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Oz

Amagc: Dekompanse kalp yetersizligi (KY), dokularin metabolik ihtiyacinin karsilanamamasi sonucunda gesitli metabolik ve
fizyolojik siireclere yol agar. Bu strecte Uretilen reaktif oksijen tiirleri zararli oksidatif reaksiyonlara yol agar. Bu ¢alismamizda,
akut dekompanse KY hastalarinda uygulanan tedavinin oksidatif stres parametreleri ile iliskisini ve bu parametrelerde
duizelmeyi saglayip saglamadigini arastirmay! amagladik.

Materyal ve Metot: Dekompanse KY nedeniyle yatan toplamda 40 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin yatisinda tedavi éncesi
ve taburculuk dncesinde tedavi sonrasi antropometrik dlglimleri, ekokardiyografileri, rutin biyokimyasal parametreler yaninda
total antioksidan kapasite (TAK), total oksidatif seviye (TOS) ve bu dl¢timlerin oranlarindan elde edilen oksidatif stres indeksi
(0SI) hesaplandi.

Bulgular: KY tedavisi sonrasi nabiz, sistolik kan basinci ve diyastolik kan basincinda azalma, sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonunda yiikselme gézlendi (hepsi icin p<0.05). Ek olarak KY tedavisi sonrasi alinan TAK, TOS ve OSI degerlerinin
tedavi dncesi degerlere gore anlamli olarak daha fazla oldugu izlendi (hepsi igin p<0.05). Yapilan korelasyon analizinde TAK
ile sistolik ve diyastolik kan basinci arasinda negatif bir iliski oldugu (sirasiyla r: -0,307, p:0.014; r: -0,393, p:0.001), EF ile de
TAK ve OSi arasinda negatif bir iliski oldugu bulundu (sirasiyla r: -0,298, p:0.011; r:-0,326, p:0.005).

Sonug: Oksidatif stresin dekompanse KY hastalarinda yliksek oldugu ve tedavi ile kompansasyon sonrasinda da bu yiiksek
seviyelerinin devam ettigi gorildu. Literatiirde akut dekompanse KY tedavisinin bu parametreleri ne diizeyde etkiledigini
gosteren galismalar sinirli ve sonuglari tartismali oldugundan, bu konu ile ilgili daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Total antioksidan kapasite, Total oksidatif seviye, Oksidatif stres indeksi, Kalp yetersizligi

Abstract

Background: Decompansated heart failure (HF) causes various metabolic and physiological processes as a result of the
failure to meet the metabolic needs of the tissues. Reactive oxygen species produced in this process cause harmful oxidative
reactions. In this study, we aimed to investigate the relationship between the oxidative stres parameters and the treatment of
acute decompensated patients with HF.

Methods: A total of 40 patients with decompensated HF were included in the study. Anthropometric measurements,
echocardiography, routine biochemical parameters, total antioxidant capacity (TAC), total oxidative level (TOL), and oxidative
stres index (OSI) were obtained before admission and discharge.

Results: Pulse rate, systolic blood pressure and diastolic blood pressure decreased and left ventricular ejection fraction was
increased after standard HF treatment (p <0.05 for all ). Also post treatment TAC, TOL and OSI values were found to
significantly higher than those pre-treatment values (p <0.05 for all). in corelation analysis there was a negative correlation
between TAK and systolic and diastolic blood pressure (r: -0,307, p: 0.014; r: -0,393, p: 0.001, respectively), and a negative
correlation was found between EF and CT and OSI (r: - 0.298, p: 0.011; r: -0.332, p: 0.005, respectively).

