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1. GİRİŞ 

Kalp yetmezliği (KY), kardiyovasküler hastalıklar içerisinde yer alan birçok belirti ve 

bulguya sahip yaşamı tehdit eden bir sağlık sorunudur. Ülkemizde yapılan HAPPY 

çalışmasına göre 2 milyonun üzerinde birey KY ile yaşamaktadır (1). Amerikan Kalp Birliği 

(American Heart Association) 2012’den 2030 yılına kadar KY’de yaklaşık % 46’lık bir artış 

beklendiğini; 2030 yılında ABD’de 18 ve üzeri yaş grubunda 8 milyondan fazla bireyde (2011 

yılında 5,8 milyon bireyde mevcut) KY görüleceğini öngörmüştür (2, 3). Kalp yetmezliğine 

bağlı hastalık yükünün ve ölümün engellenmesinin öncelikli bir sağlık çözümü haline gelmesi 

beklenmektedir.  

Kalp yetmezliğinin ne olduğu konusunda farklı tanımlamalar yapılmıştır. Bunların ilki 

Thomas Lewis tarafından “Kalbin muhteviyatının yeterince boşalamaması durumudur” olarak 

dile getirilirken Paul Wood, “Kalbin vücudun ihtiyacı için gereken yeterli dolaşımı 

sağlayamaması durumudur” demiştir (4). İlk değerlendirmelerde KY sol ventrikül pompalama 

yeteneğinin bozulması olarak vurgulansa da günümüzde ventrikülün doluş ve pompalama 

yeteneğini etkileyen yapısal ve işlevsel değişikliklerin neden olduğu semptom ve fiziki 

bulguların birleşimi olan bir sendrom olarak görülmektedir (5).  

Ne yazık ki KY tanısı için tek bir test bulunmamaktadır. Mevcut testlerin de tanısal doğruluğu 

klinik bulgulara göre genellikle yetersiz bulunmuştur (6). Natriüretik peptidlerin güvenilir tanı 

ve prognostik araçlar olduğu gösterilmesine rağmen, bu belirteçlerin kronik kalp yetmezliği 

için medikal tedavinin yönetiminde yardımcı olarak kullanılabileceği belirsizliği korunmuştur 

(7). KY’nin değerlendirilmesinde son dönemlerde yeni biyobelirteçlere artan bir ilgi olmuştur 

ve çok sayıda laboratuvar testinin kullanılması noktasında öneriler bulunmaktadır (8). Kalp 

yetmezliği olan hastalar için klinik uygulama kılavuzlarının ve hastalık yönetimi 

stratejilerinin ortaya çıkması hastaların takibinde belirgin genel iyileştirmelere neden olsa da, 

kalp yetmezliği olan hastaların bu süreçteki yönetimi zorlayıcı olmaya devam etmektedir. 

Kalp yetmezliği olan hastaların tedavisinin yönetiminde yararlı olacağı düşünülen 

biyokimyasal bir belirtecin en az 2 şartı yerine getirmesi gerekir; ilki KY için yüksek 

duyarlılıkta ve özgüllükte olmalı farklı klinik laboratuvarlardaki ölçümleri standardize edilmiş 

olmalıdır (8). Ayrıca, biyobelirtecin seviyesindeki küçük değişiklikler hastanın klinik 

durumundaki gerçek değişimleri yansıtacak şekilde olmalı ve ölçümünden kaynaklanan hata 

(varyasyon katsayısı), biyobelirtecin tüm değerleri boyunca yeteri kadar düşük olmalıdır (8). 

Son olarak, biyobelirtecin ölçümü kolay olmalı ve hastanın tedavi sırasında sonuçlar hızlıca 
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elde edilmelidir (8). İkinci olarak biyobelirteç hastanın klinik durumundaki ve prognozundaki 

değişimleri iyi yansıtmalıdır (8). Hastanın tedavisi değiştiğinde ortaya çıkan klinik 

değişimlerle biyobelirteç seviyelerindeki değişimlerin uyumlu olması gerekmektedir. Ayrıca 

ideal biyobelirtecin bireylerin yaş, cinsiyet ve ırk gibi biyolojik farklılıklarına optimize 

edilmesi önerilmiştir (8).  

Literatürde incelenen sayısız biyobelirteçten natriüretik peptidler tanımlananlar içerisinde en 

faydalı biyobelirteçlerden olmuştur. Özellikle ANP (atrial natriüretik peptid) ve BNP (beyin 

natriüretik peptid) seviyelerinin KY’li hastaların seyrinde arttığı görülmüştür. BNP 

seviyelerinin ANP’ye göre daha güvenilir olduğu düşünülmüştür. Yapılan çalışmalara göre 

ANP’nin mortalite hızını öngörme ve hastaneye yatış gereksinimi noktasında BNP’den daha 

az duyarlı olduğu belirtilmiştir (9, 10). Kalp yetmezliği tedavisinin etkinliğini değerlendirmek 

için kullanılan BNP'nin pek çok potansiyel gücüne rağmen, yapılan bir çalışmada BNP 

seviyelerinin tedavi süresince arttığı izlenmiştir (11). İdeal biyolojik belirleyicinin 

özellikleriyle ilgili olarak ortaya konulanlar sonucunda, kalp yetmezliği olan hastalar için 

klinik bakımın optimize edilmesi için biyolojik belirteçleri güvenilir şekilde kullanmak 

noktasında gereken seviyeye ulaşamadığımız açıktır. Akut dekompanse KY’deki biyolojik 

göstergeler arasında, diğer tüm belirteçler için bir karşılaştırma görevi gören altın standart 

biyolojik belirteçi temsil eden, en iyi incelenen ve doğrulanan natriüretik peptidler olmuştur 

(12). Yapılan çalışmalar göz önüne alındığında özellikle düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp 

yetmezliği hastalarında natriüretik peptidlerin diğer biyobelirteçler ile karşılaştırıldığında altın 

standart olduğu belirtilmiştir (13-15). 

Kalp yetmezliği hastalarında natriüretik peptidlerin yanısıra farklı biyobelirteçlerin klinik 

kullanımına yönelik farklı çalışmalar bulunmaktadır. Üzerinde çalışılan veya çalışılmaya 

devam bu biyobelirteçlerin içinde proadrenomedüllin, kopeptin ve oksidatif stres belirteçleri 

yer almaktadır. Proadrenomedüllin birçok dokudan sentezlenen ve salınan adrenomedüllin 

peptididinin prekürsörüdür (16). KY’li hastalarda proadrenomedüllin düzeylerinin artışı 

sistolik fonksiyonun kötüleşmesi ile korele bulunmuştur (17). Çok uluslu BACH (Biomarkers 

in Acute Heart Failure) çalışmasında akut dispne ile acil kliniğine başvuran kalp yetmezliği 

hastalarında midregional proadrenomedüllin düzeylerinin yüksek prognostik değere sahip 

olduğu belirtilmiştir (18). Kopeptin arjinin vazopressin hormonun prekürsörünün C terminal 

fragmanıdır. Kopeptinin de proadrenomedüllin gibi KY’nin klinik değerlendirilmelerinde 

kullanılmasına yönelik çalışmalar mevcuttur (18). Oksidatif stres sol ventrikülün yeniden 

şekillenmesi ve yetmezliğine katkıda bulunmuş, kronik ve ilerleyici sol ventrikül fonksiyon 



3 
 

bozukluğuna neden olarak konjestif kalp yetmezliğine (KKY) dönüşümün nedenlerinden 

olmuştur (19-23). Dolayısıyla yapılan birçok çalışmada KY’nin durumunu değerlendirmek 

için oksidatif stres belirteçleri ölçülmüştür (7, 19-23).  

Bildiğimiz kadarıyla literatürde düşük ejeksiyon fraksiyonlu KY hastlarında BNP ile 

proadrenomedüllin, kopeptin ve oksidatif stres parametreleri arasındaki korelasyonu inceleyen 

bir çalışma bulunmamaktadır. Bu konuyla ilgili BNP’nin, orta-bölge pro-A tipi Natriüretik 

peptid, orta-bölge proadrenomedüllin ve kopeptin ile akut kalp yetmezliği hastalarında 1 yıllık 

mortaliteyi öngörebilmesi gibi bir çalışma mevcuttur. Bu çalışmada akut KY’li hastalarda 

orta-bölge pro-A tipi Natriüretik peptid, orta-bölge proadrenomedüllin ve kopeptinin BNP’ye 

göre 1 yıllık mortaliteyi tahmin edebilme duyarlılıkları ve özgüllükleri araştırılmıştır (24). 

Sonuç olarak kopeptin ve orta-bölge proadrenomedüllin, akut kalp yetmezlikli hastalarda 1 yıl 

içerisinde tüm nedenlere bağlı ölümleri öngörmede BNP ile karşılaştırınca pozitif yönde 

anlamlı korelasyon göstermişlerdir (25). 

Bu çalışmanın amacı düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliği hastalarında BNP ile 

proadrenomedüllin, kopeptin ve oksidatif stres parametreleri arasındaki ilişkiyi incelemek ve 

aynı zamanda bu parametrelerin BNP’nin yerine ya da BNP ile beraber kullanımının klinik 

açıdan faydası olup olmayacağını ortaya koymaktır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Kalp Yetmezliği 

2.1.1. Kalp Yetmezliği Tanımı 

Kalp yetmezliği bir hastalık değil, birçok farklı nedene bağlı olarak ortaya çıkabilen bir klinik 

tablodur. Yani belirtiler ve fiziksel bulgular bileşkesi olan bir sendromdur (14). Thomas 

Lewis tarafından yapılan bir tanımlamada “Kalbin muhteviyatının yeterince boşalamaması 

durumudur” olarak geçerken, Paul  ood, “Kalbin vücudun ihtiyacı için gereken yeterli 

dolaşımı sağlayamaması durumudur” tanımlamasını yapmıştır (4). KY, bütün kalp ve damar 

hastalarının ölümden bir önceki basamağıdır. Fizyopatolojik açıdan KY, kalbin kasılma 

ve/veya gevşeme gücünün bozulduğu veya birim zamanda pompaladığı kan miktarının 

normalin altına indiği durumlar olarak tanımlanır. Avrupa Kardiyoloji Derneğinin (ESC) 

tanımına göre klinik olarak KY, kalpteki yapısal veya işlevsel bozukluktan kaynaklanan, 

hastalarda tipik belirti (nefes darlığı, ayak bileğinde şişme ve halsizlik gibi) ve bulguların 

(artmış jugüler ven basıncı, akciğerde krepitasyon ve kalp tepe atımının yer değiştirmesi gibi) 

görüldüğü klinik bir sendromdur (14). 

2.1.2. Kalp Yetmezliği Epidemiyolojisi 

Kalp yetmezliği insidansı hem gelişmekte olan hem de gelişmiş ülkelerde giderek 

artmaktadır. Yaş ilerledikçe KY görülme sıklığında ciddi artış görülmektedir. Framingham 

Kalp Çalışması’nda 40 yaş sonrası dönemde,  KY gelişme riski %20 bulunmuştur (26). Yine 

bu çalışmada cinsiyet farketmeksizin KY dahil kardiyovasküler hastalıkların (KVH) 

insidansının giderek arttığı belirtilmiştir. KY görülme sıklığı genel nüfusta %1-3 iken, 70 yaş 

sonrası % 10’a, 80 yaş sonrası %15-20’lere çıkmaktadır (27). Genel olarak KY yeni olgu 

görülme hızı yılda 1-5/1000 iken, 65 yaş üzerindeki olgularda 20/1000 ve 80 yaş üzerinde 

80/1000 olarak bildirilmektedir (26). Durağan seyirli KY hastalarında bir yıllık genel 

mortalite % 7,2; ileri evre olanlarda % 13,5; 5 yıllık mortalite oranı ise yaklaşık % 50’dir (28-

31). Kalp yetersizliği nedeniyle hastaneye yatırılan hastaların seyirleri de kötüdür. Güncel 

kayıtların incelenmesinde hastaneye yatış gereksinimi olan KY hastalarında mortalite oranı 

%17,4 olarak belirtilmiştir (31). Hipertansiyon, diabetes mellitus (DM), obezite, kalp damar 

hastalığı, kronik akciğer hastalığı, kronik böbrek yetmezliği, kalp kapak hastalığı, kalp ritim 
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bozuklukları, kalp kası hastalığı veya doğumsal kalp hastalığı KY’ye zemin hazırlayan 

durumlardır (1-3, 14, 26, 27). Bu hastalıkların zamanında tespiti KY’ye gidişi önlemekte ve 

KY’yi önlenebilir hastalıklar sınıfına sokmaktadır.  

2.1.3 Kalp yetmezliği risk faktörleri ve nedenleri 

Framingham Kalp Çalışmasına göre, cinsiyet farketmeksizin, her beş kişiden birinin KY’ne 

yakalanma olasılığı vardır (32). Günümüzde KY’nin en önde gelen nedeni koroner kalp 

hastalığıdır (KKH) (14). KY, genellikle koroner arter hastalıklarından miyokard infarktüsü 

sonrasında gelişse de infarktüs olmadan da KY gelişebilmektedir. İkinci önemli KY nedeni 

ise hipertansiyon ve hipertansiyonun kalp üzerine olumsuz etkileridir (33). Bu iki nedenin 

dışında, nispeten nadir görülen çok sayıda hastalık KY’ye neden olabilir. Örnek olarak ilaç 

yan etkileri, toksinler, infeksiyonlar, metabolik nedenler, hatta obezite KY’ne neden olabilir 

(14, 26-34). Bazı durumlar da KY’ye neden olmalarının yanında KY yatkınlığı olanların 

KY’ye gidişine katkıda bulunabilmektedirler (14).  

KY gelişme riski, genellikle kalbin iş yükünün artmasına neden olan kalp damar hastalığı 

hipertansiyon, kalp kapak hastalığı, kardiyomiyopati veya miyokardit ve konjenital kalp 

hastalığı gibi durumlarda artar. Yapılan çeşitli epidemiyolojik çalışmalarda, ileri yaşa ek 

olarak obezite, hipertansiyon, diyabet ve kronik böbrek yetersizliği de KY için majör risk 

faktörleri olarak bildirilmiştir (14). 
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Tablo 2.1: ESC (Avrupa Kardiyoloji derneği) 2016 kılavuzuna göre KY nedenleri (35)’ten 

alınmıştır. 

Kalp kası hastalıkları 

İskemik kalp hastalıkları Miyokardial skar  

Miyokardial 

stunning/hibernasyon 

 

Epikardial koroner arter 

hastalığı 

 

Anormal koroner 

mikrosirkulasyon 

 

Endotelyal bozulma  

Toksik hasar  Madde kötüye kullanımı Alkol, kokain, amfetamin, anabolik steroidler 

Ağır metaller  Bakır, demir, kurşun,kobalt 

İlaçlar İmmun düzenleyici ilaçlar, antidepresanlar,antiaritmikler, non-steroid 

antinflamatuarlar, anestezik ilaçlar 

Radyasyon   

İmmun aracılı inflamatuar 

hasar 

Enfeksiyon ilişkili Bakteri, mantar, parazit, spiroket, virüs, protozo 

Enfeksiyon olmadan  Lenfositik/dev hücreli miyokardit, eozinofilik miyokardit, otoimmun 

hastalıklar (graves, romatoid artrit, sistemik lupus eritematosus) 

İnfiltrasyon  Maligniteye bağlı Direkt infiltrasyon ya da metastaz 

Malignite dışı nedenler Amiloidozis, sarkoidoz, hemakoromatozis, glikpjen depo hastalıkları, 

lizozomal depo hastalıkları 

Metabolik bozukluklar Hormonal  Tiroid hastalıkları, paratiroid hastalıkları, akromegali, büyümr hormonu 

eksikliği, hiperkortizolemi, addison hastalığı, conn hastalığı, diyabet, 

metabolik sendrom, feokromasitoma 

Beslenme  Tiamin, L-karnitin, selenyum, demir, fosfati kalsiyum eksiklikleri, obezite 

Genetik anormallikler Çeşitli formlar Hipertrofik ve dilate kardiyomiyopati, sol ventrikül bozuklukları, 

aritmojenik sağ ventikül kardiyomiyopatisi, restriktif kardiyomiyopati, 

musküler distrofiler, laminopatiler  

Anormal dolum durumları 

Hipertansiyon    

Kapak ve miyokard yapısal 

defektleri 

Doğumsal ASD, VSD 

Kazanılmış  Triküspit, aort, mitral ve pulmoner kapak hastalıkları 

Perikardiyal ve 

endomiyokardiyal patolojiler 

Perikardiyal Konstriktif perikardit, perikardiyal efüzyon 

Endomiyokardiyal  Endomiyokariyal fibrozis, endokardial fibroelastozis 

Artmış debi durumları  Ciddi anemi, sepsis, tirotoksikoz, Paget hastalığı, gebelik 

Volüm fazlalığı  Böbrek yetmezliği, iyatrojenik sıvı fazlalığıa 

Aritmiler   

Taşiaritmiler   Atriyal, ventriküler aritmiler 

Bradiaritmiler   Sinüs nod fonksiyon bozukluğu, ileti bozuklukları 
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2.1.4. Kalp Yetmezliği Evrelendirilmesi  

Kalp yetmezliği ile ilgili başka önemli bir kavramda KY’nin evrelendirilmesidir. Amerikan 

Kalp Birliği (AHA) tarafından ortaya konulmuş ve Avrupa kardiyoloji derneği tarafından da 

kabul edilmiş ortak bir evrelendirme sistemi mevcuttur (13). Bu evrelendirmeye göre KY için 

yüksek riskli olup yapısal kalp hastalığı ve KY semptomu olmayan hastalar evre A, yapısal 

kalp hastalığı olup ama KY bulgusu ve semptomu olmayan hastalar evre B, yapısal kalp 

hastalığı ile beraber önceden ve hala devam eden KY semptomları olan hastalar evre C, 

dirençli ve tekrarlayan hastane yatışı olan hastalar evre D olarak belirtilmiştir (13). Aynı 

zamanda New York Kalp Birliği tarafından fonksiyonel kapasitenin değerlendirildiği bir 

sınıflama da yayınlanmıştır (13). Bu sınıflamada ise kardiyak hastalığı olan ancak fiziksel 

aktivitesi kısıtlanmayan hastalar evre 1, Kardiyak hastalığı olan ve fiziksel aktivitenin hafif 

kısıtlanmasına neden olan hastalar evre 2, Kardiyak hastalığı olan ve fiziksel aktivitenin 

belirgin kısıtlanmaya neden olduğu hastalar evre 3, Kardiyak hastalığın fiziksel aktiviteyi 

tamamen engellediği hastalar evre 4 olarak belirtilmiştir (13). Ventrikül fonksiyonuna göre ise 

KY ikiye ayrılır. Birincisi düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp kasının kasılmasının bozulduğu 

sistolik kalp yetmezliği, diğeri ejeksiyon fraksiyonun korunduğu ventrikül doluş 

bozukluğunun olduğu diastolik kalp yetmezliğidir. Avrupa Kardiyoloji Derneği (ESC)’nin 

2016 yılında yayınladığı kılavuza göre sol ventrikül EF ≥ %50 ise korunmuş ejeksiyon 

fraksiyon, sol ventrikül EF < % 40 ise düşük ejeksiyon fraksiyon olarak tanımlanmıştır. % 40-

49 arası değerler gri bölge olarak belirtilmiştir (35).  

