona
dontsimini temel alir ve ferrik iyon
konsantrasyonu ksinelol orange kullanarak
Olgiildi. LOOH, lipitler icin spesifik bir
indirgeyici olan triphenyl phosphine (TPP)
tarafindan indirgenir. Deney oncesi stireclerdeki
TPP'nin varligr veya yoklugu LOOH
diizeylerindeki sonug farkliligini belirler. LOOH
degeri umol/Lile ifade edilir (10).
Ekokardiyografik incelemeler:
Ekokardiyografik incelemeler parasternal uzun ve
kisa aks ile apikal 4, 5 ve 2 bosluktan Aloka SSD
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5000 ultrasoun cihazi (Aloka Inc., Tokyo, Japan)
ve 2,5 MHz transuder kullanilarak yapildi. Tiim
Olcimler Amerikan Ekokardiyografi Birligi
Kilavuzu esas alinarak yapildi (11). Parasternal
uzun akstan M-mode ekokardiyografi ile sistolik
ve diastolik sol ventrikiil (LV) caplart alinarak
Teicholz yontemi ile Ejeksiyon fraksiyonu (EF)
hesapland1 (12). Mitral yetersizligi 0-4 arasinda
derecelendirildi (11).

Istatistiksel analiz

Tuim istatistiksel analizler Statistical Package for
Social Sciences 11.5 (SPSS Inc., Chicago,. IL,
USA) istatistik programi ile yapildi. P degeri
0,05'ten kiictikse anlamli kabul edildi. Sayisal
veriler ortalama standart sapma olarak, kategorik
degiskenler % olarak ifade edildi. Kolmogorov-
Smirnov Testi ile sayisal verilerin dagilimi
incelendi. Dagilimi normal olan degerlerin
kontrol ve DKY grubu arasindaki karsilastirmasi
Independent sample T testi ile dagilimi normal
olmayan parametreler Mann-Whitney U testi ile
yapildi. DKY ve KKY arasindaki karsilastirma
Wilcoxon Testi ile yapildi. Kategorik
degiskenlerin kontrol ve DKY gruplar1 arasindaki
karsilastirmast Ki kare testi ile yapildi. Serum
LOOH diizeyi ile iliskili parametrelerin varligi
Pearson ve Spearman korelasyon analizi ile
arastirildi. {liskili parametreler arasindan LOOH'u
bagimsiz olarak etkileyen parametrelerin varligi
Lineer regresyon analizi ile arastirildi.

Bulgular

Hastalarin, demografik, klinik, biyokimyasal ve
ekokardiyografik ozellikleri tablo 1'de
Ozetlenmistir. Yas, cinsiyet ve boy, kontrol ve
DKY gruplar1 arasinda benzerdi (p>0,05). Viicut
agirligi DKY grubunda kontrol grubuna gére daha
fazla idi (p<0,05). Sistolik ve diastolik kan
basinglar1 DKYY grubunda belirgin olarak yiiksekti
(p<0,05). Kardiyovaskiiler risk faktorleri
acisindan gruplar degerlendirildiginde, diyabet ve

dislipidemi varligt DKY grubunda kontrol
grubuna gore yliksek (p<0,05) iken Hipertansiyon
(HT) varligi ve sigara kullanimi benzerdi
(p>0,05). Biyokimyasal parametreler, sodyum ve
troponin-T disinda DKY ve kontrol gruplari
arasinda benzerdi (p>0,05). Serum sodyumu DKY
grubunda kontrol grubuna gore yiiksekti (p=0,01).
Troponin-T ise KY grubunda belirgin yiiksekti
(p<0,0001).

LOOH, DKY grubunda kontrollere gore belirgin
olarak ytiksekti (p<0,0001; Tablo 1, Grafik). KKY
grubunda DKY grubuna goére anlamli derecede
yuksekti (p<0,0001, Tablo 1, Grafik).

Yapilan korelasyon analizinde LOOH ile yas,
sistolik ve diastolik kan basinci, serum glikozu,
troponin T, sol ventrikiil diastolik ve sistolik
caplar1 ile mitral yetersizligi varhigr pozitif,
ejeksiyon fraksiyonu ise negatif korele idi (Tablo
2). Lineer regresyon analizi bu parametrelerden
sadece aclik kan sekerinin LOOH'u bagimsiz
olarak etkiledigini gosterdi (Tablo 2).

Tartisma

Biz bu calisma ile literatiirde ilk defa DKY
hastalarinda kontrollere gore serum lipit
hidroperoksit seviyesinin yiiksek oldugunu, bu
yiiksekligin o6zellikle ekokardiyografik
parametreler ve troponin T ile iligkili oldugunu ve
tedavi ile kompanse hale getirilen hastalarda
LOOH'un diismedigini aksine daha da
yiikseldigini gosterdik.