Conclusions: It was observed that oxidative stres was high in decompensated HF patients and these high levels were
maintained in patients who were compensated after treatment. As there are limited studies on the effects of acute
decompensated HF treatment on these parameters in the literature, further studies are needed on this subject, since the
results are limited and the controversial.
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Girig

Kalp yetersizligi (KY), kardiyak anormalliklerin yol acti§i ve
fizyolojisinde ndrohormonal, renal ve hemodinamik cevap-
larin rol oynadii klinik bir sendromdur. KY, farkli kardiyak
hastaliklarin seyrinde son evrede ortaya ¢ikmakta olup
6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir (1). Ortalama
insan émriniin uzamasi ve KY tedavisindeki 6nemli ve et-
kili tedaviler sonucunda KY insidansi artis géstermektedir
(2, 3). Srekli takip ve ilag kullanimi gerektirmesi, sik has-
tanede yatis gerektirmesiyle Ulke ekonomilerinde de
onemli bir mali yiik artigina neden olmaktadir (2). Dekom-
panse kalp yetersizligi (DKKY), 6nceden KY oldugu bilinen
ve ¢ogu zaman tedavi almakta olan hastalarda KY semp-
tomlarinin agirlasmasi, sistemik ve pulmoner konjesyon
bulgularinin ortaya ¢ikmasiyla karakterizedir. Kronik KY
hastalarinin %15-20" si akut dekompansasyon nedeniyle
hospitalize edilmektedir. Tedavideki tim gelismelere rag-
men 5 yillik mortalite oranlari %60’ lara ulasmakta olup bu
oran ¢ogu malignitenin mortalitesinden bile daha ylksektir.
Dekompanse kalp yetersizliginde kardiyak atim hacminin
dokularin metabolik ihtiyacini karsilayamayacak seviyede
azalmasi organizmada cesitli metabolik ve fizyolojik streg-
lere neden olur. Bu metabolik ve fizyolojik siirecte Gretilen
reaktif oksijen tlirleri zararli oksidatif reaksiyonlara neden
olur. Oksidan-antioksidan denge oksidatif yone kayarsa
oksidatif stres olusur. Daha dnceki ¢alismalarda KY geli-
sen hastalarda stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT),
glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve E vitamini gibi miyokar-
diyal antioksidanlar azalirken, serbest oksijen radikallerinin
ve oksidatif stresin arttigi gosterilmistir (4-10).

Bizde bu calismamizda, oksidatif stresin degerlendirildigi
calismalardan farkli olarak, akut DKKY hastalarinda uygu-
lanan tedavinin oksidatif stres parametreleri ile iliskisini ve
bu parametrelerde dizelmeyi saglayip saglamadigini
arastirmayi amacladik.

Materyal ve Metod

Galigma dizayni ve hastalar

Bu prospektif, gozlemsel kesitsel ¢alismaya, Agustos-2010
ile Ocak-2011 tarihleri arasinda hastanemiz dahiliye ve
kardiyoloji kliniklerinde takip edilen dekompanse sistolik
KY olan 40 hasta dahil edildi. Calisma igin hastanemizden
lokal etik kurul onayr alindi. Tum hastalardan yazili ve
s6zI( onay alindi.

DKKY, hizli baglayan ya da bulgu ve semptomlari hizli bo-
zulma gdsteren, kardiyak muayene, akciger grafisi bulgu-
lari ile tespit edilen kardiyak fonksiyonlarda yetersizlik ola-
rak tanimlandi. Daha 6nceden koroner arter hastaligi oy-
kust olan ve bu nedenle perkitan girisim ile veya cerrahi
revasklarizasyon ile tedavi edilmis iskemik kardiyomiyo-
patili hastalardan KY tablosu ile acil servise veya kardiyo-
loji poliklinigine bagvuran hastalar calismaya alindi. Bitin
hastalarin standart KY tedavisi 6ncesi ve tedavi sonrasi
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(dekompanse olduklari dénem ve tedavi sonrasi kom-
panse olduktan sonra) ayrintili muayeneleri yapilip, antro-
pometrik dlglmleri alindi. Hastalarin ekokardiyografi tetkik-
leri Universitemiz kardiyoloji kliniginde, hastalar hakkinda
onceden bilgisi olmayan tek bir kardiyoloji 6gretim lyesi ta-
rafinca yapildi. Ekokardiyografileri yapilirken tim hastala-
rin gorintlleri en az 3 siklus olacak sekilde kaydedilip ayni
hekim tarafinca 2 kez 6lglim alinarak analizlere eklendi.
Ekokardiyografi tetkikleri sonrasinda hastalardan kan tet-
kikleri alind.