2.1.5 Kalp Yetmezliğinde Tanı 

KY hastalarına tanının erken zamanda konulması, hastalığın seyrini yavaşlatarak, ölüm 

riskini, hastaneye yatışı ve ilerlemiş olgularda kullanılan maliyeti yüksek tedavi seçeneklerine 

gereksinimi azaltır. Ancak KY belirtilerinin KY’ye özgül olmaması nedeniyle tanı koymak 

çoğu zaman güçleşebilmektedir (14). Kalp yetmezliğinde ilk olarak risk faktörü bulunan 

hastalarda tanısal algoritma takip edilmekte ve tarama amaçlı biyobelirteçler 

kullanılabilmektedir. Özellikle natriüretik peptidler, negatif öngördürücü yani tanıyı dışlayıcı 

özellikleri ile KY tanısında kullanılan kilit taşı biyobelirteçlerdir (14). KY belirtilerinin çoğu 

su ve tuz tutulumuna bağlı olduğu için ve bu belirtiler diüretik tedaviyle hızla 

düzelebileceğinden, bu tedaviyi almakta olan hastalarda belirtiler görülmeyebilir.  Bunun 

yanında KY’de altta yatan organik bir nedenin tanınması çok önemlidir. KY genellikle kalp 

kasının bir bozukluğu olarak görülse de kalp kapak hastalıkları, ritm ve ileti bozuklukları da 
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önemli KY etyolojik sınıfını oluşturmaktadırlar. Bu organik nedenlerin belirlenip tedavinin 

düzenlenmesi hastanın prognozu ve mortalitesi açısından büyük önem arz etmektedir. Sadece 

ekokardiyografik görüntüleme ile değil gerekli olduğu durumlarda miyokard sintigrafisi ve 

kardiyak manyetik rezonans görüntüleme de KY tanısının konulmasında kullanılabilmektedir. 

Tablo 2.2: ESC (Avrupa Kardiyoloji Derneği) 2016 kılavuzuna göre KY belirti ve bulguları 

(35)’ten alınmıştır. 

Kalp yetmezliği belirtileri Kalp yetmezliği bulguları 

Tipik belirtiler Özgül bulgular 

Nefes darlığı 

Ortopne  

Paroksismal nokturnal dispne 

Egzersiz toleransında azalma 

Yorgunluk, egzersiz sonrası toparlama zamanının artması 

Ayaklarda şişlik 

Juguler venöz basıncın yükselmesi 

Hepatojuguler reflü 

3. kalp sesinin duyulması 

Kalp tepe atımının yerdeğiştirmesi 

 

Zayıf belirtiler Daha az özgüllükte bulgular 

Gece öksürüğü 

Hırıltı 

Şişkinlik hissi 

İştah kaybı 

Bilinç bulanıklığı 

Depresyon 

Çarpıntı  

Baş dönmesi  

Bayılma  

 

Haftada 2 kilogramdan fazla kilo alımı veya kilo kaybı 

Plevral efüzyon, periferik ödem,doku kaybı (kaşeksi),  

Pulmoner krepitasyon, taşikardi, 

Düzensiz nabız, takipne, 

Cheyne-Stokes solunumu, hepatomegali, assit 

Soğuk esktremiteler, 

Zayıflayan nabız 

Oligüri  
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Şekil 2.1: Akut başlangıçlı olmayan kalp yetmezliği tanı algoritması ESC (Avrupa 

Kardiyoloji Derneği) 2016 kılavuzu (35)’ten alınmıştır. 

2.1.6 Kalp Yetmezliğinde Tedavi ve İzlem 

Son yıllarda kanıta dayalı yöntemlerin kullanımı ve modern hasta bakım hizmetlerinin 

verilmesi ile KY hastalarının sağkalım süreçlerinin iyileştirilmesi hedeflenmiştir. Yapılan 

çalışmalar ve yayınlanan kılavuzlara rağmen önerilen algoritmalara yeterince uyulmadığından 

sağkalım ve hastane yatış süreleri belirtilen çalışmalardan daha yüksek olmuştur (36). 

Kılavuzların öngördüğü tedaviye uyumun KY’nin kötüleşmesini ve KY ile hastane yatışı 

azaltırken, fonksiyonel kapasiteyi ve hayat kalitesini artırdığı gösterilmiştir (36). KY tedavisi 

erken evrede yapıldığında daha kolay ve daha etkili olabilmektedir. Bu yüzden bu hastalarda 

yakınmalar gelişmeden tedaviye başlamak gerekmektedir. Kalp yetersizliği kronik bir hastalık 

olduğu için teşhis ve tedavi kadar uzun dönem takip ve destek de bir o kadar önemlidir. Kalp 

yetmezliği hastalarının KY hakkında bilgi sahibi olması hem onların hastalık yönetimine 

katılmalarını sağlar, hem de tedaviye uyumu artırır. KY hastalarına KY için farmakolojik 

tedavi (her ilacı hangi neden ile kullandığı, etki mekanizması), hastalık belirtilerini tanıma ve 

giderme, günlük kilo takibi gibi konularda eğitim verilen bir çalışmada, eğitim alan hastalar 

arasında hastaneye tekrar yatış ve ölüm % 35 daha az bulunmuştur (37). KY’nin farmakolojik 
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tedavisinde anjiotensin konverting enzim inhibitörleri, aldosteron reseptör blokörleri, 

ivabradin, beta reseptör blokörleri, diüretikler, dijital glikozidler, damara özgül bazı kalsiyum 

kanal blokörleri kullanılabilmektedir. Aynı zamanda düşük ejeksiyon fraksiyonlu KY’de 

cerrahi olmayan implante kardiyoversiyon ve defibrilatör tedaviler de uygulanabilmektedir. 

2.1.7 Kalp Yetmezliğinde Prognoz 

KY ilerleyici bir hastalıktır ve günümüzde bu ilerleyişin önlenmesi ve tedavi edilmesi 

noktasında girişimsel olan ya da olmayan birçok tedavi imkanı bulunmaktadır. Bu gelişen 

tedavi imkanlarına rağmen KY birçok kanserden daha fazla mortaliteye sahiptir (30). 

Hastaların ölüm ve sağkalımlarını belirleyen prognostik faktörler, hastanın izlemine dair 

klinik kararları verirken değişen önemlere sahiptir. Bugün için laboratuvar ve klinik olarak 

birçok prognostik faktör literatürde yerini almıştır.  

Cinsiyetin KY prognozu üzerine etkisi tartışmalı ama genel olarak KY’li kadınlar erkeklere 

göre daha iyi prognozludur (38). Irk olarak siyah ırkta ölüm oranları daha yüksek çıkmıştır 

(39). Yaş KY açısından en önemli prognostik faktörlerden biridir. Yapılan bir çalışmada genç 

grupla karşılaştırılan yaşlı hastalarda ölüm oranının % 13’ten % 42’ye çıktığı gözlenmiştir 

(40). Birçok çalışmada kalp yetmezliğinin iskemik nedene bağlı olmasının da ölüm oranını 

artırdığı görülmüştür. Bu durum iskemik olmayan nedenlerin daha genç yaşta görülmesi ve 

hastaların çoğunluğunun kadın olmasına bağlanmıştır (41). KY renin-anjiyotensin-aldosteron 

sistemi, adrenerjik sistem ve inflamasyonun da aktifleştiği bir durum olduğu için birçok 

biyokimyasal parametrede değişiklikler olmuştur. Bu biyokimyasal parametrelerden 

norepinefrin, renin, arjinin vazopressin, beyin natriüretik peptid, atrial natriüretik peptid, 

aldosteron, endotelin-1, C reaktif protein, eritrosit sedimantasyon hızı başlıca kötü prognozu 

gösteren belirteçler olmuşlardır. Oksidatif stresin göstergesi olarak okside-LDL kolesterolün 

ve ürik asit düzeylerinin artması da kötü prognoza gidişatı gösteren belirteçlerdir. Artan 

troponin seviyeleri hem iskemik hemde iskemik olmayan KY hastalarında prognozu kötü 

yönde etkilemiştir. Anemi KY’de bağımsız kötü prognostik faktör olarak rol oynamaktadır 

(42). Böbrek fonksiyonlarında bozulma KY’nin prognozuyla doğrudan ilişkili bulunmuştur. 

KY ile kliniğe gelen hastaların çoğunda böbrek hastalıklarına sıklıkla rastlanmaktadır. Böbrek 

fonksiyonlarındaki bozulma KY tedavisi için verilen ilaçların durumunu da etkilediği için 

ayrıca mortalite ve morbiditeyi etkileyebilmektedir. Yapılan bir çalışma böbrek 

fonksiyonlarındaki bozulmanın sol ventrikül disfonksiyonu olan hastaların mortalitesini 

arttırdığını göstermiştir (43). Kaşeksi KY hastalarının % 8-12’sinde görülmektedir. Kaşeksi 
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prognozu kötü etkilemektedir fakat etkili bir tedavisi bulunmamaktadır (44). KY hastalarının 

fonksiyonel kapasiteleri NYHA (New York Heart Association) verilerine göre hastalardan 

alınan bilgiler doğrultusunda subjektif olarak değerlendirilmektedir. Evreler ilerledikçe 

sağkalım oranları düşüş göstermiştir (45). Ejeksiyon fraksiyonu, sistolik volümün diyastol 

sonu volüme oranıdır ve iyi bir sistolik fonksiyon göstergesidir. EF’nin % 45’in altında azalan 

değerleri için anlamlı mortalite artışı gelişmektedir (46).  

2.2 Natriüretik Peptitler 

Natriüretik peptitler; kalp, beyin ve diğer organlarda sentezlenen nörohormonlardan 

oluşmaktadır (47). ANP’nin keşfiyle birlikte kalbin kan basıncı, kan hacmi ve elektrolit 

dengesi ile ilgili endokrin fonksiyonu da keşfedilmiş oldu (48). ANP’nin keşfi üzerine ilk 

incelemeyi Kisch 1956 yılında kalpte elektron yoğun cisimcikleri gözlemleyerek yapmıştır 

(49).  1979 yılında de Bold bu cisimciklerin dehidrasyon durumunda azaldığını tuz yüklemesi 

akabinde arttığını bildirmiştir (50). ANP 1983 yılı sonunda yine de Bold tarafından rat atrial 

dokusundan ve 1984 yılında Matsuo ve Kangawa tarafından insan atriumundan izole 

edilmiştir (51, 52).  

ANP gibi natriüretik ve diüretik etkileri olan BNP ve CNP (C-tipi natriüretik peptit) domuz 

beyninden sırasıyla 1988 ve 1999 yıllarında izole edilmiştir (53, 54). Natriüretik peptitler kan 

basıncı ve kan hacminin düzenlenmesinde görev almalarının yanısıra vücutta birçok biyolojik 

olayda görev almaktadırlar. Çeşitli patolojik durumlarda da düzeyleri yükselebilmektedir. 

Natriüretik ve diüretik etkilerinin yanında hipotansif, anti-aldosteronejenik, anjiyogenik, anti-

fibrotik ve damar geçirgenliğini artırıcı etkileri bulunmaktadır (48).  

2.2.1 B-tip Natriüretik Peptit 

İlk olarak beyin dokusunda bulunduğu için beyin natriüretik peptit diye de 

isimlendirilmektedir. Kalp dokusunda beyinden daha yüksek konsantrasyonda bulunmaktadır. 

BNP başta 132 aminoasit içeren prepro-BNP olarak sentezlenir. Bu preprohormonun 24 

aminoasitlik kısmının proteoliz ile ayrılması ile 108 aminoasitlik pro-BNP oluşur. Tekrar 

eden proteoliz ile 32 aminoasitlik C terminal parçası ve 76 aminoasitlik N terminal parçası 

NT-pro-BNP (N terminal pro-BNP) oluşur. C terminal BNP aktivitesinden sorumludur. NT-

pro-BNP ise inaktif kısmı oluşturmaktadır. Kanda bulunan BNP ve NT-pro-BNP düzeyleri 

eşit konsantrasyonlardadır. BNP ve NT-proBNP ventriküllerin geriliminde artış ve çeşitli 
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nörohormonal faktörlerin uyarısıyla ventrikül miyokard hücresinden ve muhtemelen bir 

miktar da direkt olarak perimiyokardiyal bölgedeki fibroblastlardan, koroner sinüsler 

aracılığıyla pulsatil olarak, dolaşıma salgılanır. BNP’nin yarı ömrü yaklaşık 20 dakikadır; 

NPR (Natriüretik peptit reseptörleri) aracılı endositoz, dolaşımda nötral endopeptidaz veya 

renal atılım yolu ile metabolize olur. NT-proBNP’nin yarı ömrü ise daha uzundur. Yaklaşık 

90 dakikadır. NT-pro-BNP pasif renal atılım ve endoteliyal retikulum sistemi gibi yollarla 

yavaş ve pasif olarak metabolize olur. NT-proBNP idrarda daha yüksek olmak kaydıyla hem 

BNP hemde NT-pro-BNP idrarda bulunabilmektedir. BNP etkisini endotel hücreleri, vasküler 

düz kas hücreleri, kalp, adrenal bez ve böbrekte bulunan NP reseptörlerine (NPR) bağlanarak 

gösterir. BNP’nin sodyum atılımını artırıcı (natriürez), periferik arterlerde dilatasyon yaparak 

kardiyak dolum basıncını azaltıcı ve glomeruler filtrasyon hızını artırıcı etkileri vardır. Kalp 

yetmezliği ve miyokard enfarktüsünde BNP düzeyleri ANP’ye göre daha fazla artmaktadır.  

Yaş, cinsiyet ve vücut ağırlığı gibi fizyolojik faktörler BNP’nin plazma düzeylerini etkiler, 

artan yaşla birlikte muhtemelen kardiyak değişikliklere bağlı olarak plazma BNP düzeyleri 

artar. Kadınlarda BNP düzeyleri erkeklere kıyasla, muhtemelen hormonal faktörlerle ilişkili 

olarak biraz daha yüksek olduğu görülmüştür (55). Ayrıca obez kişilerde BNP düzeyleri BNP 

üretiminin azalması ve BNP klirensinin artması nedeniyle normal kilolu kişilere kıyasla %30-

50 daha düşük çıkmıştır (55). Tüm bu faktörler içine alarak yapılan çalışmada normal 

kardiyak fonksiyonlara sahip nefes darlığı olan hastada BNP için 100 pg/ml 

konsantrasyonunun negatif öngördürücü değeri % 96 olarak bulunmuştur (55). BNP kalple 

ilgili ve kalp dışı birçok nedene bağlı olarak yükselebilir. Kalple ilgili nedenlerin başında kalp 

yetmezliği ve akut koroner sendromlar gelir. Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu değerleri ile 

BNP arasında belirgin bir ilişki vardır. Ejeksiyon fraksiyonu ne kadar düşükse natriüretik 

peptid düzeyleri de o kadar yüksek çıkmıştır (56). Cheng ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 

dekompanse KY hastalarında günlük BNP düzeylerinin 30 günlük takibinde 430 pg/ml altında 

seyreden değerlere sahip olan hastaların hastaneye tekrar yatış oranlarında düşüş izlenmiştir 

(57).  

Sol ventrikül diyastolik fonksiyon bozukluğu, hipertansiyon (sol ventrikül hipertrofisi) ve 

kapak hastalıkları (aort darlığı, mitral yetersizliği) diğer başlıca BNP artışı nedenleridir. 

Ayrıca kalp ritim bozuklukları da plazma natriüretik peptid düzeylerinde artışa yol açabilir. 

Kalbe bağlı olmayan nedenler arasında pulmoner embolizm, pulmoner hipertansiyon (primer 

ya da sekonder), sepsis (muhtemelen doku hipoksisi ya da sekonder miyokard depresyonuna 
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bağlı olarak), kronik obstrüktif akciğer hastalığı (cor pulmonale ya da solunum yetersizliği ile 

birlikte) ve hipertiroidi yer alır. 

KY tanısının birinci aşamasında fizik muayene ile değerlendirilen hasta, ikinci aşamasında 

EKG, telekardiyografi ve BNP düzeyleri ile değerlendirilir. EKG ve telekardiyografide KY 

lehinde bulgular olması KY tanısını destekler. BNP düzeylerinin yüksek olması yine tanıyı 

destekleyici faktör olarak yerini alır. Ama KY tanısını kesin olarak koydurmaz. BNP 

düzeylerinin normal olması ise KY tanısını büyük ölçüde dışlamaktadır. Yapılan bir çalışma 

bu görüşü desteklemekle beraber KY tanısının sistolik veya diastolik olarak ayrılmasında 

BNP’nin yetersiz kaldığını belirtmiştir (55). 

BNP KY tanısının yanında KY prognozunda da önemlidir. KY hastalarının başlangıçtaki 

durumları ve NYHA sınıflamasına göre kliniklerinin şiddetli olduğu durumlarda bile düşük 

BNP düzeyleri daha iyi bir prognozu göstermiştir (56).  

Acil servislerde de kalp yetmezliği hastalarının ayırıcı tanısında ve takibinde BNP çok yararlı 

bir belirteçtir. Acil servise akut dispne şikayeti ile gelmiş hastalar üzerinde yapılan bir 

çalışmada artmış BNP düzeylerinin (>100pg/ml) KY tanısında duyarlılığının % 86, negatif 

prediktif değerinin % 96 olduğu saptanmıştır (55). Aynı çalışmada sol ventrikül sistolik 

fonksiyon bozukluğu olan KY hastalarında sistolik fonksiyon bozukluğu olmayanlara kıyasla 

BNP düzeyleri anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (55). Başka bir acil servis çalışmasında ise 

akut dispne tanımlayan hastaların KY ciddiyetinin hekimler tarafından BNP düzeylerinin 

bilinmeden değerlendirilmesinin, hastaların BNP düzeyleri ile takip edilmesine kıyasla eksik 

kaldığı görülmüştür (56). 

BNP KY hastalarının mortalitesini öngörmede de kullanılan bir belirteçtir. BNP ile hasta 

izlemi genellikle, bazı hastalar için hastaneye yatırıldıktan sonra veya bir ilaç alımının sorunlu 

olması durumunda yapılmaktadır. Hastaların takibinde BNP temelli tedavi seçenekleri 

oluşturmak mortalitelerini BNP’nin kılavuzluğunda takip etmek ile ilgili çalışmalar 

yapılmıştır. BNP temel alınarak tüm nedenlere bağlı KY mortalitesini inceleyen çalışmalarda 

kısa süreli takiplerde BNP takibinin mortaliteyi azalttığı görülmüştür. Ancak uzun süreli 

çalışmalarda belirsiz sonuçlar alınmıştır. Bu nedenle Avrupa Kardiyoloji Derneği tarafından 

natriüretik kılavuzluğunda takip önerilmemiştir (58). 
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2.3 Adrenomedüllin 

Kardiyovasküler sistemde BNP dışında da düzenleyici rolü olan vazoaktif peptidler 

bulunmaktadır. Bunlardan proadrenomedüllin (PROADM), adrenomedüllin (ADM) adlı 

peptidin prekürsörü olarak bulunmuştur. Adrenomedüllin 1993 yılında yapılan sıçan 

trombosit hücrelerinde cAMP (siklik Adenin Mononükleotit Fosfat) düzeylerini HPLC 

(yüksek basınçlı likit kromatografi) tekniği ile araştıran çalışma sırasında bulunan bir peptittir 

(59). Peptid ilk olarak feokromasitoma dokusundan izole edilmiştir. Fakat daha sonra yapılan 

çalışmalarda feokromasitoma dışındaki dokularda bulunabildiği gösterilmiştir. Günümüzde 

adrenomedüllin, dolaşımda bulunan ve biyolojik aktivitesi olan parakrin etkili bir hormon 

olarak değerlendirilmektedir (60).  

52 amino asitten oluşan peptit, bir intramoleküler disülfid bağı içerir ve kalsitonin gen ilişkili  

peptid (CGRP) ile hafif homoloji göstermektedir. Adrenomedüllin öncülü, 185 aminoasitten 

oluşan preproadrenomedüllin adı verilen peptittir. Bu öncül peptidin yapısından 

aminoasitlerin ayrılması sonucunda başta proadrenomedüllin sonrasında olgun olmayan 

adrenomedüllin oluşmaktadır. Enzimatik yıkımla devam eden süreç sonunda olgun 

adrenomedüllin oluşmaktadır (16). Bu işlemlerden önce ADM’yi çevreleyen 2 peptid yapı 

daha bulunmaktadır. Bunlar orta bölge proadrenomedüllin (Mid Regional-ProADM) ve 

proadrenomedüllinin karboksi terminal kısmıdır (61). Preproadrenomedüllini kodlayan gen 

adrenomedüllin geni olarak adlandırılır ve 11. kromozomda lokalizedir (62).  