Lipit peroksidasyonu sonucunda, DNA ve
proteinler basta olmak tizere pek c¢ok yapisal
molekiillere zarar veren LOOH, MDA ve 4-HNE
gibi oksidan maddeler olusur (1,7,13). Daha
onceki c¢aligmalarda vaskiiler yapi, kolon,
karaciger ve eritrositlerde lipit peroksidasyon
tirtinlerinin apoptoza yol agarak zarar verdigi
gosterilmistir (8, 14-16). Kalp yetersizligi
hastalarinda da giderek artan bir apoptoz siireci
mevcuttur. Bu 6zellikle iskemik kalp yetersizligi
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hastalarinda belirgindir (17,18). Kalpte akut
koroner sendromlar hari¢ troponin artis1 en sik
kalp yetersizliginde goriilir (19,20). Troponin
artist, miyokard hasari veya miyokard hiicre
membraninin biitlinliigliniin bozulmas: anlamina
gelmektedir. Burada artisin en onemli sebebi
siirli ve geri doniigsiiz miyofibriler dejenerasyon,
miyosit hasar1 ve 6liimi veya hiicre membran
biitinligliniin kaybolmasi sonucunda sitozolde
bulunan troponinlerin serbest dolagima gegmesi
olabilir. KY patofizyolojisinde apoptotik ve
nekrotik miyosit oliimii nedeniyle olan hiicre
kayb1 bilinmektedir (21-24). Kalp
yetersizligindeki miyosit hasari ve hiicre
olimiinden sorumlu mekanizmalar arasinda ise
norohormonal degisimler (renin-anjiotensin-
aldosteron, adrenerjik mekanizmalar ve endotelin
gibi), Cat++ aracili anormallikler, inflamatuar
sitokinler (IL-8, TNF-a), nitrik oksit, mekanik ve
oksidatif stres olarak Ozetlenebilir (25-28). Bu
siirecte en 6nemli inflamatuar sitokinlerden biri
TNF-ao'dir. Nitekim TNF-o'nin inhibe edilmesi
apoptozu azaltmaktadir (25). Bu apoptozun KY
hastalarinda sadece kalpte olmadigi iskelet
kasinda da oldugu gosterilmistir (26). Deneysel
bir c¢alismada ise LOOH ile fare kornea
hiicrelerinde TNF-o ve buna bagl apoptoz
indiikklenmis ve daha sonra TNF-a blokaji ile
apoptozun azaldig1 ve neovaskiilarizasyonun
arttigl gosterilmistir (27). Bu durumda, LOOH
kaynakl1 apoptozun yaygin oldugu ve burada esas
aract molekiilin LOOH"'un indiikledigi TNF-a
yapimi oldugu gorilmektedir. Bizim
calismamizda da troponin ve beraberinde
LOOH'un artt1g1 ve dolayzsi ile troponin artiginin
gosterdigi hiicre 6liimiiniin ana sebebinin LOOH
gibi lipit peroksidasyon {riinleri oldugunu
sOyleyebiliriz. Daha 6nce yapilmis bir calismada
da KY hastalarinda diger bir lipit peroksidasyon

tirtinii olan MDA'nin arttig1 gosterilmistir (28).
Yine baska bir ¢alismada MDA ve lipit peroksitin,
TNF-a reseptor 1 ve 2'nin arttig1 gosterilmis ve bu
artig hastaligin varligina baglanmistir (29). Ancak
bu son ¢aligsmada hastalar kompanse KY hastalari
degildi.

Lipit peroksit iirtinlerinin tek zararl etkisi apoptoz
olmayip LOOH tarafindan olmasa da diger bir
lipit peroksidasyon iiriinii olan MDA artis1 yoluyla
DNA hasaria sebep olabilir (13). Dolayisi ile KY
hastalarindaki troponinin yiikselmesi, sadece
membran hasari ile olmay1p bunun yaninda DNA
hasar1 ile apoptoza giden hiicre kaynakli da
olabilir.

LOOH artis1, oksidatif stresin arttiginin bir
gostergesi de olabilir. Nitekim LOOH, artan
serbest radikaller nedeni ile artar. Ayrica kalp
yetersizliginde oksidatif stresin arttigi iyi
bilinmektedir (30,31). Dolayis1 ile KY
hastalarinda oksidatif stresin bir parcasi ya da
sonucu olarak ta artmis olabilir.

Sonug olarak akut dekompanse KY hastalarinda
LOOH artmaktadir. Bu artis hastanin yatirilarak
tedavi edilip kompansasyon saglanmasi ile
azalmamaktaydi. Tam aksine artmaktadir.
Calismamizda LOOH artisinin hastanin ilk
gelisindeki kan sekeri disinda demografik klinik
ve biyokimyasal bir belirleyicisi de
gozlenmemistir. Dolayist ile bu artis hastaligin
kendisine baglanmistir. Ancak bu artisin daha
spesifik ve detaylari ile ortaya konulabilmesi i¢in
doku biyopsilerinin ve diger lipit peroksidasyon
parametrelerinin de ortaya kondugu daha genis
caligsmalara ihtiyag vardir.
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