Calismanin bazal degiskenleri olarak yas, cinsiyet, nabiz,
sistolik (SKB) ve diyastolik (DKB) kan basinci, HT 6ykusi
belirlendi. Tim hastalarin yatis boyu ve kilolari hesaplandi.
HT, SKB icin 140 mmHg ve Ustil, DKB i¢in 90 mmHg ve
lizeri veya antihipertansif ilaglarin kullanimi olarak tanim-
landi. Na (sodyum), K (potasyum), re, kreatinin, aglik kan
sekeri, trigliserit (TG), total kolesterol (TK), HDL-Kolesterol
(HDL-K), LDL-Kolesterol (LDL-K) serum degerleri ticari ol-
¢lm kiti (Abbott®) ile otoanalizérde ¢alisildi (Aeroset®, Ger-
many).

Asagida belirtilen 6zelliklerden en az birini bulunduran has-
talar galismaya dahil edilmediler: Son 1 ay igerisinde gegi-
rilmis akut koroner sendrom; noninvaziv testlerle ya da
ventrikilografi ile kanitlanmis ciddi iskemisi olan hastalar;
sinds ritmi diginda ritimler; akut miyokardit ya da perikardit;
dogumsal kardiyovaskuler anomaliler; kronik obstriktif ak-
ciger hastaligi veya kor pulmonale; kronik karaciger hasta-
liklari; kronik bébrek hastaliklari; anemik hastalar (Hb er-
keklerde <13 gr/dl, kadinlarda <12 g/dI); son 1 ayda gegi-
rilmis cerrahi operasyonlar; neoplastik hastaliklar; bilinen
tiroid disfonksiyonu; karvedilol, nebivolol gibi antioksidan
beta-bloker kullananlar; kaptopril, zofenopril gibi antioksi-
dan oOzelliklere sahip ACE inhibitdrti kullananlar; statin ve
antioksidan vitamin kullananlar; alkol kullananlar.

Kan orneklerinin degerlendirilmesi

Calismaya alinan her bir hastanin 6n kol venéz damarin-
dan alinan 5 cc kan ornekleri biyokimya tlplerine konuldu.
Daha sonra total oksidan seviye (TOS) ve total antioksidan
kapasite (TAK) diizeylerinin 6lgilecedi serum 6rnegi elde
etmek icin tpler 10 dakika kadar 1500 r/dak devir hizinda
santrif(ij edildi. Elde edilen tim serum 6rnekleri etiketlen-
dikten sonra analiz edilecekleri giine kadar biyokimya la-
boratuvarinda derin dondurucuda -80°C’de saklandi.
Total Antioksidan Kapasite (TAK): Erel tarafindan gelistiri-
len tam otomatik bir yéntem olup, gicli serbest radikallere
karsi viicudun total antioksidan kapasitesini élgen bir me-
tottur (11).

Prensip: Fe?*-o-dianisidine kompleksi hidrojen peroksid ile
Fenton tipi reaksiyon olusturarak serbest oksijen (OH) ra-
dikalini olusturur. Bu giigli reaktif oksijen tlri indirgen du-
stk pH'da renksiz o-dianisidine molekiili ile reaksiyona gi-
rerek sari-kahverengi dianisidyl radikallerini olustururlar.
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Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarina kati-
larak renk olusumu artmaktadir. Ancak 6rneklerdeki anti-
oksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarini bastirarak renk
olusumunu durdurmaktadiriar. Bu reaksiyon otomatik ana-
lizorde spektrofotometrik olarak 6lgiilerek sonug verilmek-
tedir.

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

Prensip: Ornekte bulunan oksidanlar ferréz iyon-odianisi-
dine kompleksini ferrik iyona oksitlerler. Ortamda bulunan
gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik ig katina ¢i-
karmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange
ile renkli bir kompleks olustururlar. Ornekte bulunan oksi-
danlarin miktariyla iligkili olan rengin siddeti spektrofoto-
metrik olarak dlgulmektedir.

Oksidatif Stres indeksi (OSI): Total Oksidan Seviye
(TOS)/Total Antioksidan Kapasite (TAK)'ye béllinerek Ok-
sidatif Stres indeksi (OSI) hesaplandi.