Çok hızlı olarak üretilen adrenomedüllin depolanmadan hücreden sentezlendiği gibi 

salgılanmaktadır. Ancak endokrin pankreas ve adrenal medulla hücrelerinde depolanabileceği 

öne sürülmüştür (63). Adrenomedüllin kanda spesifik olarak adrenomedüllin bağlayan 

protein-1 (AMBP-1) adı verilen bir protein tarafından taşınmaktadır. Bu protein aynı zamanda 

kompleman faktör H olarak da tanımlanmıştır (64). Dolaşımdaki adrenomedüllin 

metabolizmasının hızlı ve yarılanma ömrünün 20 dakika olduğu tespit edilmiştir (65). 

Adrenomedüllinin plazma konsantrasyonu 2-3 pikomolar düzeyindedir. Konsantrasyonu yaş 

ve cinsiyete göre değişmemektedir (66). TNF-, TNF-, IL-1, sitokinler, tiroid hormonları, 

kortikosteroidler, anjiotensin II, aldosteron, noradrenalin, endotelin-1, ANP gibi hormonlar, P 

maddesi, doku plazminojen aktivatörü ve bradikinin adrenomedüllinin sekresyonunu ve 

üretimini kuvvetli bir şekilde uyarmaktadırlar (67-74). Hayvan çalışmasında kardiyak 

mekanik gerilmenin adrenomedüllin mRNA’sını arttırdığı gösterilmiştir (75). Fetal serum, 
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TGF-1, vazoaktif intestinal peptid ve trombin adrenomedüllini güçlü şekilde inhibe 

etmektedirler (76, 77). Adrenomedüllin de noradrenalin, anjiotensin II ve aldosterona karşı 

antagonist etki göstermektedir (67-69, 75-80). ADM kalp kası hücresi, vasküler düz kas 

hücreleri, endotel hücreleri, renal distal ve toplayıcı tübüller, sindirim sistemi mukozal ve 

glandüler epitel hücreleri, solunum yolu epiteli, genitoüriner sistem epiteli, endokrin ve 

nöroendokrin sistemlerde, hipotalamusta supra-optik nükleus ve paraventriküler nükleusun 

magnoselüler alanında, kanda, idrarda, beyin omurilik sıvısı ve amniyon sıvısında tespit 

edilmiştir (81). 

Adrenomedüllin CGRP reseptörlerine benzer plazma membran reseptörlerine bağlanmaktadır. 

En iyi bilinen CGRP/ADM reseptör kompleksi kalsitonin reseptör benzeri reseptör 

(CRLR)’dür (82). Bu reseptörün işlevselliği için hücre membranında bulunan reseptör aktivite 

düzenleyici protein (RAMP) adı verilen bir proteine ihtiyaç vardır. RAMP’lar serpentin 

reseptör ailesinin bir üyesi olup CRLR’ün hücre membranına yapışması, farmakolojik 

özgüllüğün sağlanması, G proteinleri ile fonksiyonel etkileşme gibi önemli fonksiyonlar 

göstermektedir (83). RAMP’lar tip 1, 2 ve 3 olmak üzere 3 tiptir (84). CRLR/RAMP1 

kompleksi; CGRP reseptör özelliği, CRLR/RAMP2 ve CRLR/RAMP3 kompleksleri ise 

ADM reseptör özelliği göstermektedir (85). ADM hücresel etkisini oluşturmada ikinci haberci 

olarak genellikle cAMP (siklik adenozin monofosfat) yolağını kullanır (86). Aynı zamanda 

nitrik oksit (NO)/cGMP (siklik guanozin monofosfat), inozitol trifosfat ve ATP duyarlı 

potasyum kanalları üzerinden de etkisini oluşturmaktadır (87-89). NO/cGMP yolağı 

vazodilatatör etkisi yanında aynı zamanda antiproliferatif, antimitotik, antiapoptotik 

aktivitesinden ve oksidatif stresi düşürücü etkisinden sorumludur (90, 91). ADM ayrıca 

protein kinaz A üzerinden mitojen aktive eden kinazlar (MAPK)’ları regüle ederek hücre 

proliferasyonunu düzenlemekte ve bu etkisinin endotel disfonksiyonunda önemli olduğu 

düşünülmektedir (92).  

Adrenomedüllinin kardiyovasküler sistemdeki birincil etkisi sistemik vasküler rezistansı 

düşürerek hipotansiyon yapması ve buna bağlı olarak gelişen kardiyak outputu artırmasıdır 

(93). Adrenomedüllinin vasküler düz kas hücrelerinin proliferasyonunu iki yönlü olarak 

düzenlediği belirtilmiştir. Herhangi bir uyaran olmadığında vasküler düz kas hücre 

proliferasyonunu stimüle ederken, PDGF (trombosit kaynaklı büyüme faktörü) veya fetal 

serum tarafından indüklenen proliferasyonu inhibe etmektedir (94). Adrenomedüllinin 



16 
 

vasküler düz kas ve endotel hücrelerine olan bu etkileri nedeniyle arteriyel hipertansiyon veya 

anjioplasti sonrası restenoz gelişiminde oldukça önemli olduğu düşünülmektedir.  

Adrenomedüllinin plazma konsantrasyonunun çeşitli kardiyovasküler hastalıklarda arttığı 

gözlenmiştir. Primer arteriyel hipertansiyonlu hastalarda, aterosklerozda, miyokard infarktüsü 

sonrasında ve sol ventrikül hipertrofisi ile nefroskleroz gibi hipertansiyon komplikasyonu 

olan kişilerde normalden daha yüksek bulunmuştur (95). Hipertansiyonda adrenomedüllinin 

artması peptidin natriüretik ve vazodilatatör özellikleri ile miyokardiyal yüklenmeyi azaltarak 

koruyucu rol oynamakta ve bu şekilde miyokardiyal hipertrofiyi de sınırlandırmış olmakta- 

dır (96). Bu yüzden plazma adrenomedüllinin β-adrenerjik antagonistlerle tedavide hastalara 

yardımcı olabileceği düşünülmektedir (97). Miyokarddaki hacim artışında ADM 

yükselmesinin hipoksi, miyositlerin mekanik gerginliği, endotelin-1 ve Ang II ile ilgili 

olabileceği ileri sürülmektedir (98, 99).  

Ateroskleroz plağındaki makrofajlarda da tespit edilen adrenomedüllinin aterogenezi inhibe 

ettiği (77) ve bu etkisinde vasküler düz kas hücrelerinin proliferasyonunu, migrasyonunu ve 

endotel hücre apoptozisini inhibe etmesinin, ayrıca antiinflamatuar etkisinin rol oynadığı 

düşünülmektedir (94).  

Ayrıca, plazma ADM konsantrasyonu miyokard infarktüsünün akut fazında yükselmekte ve 

2-3. günde maksimum seviyeye ulaşıp 3 haftada normale inmektedir. Bu hastalardaki yüksek 

peptid düzeyinin kötü prognostik faktör olduğu düşünülmüştür (100). Diğer taraftan ADM 

aktivasyonunun miyokardiyal iskemide koruyucu olabileceği, miyokard hücrelerindeki 

oksidatif stresi azalttığı ve lokal koroner vazodilatasyon ile miyokardiyal iskemiyi 

sınırlandırdığı, kardiyomiyositlerin apoptozisini inhibe ettiği, infarkt alanını küçülttüğü, 

ventriküler fibrilasyon oluşumunu azalttığı, ayrıca kan basıncını etkilemeyen düşük dozda 

kronik ADM infüzyonunun deneysel olarak oluşturulan miyokard infarktüsünde kardiak 

remodelingi inhibe ettiği saptanmıştır (96). Sonuç olarak adrenomedüllinin izole 

kardiyomiyosit ve kardiyak fibroblastlardan sentez ve sekrete edilmekte olup, miyokardiyal 

hipertrofi, arteriyel hipertansiyon ve kalp yetmezliğinin iyileşmesini parakrin veya otokrin 

olarak düzenlediği ileri sürülmektedir (101). 

Adrenomedüllindeki sistemik artışların lokal üretim alanından taşması olup olmadığı veya 

belirli koşullarda artan plazma adrenomedullinin vasküler dirençte genel bir azalmaya ve kan 

basıncında bir düşüşe neden olan bir hormonal fonksiyona sahip olup olmadığı belirsizdir. 
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Adrenomedüllin ile plazma renin aktivitesi, aldosteron konsantrasyonu arasında pozitif 

korelasyon,  sodyum atılımı, glomerular filtrasyon hızı ve kreatinin klerensi ile negatif 

korelasyon bulunmuştur (102-104).  

Proadrenomedüllin ADM’nin öncülü olan bir peptittir. Adrenomedülline ek olarak 

proadrenomedüllin amino terminal 20 peptid (PAMP) olarak geçen 20 aminoasit kalıntısından 

oluşan peptid yapıyı da içermektedir. İlk olarak feokromasitoma tümörü dokusundan izole 

edilmiş olup yapılan çalışmalarda adrenal bez dokusunda ve kalp atrium dokusunda da 

bulunduğu tespit edilmiştir (105). Anestezi uygulanan sıçanlara verilen PAMP’ın hipotansif 

etki oluşturduğu gözlenmiştir (105).  

Proadrenomedüllin ve MR-ProADM düzeylerinin ölçümü, daha kararlı bir yapı ve uzun bir 

yarılanma ömrüne sahip olması nedeniyle ADM ölçümü yerine tercih edilmektedir. ADM’nin 

birçok kardiyovasküler olayda arttığı görülmektedir. ADM düzeylerinin esansiyel 

hipertansiyon (106-109), akut miyokard infarktüsü (110, 111), serebrovasküler hastalıklar 

(112), kalp yetmezliği (17), konjestif kalp yetmezliği (113), preeklampsi (114), hemorajik şok 

(115), pulmoner hipertansiyon (116), mitral kapak darlığı (108)  ve subaraknoid kanamada 

(117) arttığı görülmüştür (118).  

Akut kalp yetmezliğinde biyobelirteçlerin incelendiği BACH çalışmasında MR-ProADM’nin 

mortalite ile ilişkisi saptanmış ve prognostik değerinin natriüretik peptidlere göre daha iyi 

olduğu belirtilmiştir (18). Bir başka çalışmada da kısa dönem prognoz açısından MR-

ProADM ile ilgili daha fazla çalışmaya ihtiyaç olduğu belirtilmiştir (119). NYHA’ya göre 

sınıflandırılan konjestif kalp yetmezliğinde, sınıf I'den IV'e doğru plazma adrenomedullin 

düzeylerinin arttığı bildirilmiştir, ancak bu ilişkinin, hastalığın farklı evrelerini tanısal açıdan 

ortaya koymada güçlü olmadığı belirtilmiştir (17, 120).  

2.4 Kopeptin 

Kopeptin son yıllarda klinik araştırmalara konu olmuş ve olmaya devam eden bir 

biyobelirteçtir. İnsan vücudunda su homeostazı birçok faktör tarafından düzenlenmektedir. En 

önemlilerinden biri de arjinin-vazopressin (AVP), diğer adıyla antidiüretik hormondur 

(ADH). AVP 1. ve 6. aminoasit kalıntıları arasında disülfid bağı olan, karboksil ucu 

amidleşmiş toplamda 9 aminosit kalıntısından oluşan bir peptid hormondur (121). AVP’nin 

saflaştırılması çalışmalarında nörofizin adı verilen peptid yapıya kovalent olarak değil ve 



18 
 

stokiyometrik olarak bağlı olduğu izlenmiştir (122). Memeli nörofizini 93-95 aminoasit 

kalıntısından oluşur ve 7 tane disülfit bağı içermektedir. Birkaç omurgalı türünden alınan 

nörofizinlerin dizilimleri sonrasında arjinin-vazopressin ve oksitosin hormonlarına benzer iki 

grup ortaya çıkmıştır. Bu spesifik stokiyometrik bağlanma nedeniyle nörofizinin ve bu 

hormonların ortak bir öncülden geldiği öne sürülmüştür (122). Richter ve meslektaşları 

tarafından yapılan komplementer DNA (cDNA) izolasyonu çalışmasında prepro-oksitosin ve 

prepro-vazopressin cDNA’ları izole edilerek bu görüş teyit edilmiştir (123). 164 aminoasit 

içeren prepro-vasopressin kopeptin, sinyal peptidi ve nörofizini de içermektedir. Öncül peptid 

hipotalamusun paraventriküler ve supraoptik çekirdeklerinde sentezlenmekte ve aktif hale 

gelmektedir. AVP,  nörofizin II ve kopeptin ile aksonal yolla taşınarak posterior hipofize 

(nörohipofiz) gelerek depolanmaktadır.  

Kopeptin aynı zamanda AVP’ye bağlı glukopeptid olarak bilinmekte ve öncül hormonun C-

terminal parçasını da içermektedir. İlk olarak 1972’de Holwerda tarafından tanımlanmıştır 

(124). Kopeptin lösinden zengin çekirdeğe sahip 39 aminoasitten oluşan bir glukopeptittir.  

AVP ile stokiyometrik olarak sentezlenmesi nedeniyle C-peptid ile insülin arasındaki ilişkiye 

benzer bir şekilde insan plazması ve serumundaki AVP düzeylerini yansıtmaktadır. AVP’nin 

kan düzey ölçümleri stabil olmadığından, kopeptin alternatif olarak düşünülmüştür. 2006 

yılında kopeptinin immün yöntemle ölçümü tanımlanmıştır (125). Kopeptinin kan alımından 

günler sonra bile konsantrasyonlarının stabil kalması, kolay ve hızlı bir şekilde ölçülebilir 

olması AVP’ye göre daha kullanışlı bir belirteç olduğunu ortaya koymuştur (125). Kopeptin 

konsantrasyonları, serum ve EDTA ( etilendiamin tetra asetik asit) içeren tüple ayrılmış 

plazmada ve serumda oda sıcaklığında en az 7 gün ve 4-8 °C'de 14 gün stabil kalır. Kopeptin 

ölçümlerinin diğer avantajları arasında az miktarda serum veya plazmanın yeterli olması (50 

µL), hızlı sonuç alınması (yaklaşık 3 saatte), yüksek duyarlılık ve preanalitik işlem 

gerektirmemesi bulunmaktadır (126).  

Sağlıklı insanda ortalama plazma kopeptin konsantrasyonu 4,2 pmol/L (referans aralığı: 1–

13,8 pmol/L)’dir. Kadınlarda yaş gruplarına göre kopeptin düzeyleri değişmekle beraber 

düşüktür (3,7 - 5,2 pmol/L arasında değişmekte) (125). AVP’ye benzer şekilde kopeptin de 

bireye bağlı fizyolojik değişikliklerden etkilenmektedir. Uzun süreli açlık ve egzersiz sonrası 

arttığı, sıvı alımına bağlı azalmalar olduğu rapor edilmiştir (125, 127). Roussel ve arkadaşları, 

genel popülasyonla ilgili yaptıkları geniş bir çalışmada, kopeptin ve AVP arasında iyi bir 

korelasyon olduğunu kısa süre önce doğrulamışlardır (128). Kopeptin stres hormonu olarak da 
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bilinmekte ve bireysel stresin bir göstergesi olarak görev yapabilmektedir (129). Kopeptinin 

stres seviyesinin saptanması açısından yüksek kararlılığından dolayı kortizolden daha 

güvenilir olduğu belirtilmiştir (129, 130). 

AVP’nin yerine kullanılması önerilen kopeptin de kısa sürede GFH (glomerüler filtrasyon 

hızı)'nın kaybı, böbrek büyüme hızı, albuminüri, renal kan akımı, yaş, cinsiyet ve diüretik 

kullanımdan bağımsız olarak bozulmuş böbrek fonksiyonunun bir göstergesi olduğu 

bildirilmiştir (131-133). 

Sağlıklı gönüllülerde yapılan bir çalışmada böbrek bağışı sonrası GFH’de anlamlı değişim 

olmasına rağmen kopeptin düzeyleri arasında anlamlı fark izlenmemiştir. Bu da kopeptin 

konsantrasyonunun GFH’den etkilenmediğini ortaya koymuştur (134).  

Kopeptin özgül olmayan bir belirteçtir ancak akut miyokard infarktüsü gibi kardiyak debinin 

düşmesi ve buna bağlı olarak artan endojen strese yanıt olarak kopeptin düzeyleri erken 

dönemde artmaktadır. Miyokard infarktüsü için geleneksel kardiyak biyobelirteçler hala 

önemli bir araç olarak kullanılmasına rağmen diğer belirteçlerin tespit edilmediği durumlarda 

erken salınması ve hızlı tespit edilmesi kopeptinin avantajı olmuştur (135, 136). Göğüs ağrısı 

ile ortaya çıkan diğer durumlara kıyasla akut miyokard infarktüsünda kopeptinin önemli 

ölçüde arttığı birkaç bulgu bildirilmiştir. Bu durum kopeptinin troponin ile beraber 

kullanılmasının tanısal duyarlılığı artırmasıyla ilişkilendirilmiştir (137). İlginç olarak kararsız 

anjinalı hastalarla iskemik nedenli olmayan göğüs ağrılı hastalar arasında kopeptin düzeyleri 

benzer çıkmıştır (137). Yine bu çalışmada, kopeptinin PPV (pozitif prediktif değeri) değeri%  

34,9 ile % 57,9 arasında değişmiştir. Bu nedenle, tek başına kopeptinin, AMI şüphesi olan 

hastalarda tek başına tanısal bir belirteç olarak kullanımı önerilmemiştir (137). Bu sonuç 

sadece nekroz ile giden iskeminin artmış kopeptin salınımını indüklediğini düşündürmüştür 

(138). Lipinski ve arkadaşlarının toplam 14 çalışmadan oluşan 9224 hasta içeren sistematik 

derlemesinde tek başına kopeptin kullanımının akut miyokard infarktüsü tanısında küçük bir 

yeri olduğunu ortaya koymuşlardır (139). Bununla birlikte kopeptin ile troponin kombine 

ölçümü tanısal duyarlılığı belirgin olarak artırmıştır. Ayrıca, kopeptinin tüm nedenlere bağlı 

ölüm riski ile ilişkisi gözlenmiştir. Bu nedenle kopeptininin hastanın erken taburculuğu 

açısından fayda sağlayabileceği düşünülmüştür. İlk prospektif, girişimsel, randomize çalışma 

olan Kardiyoloji’de Biyobelirteç Çalışması-8'de (BIC-8), copeptin ve troponin negatif hastalar 

düşük risk olarak kabul edilip acil servisten taburcu edilmiştir (140).  
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Kronik kalp yetmezliği tanı, prognoz ve klinik ile ilgili durumlarında hala birçok biyobelirteç 

kullanılmasına rağmen hastaların  % 50’sinden fazlasına hala tanı konulamamaktadır (141). 

AVP periferik damar ve koroner arter damarları kontrakte ederek sistemik damar dirence 

katkıda bulunmakta, aynı zamanda kardiyak ardyükü, miyokard oksijen ihtiyacı ve sunumunu 

artırmaktadır. AVP konsantrasyonu kalp yetmezliği hastalarında sıklıkla kardiyak debinin 

azalması nedenli karotid sinüs ve aortik baroreseptörlerin uyarılması sonucunda artmaktadır. 

Kısmen de kalp yetmezliği hastalarında sık görülen sodyum düşüklüğüne bağlı osmolalitenin 

düşmesine ikincil olarak uyarılmaktadır. Kalp yetmezliğinde artan anjitensin II’de AVP’yi 

artırıcı etki göstermektedir. Stoiser ve arkadaşlarının ilerlemiş kalp yetmezliği olan 268 

hastayla ilgili prospektif çalışmalarında, copeptin mükemmel bir prediktif belirteç olarak 

gösterilmiştir (142, 143). Artmış kopeptin düzeyi olan hastaların anlamlı olarak uzun dönemli 

prognozları daha kötü seyretmiştir. Kopeptin ölçümleri ölüm oranını tahmin etmede daha 

üstün iken klinik kötüleşmeyi öngörmede BNP daha üstün çıkmıştır. Kopeptinin prognostik 

değeri, akut miyokard infarktüsü sonrası kalp yetmezliği olan hasta popülasyonunda da ortaya 

çıkmıştır (144). Kronik böbrek yetmezliği olan hastalarda yapılan çalışmada glomeruler 

filtrasyon hızındaki azalma ile kopeptin ve BNP düzeyi artışları paralel seyretmiştir (145). Bu 

çalışmalara rağmen kopeptinin ideal kullanımı halen belirsizliğini korumaktadır. Daha verimli 

sonuçlar için ileri çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

2.5 Serbest Radikaller, Reaktif Oksijen Türleri (ROT) ve Oksidatif Stres 

Serbest radikaller basit olarak dış yörüngelerinde (orbital) bir ya da daha fazla eşlenmemiş 

elektron taşıyan yüksek enerjili atom veya moleküller olarak tanımlanmaktadır (146). 

Elektronlar, atom çekirdeğinin etrafında, farklı enerji düzeylerine sahip yörüngelerde hareket 

etmektedirler. Her bir yörüngede en fazla iki elektron (e-) bulunmakta ve bu elektronlar 

birbirlerine zıt yönde ve kendi eksenleri etrafında hareket etmektedirler. Eşlenmemiş 

elektronlar, serbest radikallerin farklı hücre bileşenlerine karşı artmış reaktivitesinden 

sorumludur. 

Temelde serbest radikaller canlı organizmalarda üç yolla meydana gelmektedir (146). Bunlar 

radikal olmayan bir atom veya molekülün bir elektron kaybetmesiyle ya da kazanmasıyla, bir 

kovalent bağın yıkılması sonucu elektronların her birinin moleküller arası paylaşılmasıyla 

oluşmaktadır. Sonuncusuna homolitik fizyon adı verilmektedir. Örnek olarak H2O 

molekülündeki kovalent bağların homolitik fizyon sonucunda yıkılmasıyla H
·
 ve OH

·
 

radikalleri oluşur. Serbest radikaller vücut içerisinde bazı fizyolojik olaylarda rol almalarının 
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yanı sıra fazla miktarda birikmeden ortamdan hızlıca uzaklaştırılmaları gerekmektedir. 

Serbest radikalleri ortamdan uzaklaştıran ya da inaktive eden antioksidan sistemin 

bozulmasıyla dokularda oksidatif değişiklikler görülmeye başlamaktadır. Bu oksidatif durum 

lipid peroksit yapıların oluşumuna, proteinlerin denatürasyonuna ve nükleik asitlerin hasarına 

neden olmaktadır. Bunun sonucunda bu doku bileşenlerinin yapısal ve fonksiyonel özellikleri 

değişmektedir. Serbest radikallerin diyabet, kanser, nörodejeneratif hastalıklar, respiratuar 

sistem hastalıkları, kardiyovasküler hastalıklar, inflamatuar hastalıklar, infertilite, görme 

bozuklukları ve yaşlanma gibi birçok hastalığın etyolojik, patolojik veya komplikasyonlarının 

oluşumu sürecinde yer aldığına dair kanıtlar bulunmaktadır (147-152).  

2.5.1 Reaktif Oksijen Türleri 

Oksijenin yörünge düzleminde π 2p orbitalinde 2 adet eşlenmemiş elektronu olduğu 

görülmektedir ve bu oksijenin en kararlı halidir (temel durum: ground state). Oksijen bu 

yapısı nedeniyle diradikal olarak adlandırılır ve diradikal özelliğinin bir sonucu olarak da 

yüksek derecede ROT oluşturma ve oksidan olarak görev alma eğilimindedir (146). Serbest 

radikallerin fizyolojik olaylardan ve oksidatif hasardan başlıca sorumlu yapıları ROT’lardır 

(153). Her ROT serbest radikal fonksiyonu göstermemektedir.  
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Tablo 2.3: Serbest radikaller ve radikal olmayanlar (146). 

Serbest radikaller Radikal olmayanlar 

Reaktif oksijen türleri Reaktif oksijen türleri 

Süperoksit, O2
·ˉ
 

Hidroksil, OH
·
 

Hidroperoksil, HO2
·
 

Karbonat, CO3
·ˉ
 

Peroksil, RO2
·
 

Alkoksil, RO
·
 

Karbondioksit CO2
·ˉ
 

Singlet oksijen, O2
1
 Ʃg

+
 

Hidrojen peroksit, H2O2 

Hipobromik asit, HOBr
a
 

Hipokloröz asit, HOCl
b
 

Singlet oksijen, O2
1
 Δg

 

Organik peroksitler, ROOH 

Peroksinitrit, ONOO
ˉc 

Peroksinitrat, O2NOO
ˉc 

Peroksinitröz asit, ONOOH
 c
 

Peroksinitrik asit, O2NOOH
 c
 

Nitrozoperoksikarbonat, ONOOCO2
ˉ
 

Peroksomonokarbonat, HOOCO2
ˉ
 

 

a: HOBr reaktif bromin ürünü olarak da kabul edilmektedir. 

b: HOCl genellikle reaktif oksijen türleri içerisine dahil edilmektedir. 

c: ONOO
ˉ
, O2NOO

ˉ
, ONOOH, O2NOOH genellikle reaktif oksijen türleri içerisine dahil edilmektedir. 

Singlet oksijen oksijen molukülünün daha reaktif bir formudur. Yüksek enerji yüklenmesiyle 

oluşabilmektedir. Singlet oksijenin O2
1
 Δg formu radikal değildir. Çünkü eşlenmemiş 

elektronu yoktur. Ama O2
1
 Ʃg

+ 
formunda elektronun yörüngedeki hareketi değiştiği zaman 

oldukça oksidan bir hal almaktadır (146). Süperoksit radikali aerobik metabolizmaya sahip 

tüm hücrelerde üretilen ilk serbest radikaldir. Kararlı durumdaki oksijenin bir elektron alması 

sonucu oluşmaktadır. Süperoksit çok reaktif bir radikal değildir. Çeşitli reaksiyonlar sonucu 

meydana gelen serbest radikal ürünleri sayesinde birçok dokuda oksidatif değişikliklere 

katkıda bulunmaktadır. Oksidaz ve dehidrogenazlardan oluşan birçok enzim grubu tarafından 

süperoksit üretimi yapılmaktadır (146).  
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İndirgenmiş geçiş metallerinin oksidasyonu ile de süperoksit oluşmaktadır (154). Sitokrom 

P450, ksantin oksidaz, nitrik oksit sentaz (NOS), triptofan dioksijenaz ve aldehit oksidaz 

enzimlerinin reaksiyonlarında süperoksit üretilmektedir (146). Önemli süperoksit 

kaynaklarından biri de aynı zamanda vücuttaki serbest radikallerin en önemli kaynağı olan, 

mitokondride gerçekleşen elektron taşıma zinciri reaksiyonlarıdır. Bu reaksiyonlarda görevli 

sitokrom oksidazlar yardımıyla oksijene doğru giden elektronlar sonucu, belli bir oranda 

elektron oksijen molekülüne sızarak süperoksit üretimine neden olmaktadır. Epinefrin, 

norepinefrin ve dopamin gibi monoaminlerin oksidasyonu sonrasında da süperoksit 

üretilebilmektedir. Oksidatif olaylar sonucu tetrahidrobiyopterin azalmasına bağlı olarak 

endotele bağlı halde bulunan NOS ayrılmakta ve daha az nitrik oksit, daha fazla süperoksit 

üretimine neden olabilmektedir (155). Süperoksit biyolojik olarak yol açtığı toksisiteyi, 

başlıca hidroksil radikali oluşumunu artırarak yapmaktadır.  

H2O2 serbest radikal sınıflamasına dahil edilmemektedir. Ama yüksek reaktiviteye sahip 

serbest radikal oluşumuna katılmaktadır. H2O2 iki yolla oluşmaktadır. Oksijenli ortamda 

süperoksit dismutaz (SOD) enziminin katalizlediği reaksiyonla ya da düşük pH’lı ortamda 

enzimatik olmayan yolla spontan olarak oksijenin 2 elektron alarak indirgenmesiyle 

oluşabilmektedir (146). H2O2’den lökositlerde myeloperoksidaz enzimi yardımıyla güçlü bir 

serbest radikal olan hipokloröz asit (HOCl) üretilmektedir (156).  

OH· radikali son derece reaktif bir serbest radikaldir, yarılanma ömrü çok kısadır. OH· 

radikali, Fenton reaksiyonu ve Haber-Weiss reaksiyonu sonucu hidrojen peroksitten 

oluşmaktadır. Ayrıca su moleküllerinin iyonize edici radyasyona maruz kalması sonucunda da 

oluşmaktadır. OH·  radikali büyük olasılıkla reaktif oksijen türlerinin en güçlüsüdür. Oluştuğu 

bölgede tiyoller ve yağ asitleri gibi çeşitli moleküllerden bir proton kopararak tiyil radikalleri 

(RS•), karbon merkezli organik radikaller (R•), organik peroksitler (RCOO•) gibi yeni 

radikallerin oluşmasına ve sonuçta büyük hasara neden olur. OH· radikali, ultraviyole 

ışınlarının hidrojen peroksit üzerine homolitik bölünme etkisiyle, ultrasonografi 

uygulamasının sıvılar üzerine etkisiyle ve liyofilizasyon işlemi sonrasında da oluşabilmektedir 

(146).  
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2.5.2 ROT Üretim Yolakları 

Günlük kullandığımız oksijenin yaklaşık % 3-5'lik bölümü serbest oksijen radikallerine 

dönüşmektedir. Bu durum hücrelerde sabit bir ROT kaynağı oluşturmaktadır. Bu ROT'ların 

bazıları, oksidasyon reaksiyonları gibi normal enzimatik reaksiyonların oluşumu esnasında 

metal içeren enzimlerin aktif bölgelerinden kazara sızmaları sonucu oluşmaktadır. Bunların 

dışında hidrojen peroksit gibi, peroksizomlarda oksidazlar tarafından üretilen, fizyolojik 

rolleri bulunan moleküller de ROT kaynaklarındandır. 

 

Şekil 2.2: Kardiyovasküler hastalıklarla ilişkisi olan bazı ROT’lar ve üretim mekanizmaları. 

Sugamura ve arkadaşlarının çalışmasına atfen (157). 

ROT, genellikle mitokondriyal elektron taşıma zincirinde yer alan NAD
+
, FAD ve koenzim Q 

(KoQ) gibi pek çok bileşiğin O2 ile reaksiyona girmesi sonucu meydana gelen elektron 

sızmaları nedeniyle oluşmaktadır. Bunlar arasında da en çok O2
·ˉ üretimi artmaktadır. Bununla 

beraber çok sayıda anabolik ve katabolik reaksiyonlar sonucunda da ROT üretimi 

gerçekleşmektedir. Hücrelerde, O2 kullanan tepkimeleri katalizleyen çok sayıda oksidaz, 

peroksidaz ve oksijenaz sınıfında enzim bulunmaktadır ve bu enzimler O2'ye çeşitli metaller 
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aracılığıyla elektron aktarmaktadırlar. ROT'ların ana kaynaklarından birisi sitokrom P450 

enzim sistemidir. Bu enzimler alkol, ilaçlar ve kimyasal toksinler ile uyarılarak hücresel 

hasarın artışına katkıda bulunmaktadırlar. Hidrojen peroksit ve lipid peroksitler; 

peroksizomlar, mitokondri ve endoplazmik retikulumda bulunan oksidazlar tarafından 

enzimatik olarak üretilen bileşiklerdir. Örneğin monoamin oksidaz (MAO), bir 

nörotransmitter olan dopamini oksidatif olarak parçalayarak H2O2 üretmektedir. Peroksizomal 

yağ asidi oksidaz enzimi, çok uzun zincirli yağ asitlerinin oksidasyonu esnasında, FADH2'den 

daha çok H2O2 oluşumuna neden olmaktadır. Ayrıca lipid peroksitler de ara ürünler olmak 

üzere, lökotrienler ve prostaglandinler gibi pek çok eikozanoidin sentez yollarında, enzimatik 

olarak üretilmektedirler. Bunların dışında; ksantin oksidaz, triptofan deoksijenaz, 

siklooksijenaz ve lipooksijenaz gibi çok sayıda enzimin katalitik döngüsü sırasında da 

ROT’lar üretilmektedir (158). 

2.5.3 Oksidatif Stres 

Oksidatif stres, organizmadaki pro-oksidan ve anti-oksidan dengenin bozulması olarak 

tanımlanmaktadır (159). Serbest radikal hasarı ile ilişkisi kanıtlanmış 100’den fazla hastalık 

durumu tanımlanmıştır (158). ROT’lar vücutta lipid, protein, nükleik asit ve karbonhidrat gibi 

yapılarla reaksiyona girerek doku hasarı oluşturabilmektedir. ROT’lar bu hastalıkların bir 

kısmında hastalığın primer nedeni içerisinde yer alırken, diğer durumlarda hastalıkların 

komplikasyonlarının ortaya çıkmasıyla ilişkilendirilmişlerdir (158).  

ROT, özellikle LDL (düşük dansiteli lipoprotein) olmak üzere lipoprotein oksidasyonuna 

neden olarak, okside-LDL oluşumuna ve okside-LDL’nin katkıda bulunduğu inflamatuar 

değişikliklere neden olmaktadır. Bu inflamatuar değişiklikler ateroskleroz patogenezinde 

oldukça önemli moleküllerin oluşumuna yol açmaktadır (160). ROT'ların lipid yapılar 

üzerindeki en önemli etkilerinden biri de lipid peroksidasyona neden olmalarıdır. Memeli 

hücre membranları, peroksidatif hasara karşı oldukça duyarlı olan çoklu doymamış yağ 

asitleri içermektedir. Lipid peroksidasyonu, serbest radikaller tarafından başlatılan ve hücre 

membranlarında bulunan çoklu doymamış yağ asitlerinin oksidasyonuna yol açan, zincir 

tepkimeleri şeklinde süren kimyasal bir süreçtir (161).  

Lipit peroksidasyonu başlama, ilerleme, parçalanma ve sonlanma olmak üzere dört aşamadan 

oluşmaktadır (158).  Hidroksil veya diğer radikallerin membran yapısındaki çoklu doymamış 

lipidlerle reaksiyona girmesi sonucu lipid radikali (L
.
) oluşmaktadır. O2

·ˉ
 ile devam eden 
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serbest radikal zincir reaksiyonunda yağ asitinde bulunan çift bağ, kendisine bitişik karbon ile 

hidrojen arasındaki bağı zayıflattığından dolayı (C-H) hidrojenin koparılması kolaylaşmış olur 

(162). Dolayısıyla özellikle hücresel membran lipitlerinin çoklu doymamış yağ asiti zincirleri 

peroksidasyona daha fazla duyarlıdır. Hidrojen kaybeden yağ asiti moleküler olarak yeniden 

düzenlenir ve konjuge dien yapısı oluşur. Oluşan konjuge dien yapı oksijenle birleşir ve lipit 

peroksil radikallerine (LOO•) dönüşür. Bu peroksil radikalleri diğer yağ asitlerinden hidrojen 

kopararak zincirleme peroksidasyon reaksiyonlarını başlatır. Diğer çoklu doymamış lipid yan 

zincirleri ile tepkimeye giren LOO
.
, LOOH formuna dönüşmekte ve yeni oksidasyonların 

başlamasına neden olan L
.
 bileşiklerinin tekrar oluşumuna yol açmaktadır (158). Lipit 

peroksidasyon reaksiyonları sonucunda oluşan lipit peroksit, siklik peroksit ve siklik 

endoperoksit gibi lipid peroksit bileşikleri sonuçta ikincil ve son ürünler olan malondialdehit 

(MDA), 4-hidroksinonenal (HNE) ve hegzenal isimli aldehitlere dönüşür (163, 164).  

Lipid peroksit ürünleri ve MDA gibi aldehit yapısındaki moleküllerin derişimleri arttıkça 

peroksil radikalleri birbirleri ile çapraz kovalent bağlar oluşturarak membran yapısını bozar ve 

membranı hasara daha duyarlı hale getirir. Biyolojik membranlarda meydana gelen 

peroksidasyon membran akışkanlığında bozulma, membran potansiyelinde azalma, 

mebranların H
+
, Ca

+2
 ve diğer iyonlara karşı geçirgenliğinde artışa yol açarak membranların 

parçalanmasına ve organel içeriğinin sitoplazmaya salınmasına sebep olur. Bütün bunların 

sonucunda hücre hasarı veya hücre ölümü meydana gelir (165). Özellikle mitokondri 

membran hasarı oluştuğunda, daha fazla serbest radikal üretimi gerçekleşmektedir. MDA ve 

benzer yapıdaki moleküller en toksik olan lipid peroksidasyon ürünleridir ve diğer hücre 

bileşenlerine de etki ederek hasara neden olmaktadırlar. MDA çözünebilir halde kanda ve 

idrarda bulunabilmektedir ve serbest radikal hasarının bir belirleyicisi olarak kullanılmaktadır 

(146).  

Genellikle hidroksil radikali ile oluşan oksidatif stres sonucunda, reaktif oksijen türleri hücre 

içi proteinler üzerinde geri-dönüşümlü veya geri-dönüşümsüz oksidatif değişikliklere ve 

oksidatif hasara yol açar (166, 167). Okside olan proteinlerin yan zincirleri üzerinde karbonil 

gruplar oluşur. Protein karbonil yapılar aynı zamanda α-amidasyon yolağı ve glutamil yan 

zincirlerin oksidasyonu sonucunda proteinlerin parçalanması ile de ortaya çıkar (168). Aynı 

zamanda protein yan zincirlerinde bulunan sistein, histidin ve lizin aminoasitlerinin lipit 

peroksidasyon ürünleri ile, indirgeyici şekerler tarafından oluşturulan karbonil türevleri ve 

proteinlerin lizin rezidülerinin oksidasyon ürünleri ile sekonder reaksiyona uğramaları 
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sonucunda da proteinler üzerinde karbonil gruplar oluşabilir (168). Oksidatif stres sonucunda 

proteinlerden oluşan bu gruplar, hücre iskeletini oluşturan proteinlerde ve enzimlerde yapısal 

ve işlevsel değişikliklere yol açar. Bu değişiklikler birçok hastalığın patogenezinden 

sorumludur. 

Protein karbonil grupların ölçüm yöntemlerinin çoğu karbonil grupların 2,4-

dinitrofenilhidrazin ile reaksiyonu sonucu dinitrofenol oluşumuna dayalıdır. Son ürün 

spektrofotometrik, ELISA ve  estern Blotting gibi yöntemlerle ölçülebilir. Protein karbonil 

gruplarının daha erken oluşumu ve daha stabil olmaları nedeniyle kullanımları lipit 

peroksidasyon ürünlerine göre daha avantajlıdır (168). 

Oksidatif stresin nükleik asitler üzerine etkisi özellikle kanser gelişimi olmak üzere birçok 

hastalığın patogenezinde görülmektedir. Diğer moleküllerdekine benzer şekilde DNA 

yapısındaki çift bağlara H atomu ekleyerek veya 2-deoksiribozun C-H bağlarından ve timin 

yapısındaki metil gruplarından H atomunu çıkartarak oksidatif değişiklikler oluşturmaktadır 

(169). Sonuçta oluşan timin kaynaklı radikaller indirgenir ve hidroksihidroperoksit, timin 

glikol, 5-hidroksimetilurasil, 5-formilurasil ve 5 -hidroksi 5-metilhidantoin gibi oksidasyon 

ürünlerine dönüşürler. Değişikliğe uğrayan DNA’nın oksidatif hasarı sonucunda 8-OHdG (8-

hidroksi-2′-deoksiguanozin) oluşur. 8-OHdG, DNA oksidatif hasarı sonucunda oluşan ve en 

fazla bilinen bileşiktir. 8-OHdG formunda oksidatif değişikliğe uğramış DNA, DNA hasarının 

düzeyinin ifade edilmesinde kullanılır (170). 