Ekokardiyografik inceleme

Ekokardiyografik inceleme, hastalar sol lateral dekibit po-
zisyonuna yatirilarak Aloka marka (Aloka SSD 5000 ultra-
sound, Aloka Inc., Tokyo, Japan) ekokardiyografi cihazi
2.5 MHz transduser kullanilarak, parasternal uzun ve kisa
aks ve apikal 2, 4, 5 bosluk gérntilerden yapildi. Ekokar-
diyografik 6lctimler Amerikan Ekokardiyografi Dernegi'nin
onerdigi dlclt temel alinarak yapildi (12). Hastalara sira-
styla M-mod ekokardiyografik, iki boyutlu ekokardiyografik,
pulsed ve continuous wave Doppler ve renkli Doppler eko-
kardiyografik degerlendirilmeler yapildi. Parasternal uzun
akstan, M-mod (mitral kordal seviyede, ventrikulin uzun
aksina dik) ile sol ventrikiil diyastol sonu ¢api (LVDD), sol
ventrikil sistol sonu ¢api (LVSD), interventrikiiler septum
kalinhg, arka duvar kalinligi kaydedildi. Sol ventrikul ejek-
siyon fraksiyonu (EF) modifiye Simpson metodu ile hesap-
landi (13).

Istatistiksel analiz

Bitiin istatistiksel analizler igin SPSS 11.5 (SPSS Inc., Chi-
cago, llinois, USA) kullanildi. Devamli degiskenlerin dagi-
limi dederlendirmek icin Kolmogorov-Smirnov testi kulla-
nildi. Normal dagiim gosteren veriler ortalamazstandart
deviasyon olarak verildi. Hastalarin serum TAK, TOS ve
OSi degerleri ile diger degiskenlerin tedavi dncesi ve son-
rasi kargilastirmalari Paired-T testi ile analizi edildi. Bu fak-
torlerin iliskili oldugu parametrelerin arastiriimasinda ise
Pearson korelasyon analizi uygulandi. P<0.05’in altindaki
degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Hastalara ait genel klinik, antropometrik ve biyokimyasal
bulgular Tablo 1' de 6zetlenmektedir. Hastalarin 22’si ba-
yan, 18'i erkek; ortalama yaslari: 5$1+11 yil idi.

Tedavi dncesi ile tedavi sonrasi degerler analiz edildiginde
nabiz, sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci degerle-
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rinde tedavi sonrasi azalma oldugu, EF degerinde ise yiik-
selme oldugu izlendi (hepsi icin p<0.05). TAK, TOS, OSI
degerleri ise tedavi sonrasinda, tedavi dncesine gore daha
ylksek degerlerde 6lctildu (hepsi igin p<0.05) (Sekil 1). Di-
Jder biyokimyasal veriler ve lipit profili degerleri agisindan
tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi arasinda anlamli fark yoktu
(p>0.05) (Tablo 2).

Pearson korelasyon analizinde TAK ile sistolik ve diyastolik
kan basinci arasinda negatif bir iliski oldugu (sirasiyla r: -
0,307, p:0.014; r: -0,393, p:0.001), EF ile de TAK ve OSI
arasinda negatif bir iliski oldugu bulundu (sirasiyla r: -
0,298, p:0.011; r:-0,326, p:0.005). Diger bakilan paramat-
reler ile TAK, TOS ve OSi degerleri arasinda herhangi bir
anlamli korelasyon saptanmadi (hepsi igin p>0.05).

Tablo 1. Galismaya alinan olgularin genel demografik ve

laboratuvar bulgulari
Degiskenler Hasta populasyonu
(say1=40)
Say1 (%)/ Ortalama+S$
Cinsiyet (Erkek/Total, %) 18/40 (%45)
Yas (yil) 51.3+11.1
Boy (cm) 160.8+8.2
Kilo (kg) 73.24¢15.1
Nabiz (atim/dakika) 98.4+12.7
Hipertansiyon (olan/toplam, %) 12/40 (%30)
[Iiol)abetes Mellitus  (olan/toplam, 19/40 (%647)
Dislipidemi (olan/toplam, %) 14/40 (%35)
Sigara (kullanan/toplam, %) 9/40 (%22)
Total kolesterol (mg/dL) 205.7+57.9
LDL-Kolesterol (mg/dL) 106.1+28.4
HDL-Kolesterol (mg/dL) 42.2414.9
Trigliserit (mg/dL) 157.6+92.5

LDL: dustik dansiteli lipoprotein;, HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein; SD: standart
sapma
Veriler sayi (yiizde) veya ortalamatstandart sapma olarak sunulmustur.