2.6 Kardiyovasküler Hastalıklar, Kalp Yetmezliği ve Oksidatif Stres 

20. yüzyılın başında yüksek metabolizmaya sahip hayvanların kısa ömürlü olmalarından 

dolayı “Yaşam hızı hipotezi” kavramı ortaya atılmıştır. 1956 yılında Denham Harman, 

zamanla hücrelerde endojen oksijen radikalleri üretildiğinden, DNA, protein, lipidler ve 

hücrenin diğer bileşenlerini hedefleyen kümülatif hücre hasarına yol açan bir 'serbest radikal 

teori' önerisinde bulundu (171). Birçok kardiyovasküler hastalığın yaşlı populasyonda 

görülme insidansının artması nedeniyle serbest radikallerin yol açtığı oksidatif stres ile 

kardiyovasküler hastalıklar arasındaki ilişki araştırmacılar tarafından aydınlatılmaya 

çalışılmıştır. Son zamanlarda yapılan çalışmalar sol ventrikül remodellingi ve yetmezliğinin 

ilerlemesinin, konjestif kalp yetmezliği ile karakterize sol ventrikül sistolik disfonksiyonunun 

nedenleri arasında oksidatif stresin de olduğunu göstermiştir. Bu yüzden KY’nin durumunu 

değerlendirmek için oksidatif stres belirteçleri ölçülmektedir (19-23).  
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İzole mitokondriyal deneylerden elde edilen verilerde solunum zinciri reaksiyonları sırasında 

sızan oksijenin % 2-3’lük kısmının mitokondri matriksinde bulunan mangan süperoksit 

dismutaz (Mn-SOD) enzimi tarafından H2O2’ye dönüştürüldüğü izlenmiştir (172). Mn-SOD 

eksikliği olan hayvanlarda ölümcül perinatal kardiyomiyopati gelişmesi ve kardiyak özgül 

Mn-SOD gen delesyonu olanlarda ilerleyici konjestif kalp yetmezliği görülmesi 

mitokondriyal oksijen sızıntısının ortamdan uzaklaştırılmasının önemini ortaya koymuştur 

(173, 174). Diğer taraftan Mn-SOD enziminin aynı zamanda H2O2 üretimi yapması, diğer 

ROT bileşenlerinin oluşması açısından önemlidir. Oluşan H2O2, mitokondriyal H2O2 süpürücü 

görevi olan peroksiredoksin-3 tarafından uzaklaştırılmaktadır. Deneysel olarak miyokard 

infarktüsü oluşturulan farelerde aşırı ekprese edilen peroksiredoksin-3’ün kalp yetmezliği 

gelişimi açısından koruyucu olduğu izlenmiştir (175).  

NADPH oksidaz enzimi elektron kaynağı olarak NADPH kullanıp oksijenin süperokside 

indirgenmesini sağlayan birçok izoformu bulunan çoklu subunitlerden oluşan bir enzimdir. 

Enzim hücre membranına bağlı ya da sitoplazmik yerleşim gösterir. Temelde görevi nötrofil 

ve makrofajlarda mikroorganizmalara karşı savunma sistemi oluşturmaktır. Enzimin genetik 

defektinde “kronik granulomatöz hastalık” isimli klinik sendrom görülmektedir. Vasküler 

endotel hücreleri, düz kas hücreleri, fibroblastlar ve kardiyomiyositler gibi fagositik olmayan 

hücrelerde de NADPH oksidaz enziminin izoformları bulunmaktadır (176). Yapılan hayvan 

deneylerinde NADPH oksidaz izoformlarının kardiyak fibröziste, miyokard infarktüs sonrası 

kardiyak yeniden biçimlenmede ve anjiotensin II bağımlı kardiyak hipertrofide rolü olduğu 

gösterilmiştir (177-179). NADPH oksidaz izoformlarının damarsal yapılarla yapılan 

çalışmalar noktasında ateroskleroz gelişimi, aort anevrizması ve arteryel yaralanmaya karşı 

gelişen yanıtla ilişkisi olduğu gösterilmiştir (180-184).  

Ksantin oksidaz (KO) ve ksantin dehidrogenaz enzimi aynı enzimin formlarıdır. KO 

enziminin özellikle kapiller damar endotelinde yüksek miktarda salınımı tespit edilmiştir 

(185).  Enzimin her iki formu da hipoksantini ksantine, ksantini ürik aside çevirmekte, ama 

sadece oksidaz formu süperoksit ve hidrojen peroksit oluşturmaktadır (186). Enzimin normal 

şartlarda mevcut formu ksantin dehidrogenaz formudur. Hipoksik ve diğer stres nedenlerine 

bağlı oluşan koşullarda oksidaz formu baskın hale gelmektedir. KO çeşitli organlarda iskemik 

dokunun reperfüzyonu sonrasında artış gösteren ROT’larla ilişkilendirilmiştir (187-189). Bu 

oksidan etkilere rağmen ksantin dehidrogenaz enzim eksikliği olan farelerin genetik kanıt 

bulunamayan bu durumla 6 hafta içerisinde renal dizplaziden öldükleri izlenmiştir (190). 
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Başka bir çalışmada KO enziminin allopurinol gibi farmakolojik olarak, tungstenden zengin 

ve molibdenden eksik diyetle inhibisyona uğratıldığı hayvan deneylerinde aterosklerozun 

azaldığı tespit edilmiştir (191, 192).  

NOS enzimi L-arginin’den L-sitrülin oluşumu sırasında NO (nitrik oksit) üretimini 

katalizleyen bir enzimdir. Nöronal, endotelyal ve indüklenebilir olmak üzere üç tür NOS 

enzim formu bulunmaktadır (193). Nöronal ve endotelyal NOS (eNOS) hücre içinde yapısal 

olarak bulunan enzimlerdir. İndüklenebilir NOS (iNOS) proiflamatuar mediyatörler tarafından 

uyarı geldiği zaman ortaya çıkar. NOS enziminin ROT’larla ilişkisi daha çok iNOS üzerinden 

olmaktadır. Aktive edilmiş NOS homodimerik yapıya sahiptir. Her monomerinde redüktaz ve 

oksidaz aktiviteye sahip alanlar bulunmaktadır. NO üretiminde eNOS üzerinde elektronlar 

NADPH kofaktörü üzerinden, flavin diadenin nükleotide, flavin adenin mononükleotide ve 

hem grubuna aktarılır. Bu elektron transferinde L-arginin, tetrahidrobiyopterin (BH4) 

kofaktörü varlığında NO ve L-sitrüline okside olur. Eğer eNOS belirli koşullar altında 

kofaktör ve substratından ayrılırsa NO üretimi yerine süperoksit üretimi söz konusu olur 

(194). Ayrılmış NOS enzimi ROT için önemli bir kaynak oluşturmaktadır. Kolesterol ile 

beslenen hayvanlarda vasküler BH4 miktarına bağlı olarak eNOS ayrılması görülmektedir 

(195). Diyabetli veya aterosklerozlu insanlardan elde edilen arter segmentleri eNOS ayrılması 

sergilediğinden, bu bulguların klinik olarak anlamlı olduğu görülmüştür (196, 197). Bununla 

birlikte ayrışmış NOS’un vasküler süperoksit üretimi, BH4 düzeylerini artıran 5-MTHF (5 

metil tetrahidro folat) ile tersine çevrilerek azaltılmıştır (198). Buna rağmen uzun süreli folik 

asit ve B12 vitamini takviyesi vasküler değişiklikler üzerine etkili olmamıştır (199). Kalpte, 

eNOS sadece endotelde değil kardiyak miyositlerden de eksprese edilmektedir. Genel olarak 

kanıtlar kardiyak eNOS koruyucu olduğunu göstermektedir. Genetik olarak eNOS geni 

delesyonlu farelerde miyokard infarktüsü ile birlikte uzun dönemde mortalitenin arttığı ve sol 

ventrikül fonksiyonlarının zayıfladığı görülmüştür (200). Aort daralması sonucunda basınç 

yüklenmesine bağlı durumda, eNOS defekti olan farelerde, daha şiddetli sol ventrikül 

hipertrofisi, sol ventrikül işlev bozukluğu ve miyokardiyal fibroz gösterilmiştir (201). Diğer 

iki izoform olan iNOS ve nNOS enzimlerinde de ayrışmanın etkisi araştırılmış ama net olarak 

ortaya koyulamamıştır. Bazı çalışmalar APO-E defekti olan farelerde iNOS defektinin de 

olmasının aterosklerotik plak oluşumunu belirgin olarak azalttığı görülmüştür (202-204). 

Deneysel bir miyokard infarktüs modelinde, iNOS eksikliği olan farelerde, vahşi tipli farelere 

kıyasla artmış kontraktilite ve azalmış mortalite gösterilmiştir (205). Bir aortik daralma 

modelinde ise, iNOS eksikliği olan fareler, vahşi tipli farelerden çok daha az kardiyak 
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hipertrofi, dilatasyon, fibröz ve sol ventrikül disfonksiyonu göstermiştir (206). Tersine, artmış 

miyokard iNOS salınımı olan farelerde, kardiyak fibrozun, kardiyomiyosit ölümünün, 

kardiyak hipertrofinin ve sol ventrikül dilatasyonunun arttığı izlenmiştir. Bu farelerde aşikar 

kalp yetmeliği gelişmiş, fareler atrioventriküler blok ve asistoliden aniden ölmüşlerdir (207). 

Bu durumun olası mekanizması, gerekli NO için eNOS’un ihtiyacı olan BH4’ün iNOS 

tarafından oksidasyona uğraması olarak düşünülmüştür (208). nNOS eksikliği olan farelerde 

de kardiyak olarak şiddetli sol ventrikül remodellingi ve vahşi tip farelere kıyasla mortalite 

hızlarında artma görülmüştür (209, 210).  

Miyeleperoksidaz (MPO) hem peroksidaz enzim ailesinin bir üyesidir. MPO nötrofil ve 

makrofajlardan salgılanarak lipid ve protein oksidasyonuna neden olan ROT’lar üretir (211, 

212). MPO hidrojen peroksitten hipokloröz asit (HOCl) oluşumunu katalizler. MPO’nun 

ateroskleroz gelişiminde oksidatif etki gösterdiğine dair önemli kanıtlar vardır (213). MPO 

içeren makrofajların lipoproteinlerle baraber bulunduğu aterosklerotik lezyonlarda HOCl’nin 

oksidatif etkisi gösterilmiştir (214). MPO oksidasyonu sonucu stabil olan aterosklerotik plak 

zayıflayarak rüptüre olabilir. HOCl’nin matriks metalloproteinazlarını aktive etmesi ve arter 

duvarındaki lipidleri oksidasyona uğratması sonucu aterosklerotik plağın stabilizasyonu 

bozulabilmektedir (213, 215, 216). Fare deneyinde ise aterosklerotik lezyonlarda MPO 

birikimi görülmemiştir. Aksine MPO eksikliği olan farelerde ateroskleroz gelişiminin arttığı 

izlenmiştir (217). Yakın zamanda yapılan bir çalışmada insan MPO’su ile yapılan fare 

deneyinde MPO’nun ateroskleroz gelişimine katkıda bulunduğu görüşü desteklenmiştir (218, 

219). MPO aynı zamanda HDL (yüksek dansiteli lipoprotein) yapısındaki APO A1 

(Apolipoprotein A1)’e bağlanarak oksidasyonuna neden olur. İnaktive olan APO A1 

lesitin:kolesterol açil transferaz enzimini aktive edemez ve HDL olgunlaşmamış olarak 

kalmaktadır (220). Dolayısıyla HDL işlevselliğini kaybetmekte ve kardiyovasküler hastalık 

gelişim riski artmaktadır.  

Kardiyovasküler hastalıklarda ROT’ların etkilerinin daha net anlaşılması için etkileri 

görüntülemeye çalışılmış ve florasans problar ve elektron spin rezonans probları bu etkileri 

göstermek için kullanılmıştır (221, 222). Ama ROT’ların çok reaktif olması ve tekniklerin 

yetersiz olması insan ve hayvan çalışmalarını sınırlandırmıştır (223).  

ROT’ların klinik olarak kardiyovasküler hastalıklarda biyobelirteç olarak kullanımı sınırlı 

kalmıştır. ROT’ların bu süreçte olgunlaşmasını destekleyecek yeterli çalışma yoktur. Aynı 

zamanda ROT kaynaklı ürünlerin klinik olarak kardiyovasküler biyobelirteç olarak 
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kullanımını öneren az sayıda literatür bulunmaktadır. Örnek olarak koroner hastalarında 

azalmış glutatyon peroksidaz-1 enzimi, 5 yıllık kardiyovasküler olay görülme insidansında 

artışı öngörmektedir (224). İyi bilinen bir antioksidan olan askorbik asit düzeylerinin azalması 

kararsız bir koroner durumun varlığını gösterebilir (225).  Akut miyokard infarktüslü 

hastalarda 8 hidroksil-2'-deoksiguanozinin üriner düzeyleri, daha sonraki kardiyak olayları 

öngörmek için kullanılmıştır ve dilate kardiyomiyopati hastalarında, kontrol vakalarına 

kıyasla, 8 hidroksil-2'-deoksiguanozin serum düzeyleri belirgin şekilde yükselmiştir (226, 

227).  

Zayıf kalp performansı, hayati organların yetersiz kanlanmasına neden olur. Uzun yıllar 

boyunca yapılan çalışmalar, kalp yetmezliğinin sadece miyokardın bazı akut olaylardan 

(infarktüs, genetik anormallik, hipertansiyona bağlı basıncın aşırı yüklenmesi gibi) ibaret 

olmadığını, aynı zamanda kardiyak hasarla giden uyumsuz bir iyileşme sürecini de içerdiğini 

göstermektedir. KY’nin gelişimine neden olan tüm bu olaylar için oksidatif stresle ilişkilerini 

gösteren kanıtlar bulunmaktadır (228, 229). ROT’ların iskemi reperfüzyon hasarı, antrasiklin 

kardiyak toksisitesi, endojen kardiyak antioksidanların azaltılması, kardiyak yeniden 

şekillenmenin olduğu patolojik durumlarda rol oynadığı açıktır (230-237). Örnek olarak 

glutatyon peroksidaz enziminin aşırı salgılandığı farelerin sol ventrikül genişlemesinden ve 

fonksiyon bozukluğundan, miyokard infarktüsü sonrası ölümden korunduğu görülmüştür 

(238).  

Hayvan deneylerinde kullanılan antioksidan tedavilerin miyosit hasarını sınırlandırdığı, 

reperfüzyon sonrası kardiyak fonksiyonu iyileştirdiği, kardiyak yeniden şekillenmeyi ve 

kardiyomiyopatiyi hafiflettiği gözlenmiştir (239-247). Kalp yetmezliği olan hastalarda 

oksidatif stres artışını destekleyen çeşitli biyobelirteçler bulunmaktadır. Okside LDL veya 

MDA modifiye LDL,  F2-isoprostan, MPO, bilirübinin okside metaboliti olan biopirin ve 8 

hidroksil-2'-deoksiguanozin belirteçlerinin KY’de artış gösterdiği izlenmiştir (19, 21, 226, 

248). Miyokarddaki NADPH oksidaz aktivitesi KY’de atmaktadır. Kalpteki 

elektroparamanyetik rezonans çalışmasında spin tuzaklamaları doğrudan ve belirgin olarak 

süperoksit artışını göstermektedir (249). Serum ürik asit seviyeleri KY’nin fonksiyonel bir 

sonucu olarak artar ve kronik kalp yetmezliği hastalarının sağkalımlarını bağımsız olarak 

öngördürmektedir (250). Ürik asit seviyelerinin kısmen KO enzim düzeylerini yansıttığı 

düşünülmektedir. KO artışı KY insidansını tahmin edebilecek bir belirteç olarak düşünülebilir 

(251). Bu çalışmaya benzer şekilde başka bir çalışmada, miyokarddaki ksantin oksidaz 
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aktivitesi normal sol ventrikül fonksiyonlu kronik mitral yetersizliği olan hastalarda artmış ve 

miyofibriler dejenerasyon ve kontraktil işlev bozukluğuna katkıda bulunabileceği 

belirtilmiştir (252). 

KO enzim aktivitesinin KY’de artması KO enzimi ilgili ek çalışmaların yapılmasının yolunu 

açmıştır. Bir ksantin oksidaz inhibitörü olan allopurinolün intrakoroner infüzyonu, kalp 

yetmezliği hastalarında miyokard fonksiyonlarını arttırdığı gözlenmiştir ve sistemik 

allopurinol kullanımının, serum ürik asit seviyelerinden bağımsız olarak, kalp yetmezliği 

tanısı konmuş hastalarda oksidatif stres belirteçlerini azalttığı ve endotel fonksiyonunu 

iyileştirdiği tespit edilmiştir (253-255). Bu çalışmalar KO’nun kalp yetmezliğinin bazı 

fizyolojik unsurlarına etkisi olduğunu göstermiştir. KO’nun endotel disfonksiyon ve miyokart 

verimliliğini düşürücü etkisi yine bu çalışmalarda görülen patolojik etkilerdir. Ama KO 

seviyeleri ile iyileşen hastaların durumu arasındaki ilişki net olarak ortaya konulamamıştır. Bu 

soruna açıklık getirmek için oxipürinol tedavisi uygulanan 405 kalp yetmezliği hastasının 

dahil edildiği randomize çok merkezli bir çalışma yapılmış. Allopürinola benzer etkiye sahip 

bu ilacın KY’nin morbiditesi, mortalitesi ve hasta yaşam kalitesi üzerine etkisi olmadığı 

gözlenmiş (256). KO’nun KY’nin bazı fizyolojik yönlerine etkisi görülürken, KY hastalarının 

klinik sonuçlarına katkısı bulunamamıştır.  

Genel olarak, oksidatif stres ile ROT'ları kardiyovasküler hastalıkların fizyolojisi ve 

patofizyolojisine bağlayan önemli veriler vardır. Muhtemelen, ROT'ların önemli ve çeşitli 

fizyolojik rollere sahip olması nedeniyle, basit antioksidan stratejilerle kardiyovasküler 

hastalıkların belirtilerini iyileştirmeye yönelik başlangıç girişimleri yararlı olmamıştır.  

2.7 Kalp Yetmezliği Biyobelirteçleri, Oksidatif ve Antioksidan Sistem Belirteçlerinin 

KY’deki Yeri 

Natriüretik peptitlerin kardiyovasküler sistem üzerine faydalı etkileri bilinmektedir: diüretik, 

natriüretik, vazodilatasyon, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin baskılanması ve 

sempatik tonusun azaltılması gibi; ayrıca anti-fibrotik ve anti-hipertrofik etkilere sahiptirler 

(257-260). BNP kalp yetmezliğinin tanısında, tedavi izleminde ve hastaların klinik prognostik 

takibinde önemli bir yere sahiptir. BNP’nin birçok yararlı etkisinin olmasının aksine BNP 

düzeylerinin artması kalp yetmezliği hastalarında genellikle prognozun kötüye doğru 

ilerlediğini ifade etmektedir. Düşük seviyelerin hastalar açısından daha iyi bir sağkalımla 

sonuçlandığı kabul edilmektedir. Çalışmalara göre KY göreceli olarak natriüretik peptidlerin 
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yetersizliği olarak da görülebilir. Tüm KY’lilerde natriüretik peptidlerin artışına rağmen 

işlevlerini yerine getiremediği gözlenmiştir (261, 262). Bazı durumlarda yüksek BNP 

düzeylerine sahip hastaların prognozunun iyi olduğu, düşük BNP düzeylerine sahip olanların 

ise kötü bir klinik davranış gösterdiği izlenmiştir (263, 264). BNP’nin prognostik süreçteki 

etkisinin yönünün belirlenmesi açısından çok yüksek BNP değerlerine sahip hastaların olduğu 

çalışmada klinik gidişatın ve sağ kalımın farklı prognostik belirteçlerden de etkilendiği ortaya 

konulmuştur (265). Bu çalışmada yüksek BNP düzeylerine sahip ama klinik evreleri 

NYHA’ya göre düşük olan hastaların 1 yıllık ölüm risklerinin azaldığı izlenmiştir (265). Hatta 

aynı çalışmada 400 pg/mL den düşük BNP düzeyi olan ve 1 yıl içerisinde ölen hastaların 

natriüretik sisteminin aktive olmadığı görülmüş ve yaşlı olmalarına rağmen BNP düzeyleri 

düşük seyretmiştir (265).  

ADM düzeyini kanda kararlı bir şekilde yansıtan ve ADM ölçümü yerine kullanımı daha 

avantajlı olan MR-ProADM peptidi de BNP gibi kardiyovasküler olayları öngörme, prognozu 

tahmin etme ve mortalite riskini belirlemek açısından sol yıllarda odak noktası haline 

gelmiştir. Plazma ADM konsantrasyonları miyokard infarktüsüyle birlikte artmış ve 

sonrasında gelişen kalp yetmezliğinin şiddeti ile korele olduğu izlenmiştir (111, 266). Kronik 

kalp yetmezliği olan hastalarda MR-proADM’nin mortalitenin bağımsız bir öngördürücüsü 

olduğu ve yerleşmiş biyobelirteçlerin ötesinde ilave prognostik bilgi sağladığı gösterilmiştir 

(24, 267, 268). Artmış MR-proADM konsantrasyonları akut dispneli ve kalp yetmezliği 

bulunan hastalarda kötüleşen klinik durumlarla ilişkili bulunmuştur (18). MR-proADM 

hastalarda miyokard infarktüsü sonrası komplikasyon gelişimi ve kronik kalp hastalıklarının 

olumsuz sonuçları açısından güçlü bir öngördürücü olmasına rağmen, özellikle kalp 

yetmezlikli hastaların uzun dönem takiplerinde gelişen olaylara yönelik daha fazla incelenme 

gereksinimi duymaktadır. Daha önce akut koroner hastalık öyküsü olan kronik kalp 

hastalarının başlangıç MR-proADM düzeylerinin belirlenmesi risk faktörlerinin yakından 

takip edilmesi ve kronik kardiyak komplikasyonların tespiti açısından yararlı olabileceği 

düşünülmektedir. Aynı zamanda bu süreç kalp hastalarının tedavilerinin takibinde ve kanıta 

dayalı tedavilerinde erken önlemler alınmasını sağlayabilir. Hastalardaki MR-proADM 

düzeylerindeki değişikliklerin izlenmesi ve değerlendirilmesinin KY gelişim riskinin 

belirlenmesinde natriüretik peptidlerden ziyade faydalı olabileceği belirtilmiştir (269). 

Geçmişte akut koroner sendromların tanısında, miyoglobin, kreatin kinaz (CK) ve CK-MB 

izoformu da dahil olmak üzere çoklu biyolojik belirteçler kullanılmış ancak miyokardiyal 
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nekrozdan sonra gecikmeli olarak salınmaları ve/veya özgüllük eksiklikleri klinik pratik 

kullanımlarını sınırlandırmış ve teşhis performanslarını düşürmüştür. Sonrasında halen erken 

miyokard infarktüsü tanısında altın standart olan troponin kullanılmaya başlanmıştır. Ancak 

troponin tanıya yardımcı olacak kan düzeyine göğüs ağrısı başlangıcından 3-6 saat sonra 

ulaşmıştır. Bu dezavantaj yüksek duyarlılıklı troponin ölçümüne başlanmasıyla kısmen 

düzeltilebilmiştir. Fakat akut koroner sendromun tanısal özgüllüğünde zayıflama olmuştur. 

Örnek olarak akut kalp yetmezliği, pulmoner emboli, miyokardit ve ciddi sepsiste miyokart 

nekrozu görülmekte ve troponin düzeyleri artmaktadır (270). Akut koroner sendromun aksine, 

KY yönetiminde en önemli konu akut KY tanısından ziyade kronik KY'li hastaların 

prognostik değerlendirmesidir. BNP ve NT-proBNP’nin, KY’de oldukça özgül oldukları 

gösterilmiş ve dispne veya şüpheli KY için acil servise sevk edilen hastaların yönetimi büyük 

ölçüde kolaylaştırılmıştır (271-275).  

KY’nin yönetiminde risk sınıflandırması önemlidir. Yüksek riskli hastalara implante edilebilir 

cihaz uygulanması ve/veya kardiyak transplantasyon gibi invaziv girişimlerin yapılması 

sözkonusu olabilir. NYHA sınıflaması, sağ ve sol ventrikül fonksiyonları, BNP düzeyleri ve 

kardiyopulmoner egzersiz testlerinden elde edilen verilerin kronik kalp yetmezliği hastalarının 

klinik sonuçlarıyla ilişkili olabileceği belirtilmiştir (273). Tüm bu testlere rağmen hastaların 

risk sınıflandırmasının daha da iyileştirilmesi gerekmektedir. Düşük risk sınıfına giren ama 

diğer tarafta prognozu kötü olabilen hastalar olabilmektedir. Ek olarak, kardiyopulmoner 

egzersiz testi, rutin uygulamada risk sınıflaması için nadiren kullanılan zaman alan bir yöntem 

olduğundan, bazı güçlü göstergeler hastalar için yetersiz kalabilmektedir. Sonuç olarak, 

hekimlerin, özellikle invaziv stratejiler için düşünülmesi gereken hastaları daha iyi seçebilmek 

için, kronik KY'deki terapotik seçeneklere karar vermesine yardımcı olabilecek araçlara 

ihtiyaç vardır. Bu nedenle, ek bilgi sağlayabilen yeni biyolojik belirteçler, hekimlerin 

kararlarına yardımcı olmak için klinik pratikte büyük ilgi görmektedir (7, 276). AVP 

salgısının yerine geçen kopeptin, kardiyovasküler hastalıklarda, özellikle akut koroner 

sendrom ve kronik KY'de büyük bir potansiyel ortaya koyan yeni bir biyobelirteçtir.  

Oxidatif stres KY’yi de içeren kardiyovasküler hastalıkların patolojik gelişim sürecinde 

önemli bir yer tutmaktadır. Kronik KY’deki oksidatif stresin etkisinin dolaşımdaki 

nörohormonların artması, hemodinaminin bozulması, oksijen dağılımının azalması ve 

inflamasyon sonucu oluştuğuna inanılmaktadır (277). Diğer taraftan KY’de redoks dengesinin 

bozulması sonucu gerçekleşen hücresel bileşenlerin etkilenmesi kardiyak hasarı dahada 
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artırmaktadır. KY’de ölçümü yapılan bazı oksidatif stres ve anitoksidan sistem belirteçlerin 

KY’nin etyopatolojisinin yanında, hastalık tanısı konulduktan sonraki klinik prognoz ile ilişki 

içerisinde olduğu gösterilmiştir. Seruloplazmin, alfa-2 glikoprotein sınıfına ait bir plazma 

proteinidir. Kendisinin hem antioksidan hem de oksidan etkileri bulunmaktadır (278). 

Seruloplazmin akut faz reaktanı olarak görev yapan ve plazmada bakır taşınmasından sorumlu 

bir proteindir. Antioksidan etkisinden esas olarak ferroksidaz I aktivitesine sahip olması 

sorumlu tutulmaktadır (279). Bu şekilde Fe
+2
’i Fe

+3
’e okside edilerek hidroksil radikali 

üretimi önlenmektedir. Aynı zamanda MPO enzimi inhibisyonu yapması da antioksidan 

özellikleri arasındadır. Oksidatif etki olarak amin oksidaz ve NO oksidaz aktiviteleri 

göstermektedir (280, 281). Kardiyovasküler hastalıkların seyrinde önemli vasküler etkilere 

sahip plazma NO biyoyararlanımını azalttığı gösterilmiştir. Ferroksidaz I aktivitesi, reaktif 

oksijen ve azot türlerinin demir bağımlı oluşumunu önemli derecede azaltır ve kronik kalp 

yetmezliğindeki oksidatif hasara karşı koruma sağlamaktadır. Toplumda aterosklerotik risk 

belirlenmesi yapılan bir çalışmada asemptomatik bireylerde yüksek seruloplazmin 

düzeylerinin KY insidansı ile ilişkili olduğu görülmüştür (282). Yüksek seruloplazmin 

konsantrasyonunun KY ile olan ilişkisinin, NT-proBNP, yüksek duyarlılıklı troponin T ve 

yüksek duyarlılıklı CRP gibi KY gelişimi tahmininde rol oynadığı bilinen diğer biyolojik 

belirteçlerle benzer olduğu görülmüştür (283). Xu ve arkadaşlarının çalışmasındaki verilere 

göre; kronik KY'de serüloplazmin seviyeleri yükselmiştir (284). KY’de özellikle oluşan 

peroksinitrit seruplazmin protein yapısında zarar vererek seruloplazminin ferrooksidaz 

aktivitesini inhibe edebilmektedir. Ferroksidaz I aktivitesi azalmış hastaların 2 yıl içerisinde 

mortalitelerinin anlamlı derecede arttığı izlenmiş. Ama plazma seruloplazmin düzeylerinin 

kronik KY hastalarının mortalitesi ile ilişkisi çıkmamıştır (285).  

MPO hem nötrofillerde hem de makrofajlarda bulunan oksidatif ürünlere neden olan bir 

enzimdir. Fizyolojik olarak rolü olmasının yanında hücrelerden dışarı kontrolsüz olarak 

salınması sonrasında özellikle hipokloröz asit başta olmak üzere çeşitli oksidan bileşiklerle 

doku hasarına neden olmaktadır. Hipokloröz asidin proteinlerdeki tirozin aminoasidi 

kalıntılarıyla reaksiyona girmesi sonucunda 3-klorotirozin oluşmaktadır. 3-klorotirozin MPO 

içeren hücreler için oksidan hasarın bir göstergesidir (286, 287).  Dolayısıyla MPO hem 

inflamasyon hem de oksidatif stres göstergesi olarak ele alınmaktadır (288). Kalp hastalığının 

tüm evrelerinde MPO düzeylerinde yükselme saptanmış ve ortaya çıkan sıkıntılı kardiyak 

durumlarla ilişkilendirilmiştir (289-291). Çeşitli çalışmalardan elde edilen veriler, şiddetli 

KY'de polimorfonükleer nötrofil aktivasyonu ve MPO salınımı olduğunu göstermiştir (292, 
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293). Dahası, daha agresif hastalığı olan hastalarda daha yüksek MPO seviyeleri 

gözlemlenmiştir. Tang ve arkadaşlarının çalışmasında hem kronik KY klinik fenotipi hem de 

BNP konsantrasyonları ile MPO düzeyleri karşılaştırılmış ve kronik KY hastalarında sağlıklı 

bireylere kıyasla daha yüksek MPO konsantrasyonu bulunmuştur (293). Ayrıca, KY'li 

hastaların plazmasındaki yükselmiş MPO gelecekteki kötü prognostik durumlar için 

öngördürücü olmuştur (288) . Bu nedenle, Kardiyovasküler Sağlık Araştırması kapsamında, 

5-10 yıllık dönemde, KY gelişiminde artış olup olmayacaklarını izleyen sağlıklı yaşlı 

katılımcılarda MPO düzeyleri değerlendirilmiştir. Miyokard infarktüsü, yaş, cinsiyet, sistolik 

kan basıncı, sigara, LDL kolesterol, diyabet ve herhangi bir kardiyovasküler hastalık için 

düzeltme yapıldıktan sonra en yüksek MPO çeyreğinde (> 432 pmol / L) olanlar KY gelişme 

riski daha yüksek çıkmıştır. İlginç bir şekilde, bu ilişki, geleneksel kardiyovasküler hastalık 

risk faktörleri olmayan kişilerde daha güçlü izlenmiştir (277).  

Hücresel makromoleküller arasında DNA, ROT’ların başlıca hedeflerinden biridir. Hidroksil 

radikali veya singlet oksijen, 2-deoksiguanozinin, C-8 konumunu hidroksillendirdiği zaman 

oksidatif DNA hasarının belirteci olan 8-hidroksi-2-deoksiguanozin üretilir (294-297). 8-

OHdG şiddetli dilate kardiyomiyopatili hastaların kalp dokularında immünohistokimyasal 

olarak tespit edildiğinden, KY’de ROS üretimini yansıtan özgül oksidatif yan ürünler ile ilgili 

olarak, 8-OHdG'nin iyi bir potansiyele sahip olduğu görülmüştür (298, 299).  Kobayashi ve 

arkadaşları, kronik KY hastalarında ve kontrollerde aort kökü ve koroner sinüste kandaki 8-

OHdG'yi ölçmüş ve serum 8-OHdG'nin koroner sinüste aorta göre anlamlı derecede yüksek 

olduğunu bulmuşlardır (300). Ayrıca üriner 8-OHdG'nin bu hastalarda semptomatik durum ve 

kardiyak disfonksiyon ile ilişkili olduğunu bulmuşlardır (300). İdrar 8-OHdG ‘nin BNP’yle 

benzer şekilde sol ventrikül ejeksiyonu, pulmoner kapiller kama basıncı veya sol ventrikül 

diyastol sonu hacim indeksi ile anlamlı bir korelasyonu bulunmuştur. Bu nedenle üriner 8-

OHdG, kısa süre önce Szczurek ve arkadaşları tarafından kronik KY hastalarında oksidatif 

stres durumunun yanı sıra KY şiddetini değerlendirmek için yararlı bir belirteç olarak klinik 

kullanımı önerilmiştir (300, 301). Üriner 8-OHdG’nin ölüm gibi kardiyak olaylarda BNP ile 

beraber bağımsız bir öngördürücü belirteç olduğu düşünülmüştür (302). Karvedilol ile yapılan 

tedavinin, oksidatif DNA hasarını azaltmak için etkili olabileceği belirtilmiştir (298). 

Karvedilol tedavisinden sonra idrarda 8-OHdG konsantrasyonunda belirgin azalmanın yanı 

sıra NYHA sınıfında, sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonunda ve BNP konsantrasyonunda 

düzelme olduğu tespit edilmiştir (302). 
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Tioredoksin (Trx)  çeşitli hücrelerde redoks dengesinin korunmasında önemli bir role sahiptir 

(303). Tioredoksin, tioredoksin redüktaz enzimi tarafından katalizlenen ve NADPH kullanılan 

reaksiyonla 2 adet tiol grubuna sahip olmaktadır. İndirgenmiş haldeki tioredoksin protein 

yapısındaki disülfit bağlarıyla etkileşime girerek çeşitli uyaranlar sırasında protein doğal 

yapısının korunmasına yardımcı olmaktadır. Sistein kalıntılarını değiştirme kabiliyeti 

nedeniyle, Trx1 geniş bir hücresel fonksiyon göstermektedir (303). Böylece, Trx1, 

peroksiredoksini düşürerek oksidatif stresi azaltır ve bu da H2O2'yi azaltır. Ek olarak Trx1, 

transkripsiyon faktörlerinin ve hücre içi sinyal moleküllerinin aktivitelerini ve subselüler 

lokalizasyonunu da düzenlemektedir (304). Plazma Trx1'in kronik KY biyolojik belirteci 

olarak yararlı olabileceği hipotezini destekleyen ilk kanıt 2004 yılında Jekell ve arkadaşları 

tarafından kronik KY hastaları ile kontroller arasındaki başlangıç plazma Trx düzeylerini 

karşılaştıran çalışmada elde edildi (305). Bu çalışmada kronik KY hastalarının kontrol 

grubuna kıyasla Trx plazma konsantrasyonları anlamlı derecede yüksek izlenmiş. Trx 

düzeyleri aynı zamanda NYHA sınıflamasına göre belirlenen hastalığın şiddeti ve oksidatif 

stres derecesi ile korele bulunmuş (305). Trx’in KY prognozundaki yerini göstermek için 

yapılan bir çalışmada bu bulgular tekrar teyit edilmiş ve en yüksek Trx düzeylerine sahip 

hastaların 1250 gün boyunca kardiyak olarak olumsuz klinikle karşılaşma oranları düşük bir 

sağkalıma sahip oldukları izlenmiş (306). Dolayısıyla Trx’in KY’ne bağlı ortaya çıkacak 

kardiyak olayların bağımsız bir öngördürücüsü olduğu ortaya çıkmıştır (306). Buna ek olarak, 

plazma Trx1 düzeyi yükselmiş hastalarda renal tübüler hasar belirteç düzeyleri de daha 

yüksek ölçülmüş. Araştırmacılar kronik KY hastalarında Trx1 sekresyonunun kesin 

mekanizmalarını doğrulayamamış olmalarına rağmen, ROC (Alıcı işlem karakteristikleri, 

Receiver Operating Characteristic) eğrisi analizine göre, gelecekteki kardiyak olaylar için 

Trx’in BNP'den daha iyi özelliklere sahip olduğu görülmüştür (306).  

Yapılan araştırmalarda görüldüğü üzere oksidatif stres KY’nin etyopatogenezinde önemli bir 

yere sahiptir. Hatta oksidatif stres ve antioksidan sistem belirteçleri KY’nin derecesiyle ilişkili 

olarak değişkenlikler gösterebilmektedir. Lipid oksidasyon ürünlerinden olan MDA düzeyleri 

de KY’de artmaktadır (307). MDA, sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu ile de ters orantılı bir 

ilişki içerisindedir (307, 308). MDA konsantrasyonlarındaki azalmanın KY hastalarının klinik 

olarak iyileşmesiyle korelasyon gösterdiği bulunmuştur (307, 308). Tedavi altındaki konjestif 

kalp yetmezliği olan hastalarda tedaviye yanıtı iyi olanlarda MDA düzeylerinin tedaviye yanıt 

vermeyen hastalara oranla azaldığı görülmüştür (309).  
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KY’deki oksidan hasar doğrudan ROT’lar yardımıyla oluşabildiği gibi antioksidan sistemin 

yetersiz olduğu durumlarda patolojik sürece katkıda bulunmaktadır (310). MDA’nın kontrol 

vakalarına göre anlamlı olarak yüksek olduğu konjestif KY çalışmasında, KY hastalarının 

lipofilik antioksidan parametrelerinin anlamlı olarak düşük olduğu gösterilmiştir (307). KY 

derecesine göre antioksidan defans sisteminin yanıtları da değişebilmektedir. NYHA’ye göre 

yapılan KY sınıflamasına göre artan evrelerde glutatyon peroksidaz enziminin anlamlı olarak 

azaldığı ve lipit peroksit düzeylerinin anlamlı olarak arttığı tespit edilmiştir (308). 

Antioksidan enzimlerin azalan aktivitesi genellikle KY'deki ROT konsantrasyonlarının 

yükselmesine tepki olarak ortaya çıkar. Oksidatif stres, serbest radikal üretimi ve antioksidan 

kapasite arasındaki dengesizlik olarak tanımlansa da, kronik KY hastalarında antioksidan 

savunma mekanizmaları ile ilgili veriler yetersiz kalabilmektedir. KY hastalarındaki SOD 

enzimi aktivitesi çalışmalara göre farklılık göstermektedir. KY’de oksidatif stres ve 

antioksidan sistemin morbidite ve mortalite tahmin edici etkisini araştıran bir çalışmada 

plazma SOD aktivitesi yüksek olarak izlenmiş (311). Kronik KY’li hastalarda vasküler 

oksidatif stres ve endotel hasarını inceleyen başka bir çalışmada ise plazma SOD aktivitesi 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşük izlenmiştir (312).  Plazma SOD aktivitesinin düşük 

ölçüldüğü aynı çalışmada plazma KO enzim aktivitesi anlamlı olarak kronik KY hastalarında 

kontrol grubuna göre yüksek ölçülmüştür (312).  

2.7.1 Malondialdehit (MDA) 

MDA lipid peroksidasyonun son ürünü olarak belirteç görevi görmesinin yanında aynı 

zamanda diğer lipid yapılara ve hücre membran bileşkelerine zarar vermektedir. Oksidatif 

stresin patogenezinde yer aldığı kardiyovasküler hastalıklarda artışı görülmekte ve tedavi 

uygulanan hastalarda azalmış olduğu tespit edilmiştir (313). Yapılan bir çalışmada MDA’nın 

KY’li hastalarda kontrol grubuna göre anlamlı olarak yükselmiş olduğu görülmüş. Aynı 

çalışmada MDA düzeylerinin KY’nin NYHA’ya göre fonksiyonel sınıflama derecesiyle 

anlamlı korelasyon göstermediği de ortaya konulmuş (314). Bazı çalışmalarda ise bu durumun 

aksine MDA fonksiyonel sınıflarla korelasyon göstermiştir (21, 308). Bunlarla birlikte 

MDA’nın iskemik kökenli KY veya diğer nedenlere bağlı gelişen KY’de artmış olduğu 

gözlenmiştir (308, 315). 