Tartigma

Bu ¢alisma, DKKY hastalarinda kompansasyonun saglan-
masi ile vital bulgularda iyilesme, sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonunda diizelme oldugu gérilmasttr. Kalp yetersiz-
ligi kompansasyonu saglanmasi igin verilen tedavinin ise
oksidatif stresi arttirdi§ini gostermistir.

Oksidatif stres, reaktif oksijen radikallerinin, viicudun do-
gustan-baslangigtan olan anti-oksidan enzim sisteminin
baskiladigi bir durum olarak tanimlanmaktadir. Serbest ok-
sijen radikalleri (SOR), kimyasal olarak aktif olan ve oksijen
metabolizmasinin bir yan Urlinli olarak olusan oksijen ice-
ren molekiillerdir. SOR {iretimi antioksidan savunma kapa-
sitesini astiginda, oksidatif stres biyolojik dokunun islevsel
ve yapisal butlnligu Uzerinde zararli bir etkiye sahiptir. Bu
serbest radikallerin dokulara zarar veren etkilerini sinirlan-
dirmak igin hticreler kendilerini stiperoksit dismutaz (SOD),
katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi enzimlerle savunurlar.
SOR ve dogal olarak artan oksidatif stres, direkt olarak
membran lipidleri, proteinler ve nilkleik asitlerle reaksiyona
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girerek apoptoz ve nekroz yoluyla hiicresel fonksiyon bo-
zuklugu ve 6lime neden olur. Ayrica pro-enflamatuar sito-
kin Uretimini tetiklemek igin sinyal molekdilleri olarak da is-
lev gorebilir. Kalp hiicrelerinde potansiyel kontraktil dis-
fonksiyon ve yapisal degisiklikleri saglayan SOR kaynak-
lari sunlardir; ksantin oksidaz, NADPH oksidazlar, lipoksi-
jenazlar, siklo-oksijenazlar, sitokrom P-450, nitrik oksit
sentaz, peroksidaz, mitokondriyal solunum zinciri ve diger
hemoproteinler.

Tablo 2. Galismaya alinan olgularin tedavi dncesi ve tedavi son-
rasi klinik, ekokardiyografik ve biyokimyasal bulgulari

Degiskenler Tedavi Oncesi | Tedavi sonrasi | p degeri
(say1=40) (say1=40)

Nabiz (atim/dakika) 98.4+12.7 75.3+14.1 0.01

Sistolik kan basinct | ;) g.1¢ 7 11244245 0.001

(mmHg)

Diyastolik kan ba- | g 619 7524125 0.001

sincl (mmHg)

Ejeksiyon  Fraksi- | o) 455 38,6445 0.001

yonu (%)

Sodyum (mg/dL) 131.3+22.0 138.5+14.8 >0.05

Potasyum(mg/dL) 4.240.5 3.9+1.7 >0.05

Achk kan sekeri

(maldL) 128.3+71.5 108.6+19.8 >0.05

Ure (mg/dL) 34.4%11.2 32.9+15.2 >0.05

Kreatinin (mg/dL) 0.63+0.5 0.72+0.3 >0.05

TAK 0.94+0.19 1.0440.17 0.009

TO_S 16.16+5.30 26.06+7.07 0.001

osl 1.82+0.75 2.64+0.91 0.001

TAK: total antioksidan kapasite; TOS: total oksidan seviye; OSI: oksidatif stress
indeksi
Veriler ortalamazstandart sapma olarak sunulmustur.
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Sekil 1. Tedavi dncesi ve sonrasi TAK, TOS ve OSI degerleri