 

 



39 
 

2.7.2 Ksantin oksidaz  

KO, ksantin oksido redüktaz grubu enzimlerindendir. Memelilerde karaciğer ve bağırsak 

dokularında yüksek miktarda bulunmaktadır (316). Ksantin oksidaz pürin yıkımının son 

basamakları olan hipoksantinin ksantine ve ksantinin de ürik asite dönüşümünü katalizleyen 

enzimdir. Enzim vücutta en çok karaciğer hücresi, endotel hücreler ve meme epitelyum 

hücresinde bulunmaktadır (317, 318). Ksantin oksidaz tepkimesi oksijen bağımlı bir tepkime 

olup iskemi durumunda süperoksit ve hidrojen peroksit gibi oksijen radikallerinin oluşumuna 

neden olmaktadır. KO enziminin süperoksit üretimine katkıda bulunmasının yanında aktivite 

sonucu üretilen ürik asidin antioksidan özellikleri bulunmaktadır. Ürik asidin özellikle lipid 

peroksidasyonu ve hidroksil radikali üzerine koruyucu etkileri bulunmaktadır. Ürik asit artışı 

kardiyovasküler hastalıklarda bağımsız risk faktörü belirteci olarak da görev almaktadır (319). 

Bir ksantin oksidaz inhibitörü olan allopurinolün intrakoroner infüzyonu, kalp yetmezliği 

hastalarında miyokard fonksiyonlarını arttırdığı gözlenmiştir ve sistemik allopurinol 

kullanımının, serum ürik asit seviyelerinden bağımsız olarak, kalp yetmezliği tanısı konmuş 

hastalarda oksidatif stres belirteçlerini azalttığı ve endotel fonksiyonunu iyileştirdiği tespit 

edilmiştir (253-255). KO endotel hücre yüzeyinde glukozaminoglikanlara bağlı halde 

bulunmaktadır (320, 321). Heparinin bolus şeklinde infüzyonu sonrası KO enzimi bağlandığı 

yerden hızlıca plazmaya salınmaktadır. Yapılan çalışmalarda heparin intravasküler 

verilmesinden 5 dakika sonra plazma KO aktivitesinde maksimum artış görülmüştür (312). 

Bazı durumlarda süperoksit üretimi sekonder olarak artabilir. İskemi-reperfüzyon hasarında 

ortaya çıkan bu durumda serbest radikallerin esas kaynağını ksantin dehidrogenaz enzimi 

oluşturmaktadır. Enzim hipoksi esnasında hızlıca KO’ya dönüşür ksantin dehidrogenazın 

NADH’tan elde ettiği elektronları direkt oksijene transfer ederek süperoksit üretimine katkıda 

bulunur.  

2.7.3 Süperoksit Dismutaz (SOD) 

SOD (EC 1.15.1.1), reaktif süperoksit radikalinin oksijene dismutasyonunu sağlayan ve daha 

az reaktif bir molekül olan H2O2 oluşumuna neden olan antioksidan bir enzimdir. H2O2 de 

katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimlerce ortadan kaldırılmaktadır. SOD ile 

O2
•-
 temizlenmesi, oksidatif strese karşı savunmada ilk basamaktır. Çünkü O2

•-
'nin radikal 

zincir reaksiyonlarının bir başlatıcısı olduğu bilinmektedir (322). İnsanlarda SOD'un sitozolik 

formu (SOD 1) (Cu
+
-Zn

+2
 SOD), mitokondriyal formu (SOD 2) (Mn

+2
 SOD) ve hücre dışı 
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formu (SOD 3) (EC-SOD) olmak üzere üç izoenzimi mevcutur (323). Ayrıca yapısında demir 

içeren süperoksit dismutaz (Fe-SOD) enzimi de bulunmaktadır. Fe-SOD’un hayvan 

dokularında varlığı gösterilememiştir, ama çoğu bakteride ve yüksek düzey bitkilerde 

bulunduğu bildirilmiştir (146). Hücre dışı SOD enzimi bakır ve çinko içeren bir 

glikoproteindir. Bu SOD formu heparin ve heparan sülfat gibi belirli glikozaminoglikanlara 

karşı yüksek bir afiniteye sahiptir ve salınımı oksidatif uyaranlarla değil sitokinlerce 

düzenlenmektedir (322). Hücre dışı SOD, dokuların interstisyel aralıklarında ve ekstraselüler 

sıvılarda bulunmaktadır. Plazma, lenf ve sinoviyal sıvıdaki SOD aktivitesinin büyük 

çoğunluğundan bu izoform sorumludur (324, 325).  

KY’de SOD enzim aktivitesi artış gösterebilmektedir. KY’nin fonksiyonel sınıflaması olan 

NYHA sınıflamasına göre bakılan SOD aktivitelerinde 1’den 4’e kadar olan sınıflar arasında 

anlamlı fark gözlenmemiştir. Ancak kontrol grubuna göre SOD aktivitelerinin anlamlı olarak 

arttığı izlenmiştir (311). Plazmadaki çözünebilen SOD enzimi öncesinde hücre 

membranındaki glikoprotein yapılara bağlanmaktadır. Landmesser ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada kronik KY hastalarında heparin infüzyonu SOD enziminin plazma düzeylerini 

artırmaktadır. Yine bu çalışmada SOD enzim aktivitesi artmasına rağmen toplam enzim 

miktarındaki değişikliğin düşük olduğu ifade edilmiştir (312).  

2.7.4 Katalaz (KAT) 

KAT (EC 1.11.1.6), tetramerik yapıda ve her bir alt bileşeninde bir hem grubu içeren, 

yaklaşık 240 kDa molekül ağırlığına sahip bir hemoproteindir. KAT, H2O2'yi su ve O2'ye 

çevirmektedir. KAT, hücrede peroksizomlarda bulunmaktadır. Ayrıca, hücrenin sitozolik ve 

mikrozomal bölümlerinde de daha düşük seviyelerde KAT bulunabilmektedir. KAT'nin en 

çok aktif olduğu dokular, böbrek ve karaciğer gibi yüksek peroksizom içeriğine sahip 

dokulardır. İmmün sistem hücrelerinde KAT, hücreleri kendi solunumsal patlama 

reaksiyonlarında oluşan ROT'lere karşı korumaktadır (326). KAT aktivitesinin miyokard 

infarktüsü ve KY vakalarında azaldığına yönelik çalışmalar bulunmaktadır (327, 328).  KAT 

aktivitesinin NYHA sınıflamasına göre evrelenen hastalarda evreler arttıkça düzeylerinin 

azaldığı izlenmiştir. Ama evrelerin ilerlemesiyle KAT’ın ilişkisi anlamlı bulunmamıştır (328). 
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2.7.5 Glutatyon Peroksidaz (GSH-PO) 

Selenyum içeren peroksidazlar grubundan olan GSH-PO (EC 1.11.1.19), yaklaşık 80 kDa 

moleküler ağırlığında, alt birimleri enzim aktivitesi için gerekli olan tek bir selenosistein 

bakiyesi içeren bir enzimdir. Hücrelerde esas olarak sitozol ve mitokondride yer almaktadır ve 

esas görevi peroksizomlar dışında oluşan H2O2 üretimini ortadan kaldırmaktır. GSH-PO, GSH 

kullanarak, reaktif sülfidril gruplarıyla H2O2'yi suya ve lipid hidroperoksitleri de toksik 

olmayan alkollere dönüştürmekte ve memeli hücrelerini oksidatif hasara karşı korumaktadır. 

Bu reaksiyonlar sırasında redükte glutatyon (GSH) molekülleri, tek bir molekül olan 

glutatyon disülfide (GS-SG) dönüşmektedirler. GSH metabolizması en önemli antioksidan 

savunma mekanizmalarından biridir (322, 329). GSH-PO’in KY ile ilgili çalışmalarında farklı 

değişiklikler gösterdiği izlenmiştir. Sağ ve sol ventrikülde ayrı ayrı GSH-PO gen ekspresyonu 

üzerine yapılan çalışmada GSH-PO gen aktivitesinin her iki ventrikülde de KY tanısı 

olmayanlara göre anlamlı arttığı izlenmiş (330). Başka bir çalışmada ise miyokard dokusunda 

GSH-PO aktivitesinin KY tanılı olan grupta kontrol grubuna göre azaldığı tespit edilmiştir 

(249).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



42 
 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1 Gönüllü Seçimi ve Hastaların Gruplandırılması 

Bu çalışma Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulunun 25 

Temmuz 2016 tarih ve 13-599-16 sayılı kararıyla uygun görülmüştür (EK-1). Bu araştırmaya 

Eylül 2016-Mayıs 2017 tarihleri arasında kalp yetmezliği tanısıyla Ankara Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Cebeci Kampüsü Kalp Merkezi Kardiyoloji Servisinde ve Ankara Üniversitesi Tıp 

Fakültesi İbni Sina Hastanesi Kardiyoloji Servisinde yatan ve Kardiyoloji Polikliniğine 

ayaktan başvuran 18 yaşından büyük, EKO ile düşük ejeksiyon fraksiyonu tespit edilmiş, 

bilgilendirilmiş gönüllü olur formu (EK-2) alınarak 72 hasta dahil edildi. Örneklem boyutu 

“GPower” 3.0.1 versiyonu ile güç analizi yapılarak belirlendi. Çalışmaya düşük ejeksiyon 

fraksiyonlu KY tanısı konulalı 1 yıldan fazla olan ve takip edilen hastalar dahil edildi. 

Çalışmaya hastaların BNP, proadrenomedüllin, kopeptin ve oksidatif sistem parametreleri 

dahil edildi. Çalışmamızda laboratuvarda ölçümünü yaptığımız BNP için kullandığımız 

referans aralığı 0-100 pg/ml’dir. Ancak, ESC kılavuzuna göre akut başlangıçlı olmayan kalp 

yetmezliği için kesim değeri 35 pg/mL’dir. Bu nedenle BNP değerleri 35 pg/mL’nin altında 

olan hastalar çalışmaya dahil edilmedi. 

3.2 Hasta Numunelerinin Alınması, Saklanması ve Analiz Numunelerinin Oluşturulması 

Eylül 2017 tarihinden itibaren hastalardan eritrosit ve plazmada oksidatif sistem belirteç 

analizleri için 1 adet antikoagulan (K2EDTA) içeren tam kan ve serumda proadrenomedüllin 

ve kopeptin analizleri için 1 adet antikoagulan içermeyen kan örnekleri alındı. Tam kan 

örnekleri 3500 devirde (RCF: 1166 x g) 5 dakika süreyle santrifüj edilerek plazma ve eritrosit 

olarak ayrıldı. Ayrılan plazma numuneleri analiz zamanına kadar -80 °C’de dondurularak 

saklandı. Eritrosit numuneleri % 0,9 NaCl izotonik çözeltisi ile yıkandıktan sonra analiz 

zamanına kadar -80 °C’de dondurularak saklandı. Serum örnekleri de kanlar 3500 (RCF: 

1166 x g) devirde 10 dakika süreyle santrifüj edilerek elde edildi ve analiz zamanına kadar               

-80 °C’de dondurularak saklandı. BNP ölçümleri KY tanısı ile takip edilen hastaların 

K2EDTA-plazma örneklerinde rutin olarak Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi İbni Sina 

Hastanesi Merkez Laboratuvarı Biyokimya Biriminde otoanalizör (Abbott, Architect i1000 

SR, Architect BNP ) cihazı ile yapıldı.  
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3.3 Deneylerde Kullanılan Gereçler 

Sanyo Ultra Low MDF–U4086S derin dondurucu (–80 °C), Altus AL380 Derin Dondurucu 

(+4 °C), Unicam Heλios–α UV–Vis Spektrofotometre, Harrier 18/80 soğutmalı santrifüj, 

Sorvall RMC 14 santrifüj, Sartorius Basic hassas terazi,  hirlmix 20   vorteks, ELISA 

okuyucu ve yıkayıcı (Chem ell® 2910 Automated EIA and Chemistry Analyzer), Abbott 

Architect i1000 SR otoanalizör cihazı, Siemens ADVIA 1800/2400 model otoanalizörü, 

çeşitli hacimlerde ayarlanabilir hacimli otomatik pipetler ve cam pipetler, çeşitli boyutlarda 

cam ve polipropilen deney tüpleri, eritrosit ve plazmada oksidatif sistem belirteçlerinin 

ölçülmesinde kullanılan tüm kimyasal maddeler Sigma–Aldrich ve Merck Kimya 

şirketlerinden sağlandı. 

3.4 Tam Kan, Plazma, Eritrosit ve Serumda Ölçümü Yapılan Parametlere Ait 

Yöntemler 

3.4.1 BNP Düzeyi Ölçüm Yöntemi 

İnsan K2EDTA-plazma örneklerindeki BNP düzeyleri Abbott Architect i1000 SR otoanalizör 

cihazında kit kullanılarak ölçülmüştür. Architect BNP ölçüm yöntemi bir kemiluminesan 

mikropartikül immunolojik analiz yöntemidir (CMIA). Yöntemde EDTA’lı plazmada BNP 

kantitatif tayini iki adımda gerçekleştirilmektedir. Numune ve anti-BNP antikoru kaplı 

paramanyetik mikropartiküller birleştirilir. Numunedeki BNP anti-BNP kaplı bu partiküllere 

bağlanır. Yıkamanın ardından, anti-BNP akridinyum isimli konjugat eklenerek bir reaksiyon 

karışımı elde edilir. Bir kez daha yıkama yapılır. Reaksiyon karışımına Pre-trigger ve trigger 

çözeltileri ilave edilir. Ortaya çıkan kemiluminesan reaksiyon bağıl ışık birimleri (RLU) 

olarak ölçülür. Numunedeki BNP konsantrasyonu ile bağıl ışık birimleri arasında pozitif ilişki 

bulunmaktadır.  

3.4.2 Proadrenomedüllin Düzeyi Ölçüm Yöntemi 

Human Proadrenomedullin (Pro-ADM) ELISA Kit (Sunredbio
®
) ile insan serumunda ELISA 

yöntemiyle kit prospektusuna uygun olarak çalışılmıştır. Kitin proadrenomedüllin saptama 

aralığı: 1,5-400 ng/ml’dir. Kitin çalışma içi (intra-assay) varyasyon katsayısı (CV) <%10 ve 

çalışmalar arası CV’si <%12’dir.  
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Kit, numunelerde insan proadrenomedüllin düzeyini ölçmek için çift antikorlu sandviç enzim 

bağlı immünosorbent analiz yöntemini kullanır. Kit içerisinde bulunan plakadaki kuyucuklar 

daha önceden proadrenomedüllin monoklonal antikoru ile kaplanmış halde bulunmaktadır. 

Kuyucuklara hasta örnekleri ilavesinden sonra biotin ile işaretlenmiş proadrenomedüllin 

monoklonal antikoru eklenmektedir. Belirli bir inkubasyondan sonra kuyucuklara 

streptavidin-HRP (“Horse Radish” Peroksidaz) enzimi ilave edilir. Reaksiyon için gerekli 

inkubasyon beklendikten sonra renklendirici reaktifler ilave edilir. Oluşan renkli çözeltinin 

450 nm dalga boyunda absorbansı ölçülür. Absorbans ile serum proadrenomedüllin 

konsantrasyonları arasında pozitif korelasyon bulunmaktadır.  

Deney sonunda, elde edilen standart optik dansiteleri ve kitte belirtilen karşılık gelen 

konsantrasyonları kullanılarak Pro-ADM standart grafiği çizilmiştir (Şekil 3.1). Bu standart 

grafiğinden de faydalanarak örnek optik dansiteleri, ng/ml'ye çevrilerek, örneklerin Pro-ADM 

konsantrasyonları tespit edilmiştir. 

 

 

Şekil 3.1: Proadrenomedüllin standart grafiği. 
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3.4.3 Kopeptin Düzeyi Ölçüm Yöntemi 

Human Copeptin (CPP) ELISA Kit (Sunredbio
®
) ile insan serumunda ELISA yöntemiyle kit 

prospektusuna uygun olarak çalışılmıştır. Kitin kopeptin saptama aralığı: 0,07-20 ng/ml’dir. 

Kitin çalışma içi (intra-assay) varyasyon katsayısı (CV) <%10 ve çalışmalar arası CV’si 

<%12’dir.  

Kit, numunelerde insan kopeptin düzeyini ölçmek için çift antikorlu sandviç enzim bağlı 

immünosorbent analiz yöntemini kullanır. Kit içerisinde bulunan plakadaki kuyucuklar daha 

önceden kopeptin monoklonal antikoru ile kaplanmış halde bulunmaktadır. Kuyucuklara hasta 

serumları ilavesinden sonra biotin ile işaretlenmiş kopeptin monoklonal antikoru 

eklenmektedir. Belirli bir inkubasyondan sonra kuyucuklara streptavidin-HRP (“Horse 

Radish” Peroksidaz) enzimi ilave edilir. Reaksiyon için gerekli inkubasyon beklendikten 

sonra renklendirici reaktifler ilave edilir. Oluşan renkli çözeltinin 450 nm dalga boyunda 

absorbansı ölçülür. Absorbans ile serum kopeptin konsantrasyonları arasında pozitif 

korelasyon bulunmaktadır.  

Deney sonunda, elde edilen standart optik dansiteleri ve kitte belirtilen karşılık gelen 

konsantrasyonları kullanılarak CPP standart grafiği çizilmiştir (Şekil 3.1). Bu standart 

grafiğinden de faydalanarak örnek optik dansiteleri, ng/ml'ye çevrilerek, örneklerin CPP 

konsantrasyonları tespit edilmiştir. 

 



46 
 

 

Şekil 3.2: Kopeptin standart grafiği. 

3.4.4 MDA Miktarı Ölçüm Yöntemi 

MDA, lipid peroksidasyonunun son ürünüdür ve oksidatif stres göstergesi olarak sıkça 

kullanılan bir belirteçtir. MDA, tiyobarbitürik asit (TBA) ile yüksek sıcaklık altında asidik 

ortamda tepkimeye girerek pembe renkli bir bileşik oluşturmaktadır. Bu bileşiğin optik 

dansitesi 532 nm dalga boyunda ölçülerek MDA düzeyi hesaplanmaktadır. MDA dışında 

çeşitli maddeler de bu tepkimeyi verebileceğinden TBA ile tepkimeye giren maddeler 

anlamında TBARS olarak da adlandırılmaktadır (331). 

MDA ölçüm yönteminde kullanılan reaktiflerin içeriği: 

Fosfat tamponu (pH 6; 100 mM): 2,13 g Na2HPO4 ve 11,56 g KH2PO4 tartılarak distile suda 

çözüldükten sonra hacim distile suyla 1 L’ye tamamlanır. Trikloroasetik asit (TCA; % 20 

w/v): 500 mL 0,6 N HCl içinde 100 g katı TCA çözülerek hazırlanır. TBA çözeltisi (% 2 

w/v): 200 mg katı TBA 10 mL distile suda çözülür. Etil alkol (% 95; v/v). 
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Tablo 3.1: MDA ölçümünde kullanılan deney protokolü 

 

 

 

 

 

 

 

30 dakika boyunca kaynar suda inkübe edilen deney tüpleri 4000 devirde 20 dk süreyle 

santrifüj edilir. Spektrofotometrik ölçüm sırasında kör tüplerine 1 ml TBA çözeltisi konulur. 

532 nm dalga boyunda numune ve kör tüplerindeki çözeltilerin absorbansları distile suya karşı 

spektrofotometrik olarak ölçülür. 

Bu ölçümde MDA standardı olarak tetraetoksipropan (TEP) kullanılır (% 96; d=0,92; MA= 

220,3).                                                                                                                                      

TEP molaritesinin hesaplanması:                    

0,92 x 1000 = 920 g (TEP çözeltisinin 1 litresinin ağırlığı)          

920 : 100 x 96 = 883,2 g ( 1 litre çözeltideki TEP miktarı)       

883,2 : 220,3 = 4 mol TEP (1 litre çözeltide 4 mol TEP olduğu için, çözeltideki TEP’in 

konsantrasyonu 4 molar)’dir. 