TAK: total antioksidan kapasite; TOS: total oksidan seviye; OSI: oksidatif stress
indeksi; KY: kalp yetersizligi
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Hayvan modellerinde ve insanlarda yapilan ¢aligmalarda
KY'nin tim asamalarinda oksidatif stresin varligina iliskin
cok biylk kanitlar vardir (14-16). Hayvan modellerinde,
hem oksidatif stresin artmasi hem de antioksidanlarin azal-
mis olmasi, KY' nin gelisimi ve yayiimasiyla agikca iligki-
lendirilmistir. Hayvan modellerinde SOD, katalaz ve glutat-
yon aktivitesinde azalma KY gelisimi ile iligkilidir (17, 18).
Miyokard infarktlstntn olusturuldugu hayvan modelle-
rinde glutatyon peroksidazin asiri ekspresyonu, sol ventri-
kil dilatasyonunun ve fonksiyon bozuklugunun diizelme-
sinde ve sag kalimin iyilesmesinde faydasi olmugtur (19).

Akut kalp yetersizligi ve oksidatif stres

KY' li hastalarda genellikle oksidan trlerin ve metabolitle-
rinin seviyeleri KY' nin farkli evrelerinde de yiikseldigi go-
rilmastdr (20).

Yapilan bir galismada SOR’ nin tamamen zararli olmaya-
bilecegi, hatta dokularin kiiglik SOR konsantrasyonlarina
maruz kalmasinin endojen anti-oksidanlarin gen ekspres-
yonunu uyardigi ve bu nedenle koruyucu olabilecegi 6ne
sUrlimastir (21). Baska bir galismada da kisa stireli bir ok-
sidatif stres durumunda, kalbin kendini miyokardiyal iske-
miye karsl 6n koruma amagli hazirlayabilecegi, disardan
verilen antioksidan tedavinin de bu faydali etkiyi azaltabi-
lece§i belirtilmistir (22). Yine bagka bir ¢alismada, vaskiiler
dokularin az miktarda katekolaminlere maruz birakiimasi
da endojen SOD ekspresyonunu artirdigini ve disardan
verilen antioksidanlarla da bu faydall SOD sentezinin azal-
dig gériilmstiir (23). iskemik kalp hastaligi veya KY' |
hastalarin klinik galismalarinda antioksidan takviyenin ba-
sarisizigi endojen anti-oksidanlarin kismi blokajl ile agik-
lanabilir (24).

Biz ¢alismamizda, tedavi grubu ile tedavi verilip kompan-
sasyon saglanan hastalarda galistigimiz parametreler ara-
sinda fark olup olmadi§ini arastirdik. Béylece SOR’ nin ve
dolayisiyla oksidatif stresin kalbin kasiima glct ve KY’ nin
prognozundaki etkilerini anlamaya ¢alistik. Sol ventrikil
EF’ si ileri derecede dlismis olan hastalarda verilen tedavi
sonrasl sol ventrikil EF’ nin yikseldigini, hastalarin klinik
olarak diizelmesine ragmen baktigimiz oksidatif stres pa-
rametrelerinin dismedigini, hatta daha fazla arttigini tespit
ettik. Bu da KY’ nin tedavisi ile saglanan reperfiizyonun so-
nucu, endojen antioksidanlarin artmasi sonucu olabilece-
gini dusUndurttu.

Sonug olarak, glinimiizde oksidatif stresin KY' nde arttigi
ve mortalite ile yakin iligkili oldugu dustnilmektedir. Oksi-
datif stres kalp kasi fonksiyon bozukluguna yol agarak, kar-
diyak fonksiyonlarda bozulmayi artirabilir. Calismamiz ise,
oksidatif stresin konjestif KY’ nin baglangicinda yiksek ol-
dugunu ve tedavi ile kompansasyon saglananlarda da bu
yuksek seviyelerinin devam ettigini gostermigtir. Bilgileri-
mize gore literatirde akut DKKY tedavisinin bu parametre-
leri ne diizeyde etkiledigini gbsteren calismalar sinirli ve
sonuglari tartismali oldugundan, bu konu ile ilgili daha fazla
calisma yapilmasina ihtiya¢ oldugunu digtniyoruz.
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