4 M’lık çözelti etil alkolle 400.000 kat seyreltilerek, 10 μM’lık standart çözelti elde edilir. 

Aynı deney protokolü standart ve standart körü için uygulanır ve spektrofotometrede 

absorbanslar okunur. Buna göre ‘Faktör’ değeri aşağıda görüldüğü şekilde 161,3 olarak 

hesaplanır. 

Standardın optik dansitesi (ODS) = 0,152 

Standart körünün optik dansitesi  = 0,090 

 Numune Kör 

ERİTROSİT HEMOLİZATI 

VEYA PLAZMA  

100 µl 100 µl 

ETİL ALKOL  1 ml 1 ml 

FOSFAT TAMPONU  1 ml 1 ml 

TCA  1 ml 1 ml 

TBA  1 ml - 
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ΔODS = 0,062 

MDA konsantrasyonu (nmol/ml) = ΔODN x Standardın konsantrasyonu / ΔODS 

                                                      = ΔODN x 10 μM / 0,062 

                                                      = ΔODN x 161,3 

Elde edilen MDA değeri "nmol/ml" olarak belirtilir.  

MDA (nmol/ml) = ΔOD x 161,3  

Çalışmamızda serum 100 μl yerine 200 μl olarak alınmıştır. Buna göre hesaplama plazma ve 

50 kat seyreltilmiş eritrosit hemolizatında aşağıdaki şekilde yapılmıştır: 

MDA (nmol/ml) = ΔOD x 161,3 x (1/2)  

                           = ΔOD x 80,65 

Eritrosit hemolizatı için sonuç 50 ile çarpılmıştır. 

3.4.5 SOD Aktivitesi Ölçüm Yöntemi 

SOD, O2
•-
 radikalini substrat olarak kullanmaktadır. Bu deneyin prensibi; ksantin-ksantin 

oksidaz sistemi tarafından oluşturulan O2
•-
 radikalinin ortamda bulunan nitroblue tetrazolium 

(NBT) bileşiğini indirgeyerek, menekşe renkli formazan bileşiği oluşturması esasına 

dayanmaktadır. Bu bileşik spektrofotometrede 560 nm dalga boyunda maksimum absorbans 

vermektedir. Reaksiyon ortamına ilave edilen (doku homojenatında bulunan) SOD enzimi, 

oluşan O2
•-
 radikallerini ortamdan uzaklaştırarak, aktivitesiyle doğru orantılı olarak NBT’nin 

indirgenmesini engellemektedir. Ortama SOD ilave edilerek bulunan absorbans değeri, 

enzimin ilave edilmediği kör deneyinin absorbansıyla karşılaştırılarak enzim aktivitesi 

hesaplanmaktadır (332, 333).  

Kullanılan reaktiflerin içeriği: 

Ksantin oksidaz çözeltisi: 3,2 M, 1 ml amonyum sülfat içinde, 10 μl KO çözülür.  

CuCl2 çözeltisi: 100 ml distile suda 108 mg CuCl2 çözülür. 
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Reaktif 1: Aşağıdaki çözeltiler ayrı ayrı hazırlandıktan sonra birleştirilir. Toplam hacim 490 

ml’dir.  

9,1 mg ksantin, 1 N NaOH’den birkaç damla distile su içine damlatıldıktan sonra bu çözeltiye 

ilave edilerek çözülür, daha sonra distile su ile hacim 200 ml’ye tamamlanır. 

100 ml distile suda 25 mg EDTA çözülür.  

100 ml distile suda 12,3 mg NBT çözülür.  

30 ml distile suda 30 mg sığır albümini çözülür.  

60 ml distile suda 2,54 g Na2CO3 çözülür. 

En son işlem olarak tüm bu çözeltiler birleştirilerek Reaktif 1 elde edilir. 

Tablo 3.2: SOD aktivitesi ölçüm yöntemine ait protokol. 

 Numune Kör 

REAKTİF 1  2,75 ml 2,75 ml 

ERİTROSİT HEMOLİZATI 100 µl - 

KO  50 µl 50 µl 

Tüpler oda sıcaklığında 20 dakika bekletilir. 

 Numune Kör 

CuCl2  100 µl 100 µl 

ERİTROSİT ÇÖZELTİSİ - 100 µl 

Bir SOD ünitesi (U), NBT’nin indirgenmesini % 50 oranında inhibe eden enzim aktivitesi 

olarak tanımlanmaktadır. Kör ve numunelere ait absorbanslar spektrofotometrede 560 nm’de 

distile suya karşı okunduktan sonra SOD aktivitesi şu şekilde hesaplanır: 

% İnhibisyon = [(ODKör - ODN) / ODKör] x 100  

SOD aktivitesi (U/ml) = [(ODKör - ODN) / ODKör] x 20 x 50 (Eritrosit seyreltme faktörü) 
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3.4.6 Katalaz Aktivitesi Ölçüm Yöntemi 

KAT, H2O2'yi substrat olarak kullanır. Bu deneyin prensibi; KAT enziminin katalizlediği 

reaksiyon sırasında H2O2'nin parçalanmasına eşlik eden absorbans azalmasının 240 nm’de 

spektrofotometrik olarak takip edilmesi esasına dayanır (334).  

Deneyde kullanılan reaktiflerin içeriği: 

Fosfat tamponu: KH2PO4 ve Na2HPO4 kullanılarak 50 mM, pH 7 olan fosfat tamponu 

hazırlanır. 

H2O2 çözeltisi: Stok H2O2 çözeltisinden (% 30 v/v) 0,2 ml alınır, 100 ml fosfat tamponu ile 

seyreltilir. 

2,99 ml H2O2 çözeltisi, 0,01 ml eritrosit hemolizatı ve 0,01 ml fosfat tamponu, kuvartz küvete 

konulur. Spektrofotometrede 240 nm dalga boyunda absorbans 1 dakika süreyle izlenir. 

Ortaya çıkan absorbans farkı (ΔOD) hesaplandıktan sonra KAT aktivitesi H2O2'nin molar 

absorpsiyon katsayısı kullanılarak hesaplanır. Buna göre, 'Faktör' değeri 7320 olarak bulunur. 

KAT aktivitesi (IU/ml) = (ΔOD/dk) x 7320 X 50 (Eritrosit seyreltme faktörü) 

3.4.7 Ksantin Oksidaz Aktivitesi Ölçüm Yöntemi 

KO enzimi ksantini yıkıma uğratarak ürik asit meydana getirmektedir. Bu ölçüm yönteminin 

prensibi KO enzim aktivitesi sonucunda açığa çıkan ürik asidin optik dansitesinin 293 nm 

dalga boyunda ölçülmesi esasına dayanmaktadır. Birim zamanda oluşan ürik asit miktarı 

üzerinden KO aktivitesi hesaplanır (335).  

Deneyde kullanılan reaktiflerin içeriği: 

Fosfat tamponu (pH 7,5; 0,5 mM Etilen diamin tetraasetik asit (EDTA); 50 mM fosfat): 93 

mg EDTA (disodyum tuzu, dihidrat), 3 g Na2HPO4 ve 0,5 g KH2PO4 distile suda çözülür ve 

hacim 500 ml’ye tamamlanır. 

Ksantin çözeltisi (2 mM): 25 ml fosfat tamponunda 7,6 mg ksantin çözülür. 
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Tablo 3.3: KO aktivitesi ölçüm yöntemine ait protokol. 

FOSFAT TAMPONU 2,8 ml 

KSANTİN ÇÖZELTİSİ 0,1ml 

ERİTROSİT HEMOLİZATI 

VEYA PLAZMA  

0,1ml 

Tablo. 3.3’te gösterilmiş olan deney protokolü hazırlandıktan sonra örneklerin optik dansitesi 

293 nm dalga boyunda kuvartz küvet kullanılarak distile suya karşı oda sıcaklığında 1. ve 20. 

saat sonunda ölçülür. 1. ve 20. saatler arasındaki ölçümler arasındaki optik dansite farkı 

(ΔOD) ve ürik asitin molar absorbsiyon katsayısından faydalanılarak aşağıdaki formüle göre 

KO enzim aktivitesi hesaplanır: 

ε ürik asit: 10
4
 L x mol

–1
 x cm

–1 

ΔOD ürik asit = ε ürik asit x C ürik asit x l 

C ürik asit = ΔOD ürik asit / (ε ürik asit x l) 

C ürik asit = ΔOD ürik asit / (10
4
 L x mol

–1
 x cm

–1
 x 1 cm) 

C ürik asit = ΔOD ürik asit / 10
4
 L/mol = ΔOD ürik asit x 10

–4
 mol/L 

C ürik asit = ΔOD ürik asit x 10
2
 μmol/L 

1 IU KO aktivitesi, IU’nun tanımı gereği 1 μmol/dk ürik asit oluşmasını sağlayan enzim 

aktivitesi olduğundan 1 IU/L KO = 1 μmol/(dk x L) ürik asit oluşumuna karşılık gelmektedir. 

KO (IU/L) = ΔOD ürik asit x 10
2
 μmol/L x [1/t (dakika

–1
)] x 30 (Seyreltme Oranı) 

Tepkime süresi 1140 dk (1 ve 20. saatler arası) olduğundan; serumda KO aktiviteleri şu 

formüle göre hesaplanır: 

KO (mIU/mL) = (ΔOD/1140) x 3000 

Eritrosit hemolizatı için sonuç 50 ile çarpılmıştır. 
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3.4.8 Glutatyon Peroksidaz Aktivitesi Ölçüm Yöntemi 

GSH-PO; 2GSH + H2O2              GS-SG + 2H2O reaksiyonunu katalizlemektedir. Döngünün 

devam edebilmesi için yükseltgenmiş GSH'nin tekrar indirgenmesi gerekmektedir. Glutatyon 

redüktaz enzimi, yükseltgenmiş GSH'ı indirgerken aynı zamanda NADPH’ı yükseltgeyerek, 

NADP’ye dönüşümünü sağlamaktadır (336). Spektrofotometrede 340 nm dalga boyunda 

NADPH absorbans vermektedir. NADP’ye dönüşüm nedeniyle absorbanstaki azalma GSH-

PO aktivitesinin ölçümüne olanak sağlamaktadır. 

Deneyde kullanılan reaktiflerin içeriği: 

Fosfat tamponu (ph:7, 50 mM fosfat, 5,6 mM EDTA): 2,08 g EDTA, 4,2 g Na2HPO4 ve 2,72 

g KH2PO4 1 litre distile suda çözülerek hazırlanır.  

Glutatyon çözeltisi: 250 mg glutatyon 5 ml fosfat tamponunda çözülür.  

NADPH: 15 mg NADPH 2,5 ml fosfat tamponunda çözülür. 

Glutatyon redüktaz enzimi: 3,2 M, 1 ml amonyum sülfatta, 10 μl glutatyon redüktaz enzimi 

seyreltilir. 

H2O2 çözeltisi: 5 ml fosfat tamponuna, 15 μl H2O2 stok çözeltisi (% 30 v/v) ilave edilir.  

Sodyum azid: 5 ml fosfat tamponunda 65 mg sodyum azid çözülür. 

Tablo 3.4: Glutatyon Peroksidaz aktivitesi ölçüm yöntemine ait protokol. 

 

 

 

 

 

 

FOSFAT TAMPONU 2,5 ml 

GSH  100 µl 

NADPH 50 µl 

GSH REDÜKTAZ  100 µl 

SODYUM AZİD 100 µl 

ERİTROSİT HEMOLİZATI 

VEYA PLAZMA  

100 µl 
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Spektrofotometre 340 nm dalga boyuna ayarlanır ve fosfat tamponuyla sıfırlanır. Protokoldeki 

maddeler küvete konulduktan sonra 1 dakika süreyle absorbans takip edilir ve böylece kör 

değeri elde edilir. Aynı işlem 100 μl H2O2 çözeltisi eklenerek tekrar edilir ve bu kez numune 

değeri bulunur. Numune ile 1 dk’da elde edilen ΔOD değerinden, kör ile 1 dk’da elde edilen 

ΔOD değeri çıkarılarak absorbans farkı (ΔOD) hesaplandıktan sonra GSH-PO aktivitesi 

NADPH’ın molar absorpsiyon katsayısı (ε = 6,22.10
3
 L/(mol.cm)) kullanılarak hesaplanır. 

Buna göre, Faktör değeri 4800 olarak bulunur. 

GSH-PO aktivitesi (IU/L) : 

ΔOD x (1/εNADPH) x (Vtoplam/Vnumune) x (1/zaman (dk)) x Seyreltme Faktörü 

GSH-PO aktivitesi (IU/L) = (ΔOD/dk) x 4800 

Eritrosit hemolizatı için sonuç 50 ile çarpılmıştır. 

3.4.9 Kreatinin ve GFH ölçümü 

Kreatinin, alkali ortamda pikrik asitle kreatininin reaksiyona girdiği ve kırmızı renkli bir 

kreatinin-pikrat kompleksi oluşturduğu Jaffe yöntemi ile otoanalizörde ölçülmüştür. GFH, 

CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) formülü ile hesaplanmıştır 

(337). Kreatinin ve GFH ölçümleri ayrıca yapılmamış olup hastaların rutin takipleri 

sırasındaki laboratuvar sonuçlarından faydalanılmıştır. 
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3.5 İstatistiksel Değerlendirme 

Sonuçların istatistiksel analizi ‘SPSS 11.5 for  indows’ paket programıyla yapılmıştır. 

Parametrik test varsayımları sağlanmadığında, tanımlayıcı istatistikler; dağılımı normal 

olmayan değişkenler için median (min – maks) olarak gösterilmiştir. p<0,05 için sonuçlar 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. Belirteçlerin korelasyonunun incelenmesinde ise 

Spearman Korelasyon Analiz testi kullanılmıştır. 

Parametrik test varsayımları sağlandığında, tanımlayıcı istatistikler; dağılımı normal olan 

değişkenler için ortalama ± standart sapma olarak gösterilmiştir. İki grup arasındaki farkların 

önemliliği araştırılırken karşılaştırma yöntemi olarak Student’s t testi uygulanmıştır. p<0,05 

için sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

Tablo 4.1: Çalışmaya katılan hastalarda ölçülen parametrelerin incelenmesi 

 Tüm hastalar 

n:72 

                  Ortalama ± SS                               Ortanca (Min-Maks) 

Yaş (yıl) 70,87± 11,53 72 (42 – 89) 

BNP (pg/ml) 1135,89 ± 918,26 842,3 (54,7 – 3758) 

Pro-ADM (ng/ml) 74,34 ± 52,89 59,13 (6,75 – 237,26) 

Kopeptin (ng/ml) 7,22 ±  3,9 6,3 (0,12 – 17,87) 

Eritrosit MDA (nmol/ml) 396,42 ± 116,28 407,28 (108,87 - 653,26) 

Eritrosit SOD (IU/ml) 1612,21 ± 822,17 1697,77 (70,42 – 3361,34) 

Eritrosit KAT (IU/ml) 44723,51 ± 7193,94 45750 (22326 - 57828) 

Eritrosit GSH-PO (IU/ml) 15,83 ± 2,14 16,08 (9,84 – 19,68) 

Eritrosit KO (mIU/ml) 4,38 ± 1,89 4,19 (1,16 – 13,38) 

Plazma MDA (nmol/ml) 2,3 ± 1,02 2,25 (0,64 – 5,88) 

Plazma GSH-PO (IU/ml) 118,36 ± 25,97 120 (62,4 – 2481,6) 

Plazma KO (mIU/ml) 1,9 ± 2,02 1,2 (0,05 - 9,85) 

Kreatinin (mg/dl) 1,55± 0,99 1,27 (0,54 – 7,34) 

GFH (ml/dk/1,73 m
2
) 52,54 ± 28,2 48 (7 – 110) 
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Tablo 4.2: Cinsiyetlere göre hasta verilerinin dağılımı.  

 Erkek 

n:36  

Ortalama ± Standart sapma 

Kadın  

n:36 

Ortalama ± Standart sapma 

p 

Yaş (yıl) 69, 62 ± 10,7 72,12 ± 12,06 0,258 

Kreatinin (mg/dl) 1,73 ± 1,14 1,37 ± 0,79 0,135 

GFH (ml/dk/1,73 m
2
) 53,02 ± 27,45 52,06 ± 28,49 0,752 

BNP (pg/ml) 1191,89 ± 1031,41 1107,92 ± 973,68 0,621 

Pro-ADM (ng/ml) 73,02 ± 54,62 75,66 ± 51,50 0,939 

Kopeptin (ng/ml) 6,97 ±  3,79 7,48 ± 4,05 0,712 

Eritrosit MDA (nmol/ml) 381,61 ± 122,44 411,24 ± 122,44 0,291 

Eritrosit SOD (IU/ml) 1613,39 ± 849,89 1611,03 ± 789,20 0,990 

Eritrosit KAT (IU/ml) 43375,4 ± 6957,4 46071,63 ± 7194,7 0,051 

Eritrosit GSH-PO (IU/ml) 15,93 ± 1,88 15,73 ±  2,50 0,905 

Eritrosit KO (mIU/ml) 4,17 ± 2,09 4,6 ± 1,59 0,060 

Plazma MDA (nmol/ml) 2,39 ± 0,995 2,22 ± 1,03 0,459 

Plazma GSH-PO (IU/ml) 117,89 ± 25,87 118,83 ± 27,83 0,881 

Plazma KO (mIU/ml) 2,07 ± 2,26 1,73 ± 1,8 0,862 

Hastalar böbrek fonksiyonları açısından cinsiyetlere göre karşılaştırıldığında cinsiyetler arası 

kreatinin ve GFH değerlerinin istatistiksel olarak farklı olmadığı izlendi. Çalışmamızda BNP, 

Pro-ADM, kopeptin ve oksidan/antioksidan sistem belirteçleri düzeyleri de cinsiyetler arası 

anlamlı farklılık göstermedi. 
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Tablo 4.3’de BNP düzeyleri ile proadrenomedüllin, kopeptin düzeyleri arasındaki korelasyon 

gösterilmektedir. p<0,05 için sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.  

Tablo 4.3: BNP konsantrasyonu ile proadrenomedüllin ve kopeptin düzeylerinin 

korelasyonlarının incelenmesi. 

 Pro-ADM (ng/ml) Kopeptin (ng/ml) 

BNP (pg/ml) 
rs:0,016 rs:0,067 

p:0,864 p:0,59 

Pro-ADM (ng/ml) 
 rs:0,799 

 p:0,0001 

rs: Korelasyon katsayısını göstermektedir. 

p: Anlamlılık değeri 
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Tablo 4.4: BNP konsantrasyonu ile oksidatif stres ve antioksidan savunma belirteçlerinin 

korelasyonlarının incelenmesi. 

 BNP eMDA eKAT eSOD eGSH-PO eKO PMDA PGSH-PO PKO 

 pg/ml nmol/ml IU/ml IU/ml IU/ml mIU/ml nmol/ml IU/ml mIU/ml 

BNP 

 
rs:-0,01 rs:0,008 rs:0,31 rs:0,077 rs:-0,25 rs:0,03 rs:-0,20 rs:-0,13 

 p:0,93 p:0,94 p:0,009* p:0,52 p:0,03* p:0,75 p:0,08 p:0,26 

eMDA 

  rs:0,3 rs:-0,1 rs:0,45 rs:0,35 rs:0,52 rs:-0,28 rs:-0,42 

 p:0,01* p:0,4 p:0,0001* p:0,002* p:0,000* p:0,01* p:0,000* 

eKAT 

  rs:0,03 rs:0,38 rs:-0,2 rs:0,11 rs:-0,19 rs:-0,05 

 p:0,77 p:0,001* p:0,09 p:0,36 p:0,11 p:0,66 

eSOD 

  rs:0,07 rs:0,02 rs:0,11 rs:0,04 rs:-0,09 

 p:0,53 p:0,98 p:0,36 p:0,69 p:0,43 

eGSH-

PO 

  rs:-0,41 rs:0,23 rs:-0,06 rs:-0,27 

 p:0,000* p:0,03* p:0,56 p:0,02* 

eKO 

  rs:-0,12 rs:0,09 rs:0,29 

 p:0,30 p:0,44 p:0,013* 

PMDA 

  rs:-0,27 rs:-0,30 

 p:0,02* p:0,01* 

PGSH-

PO 

  rs:0,03 

 p:0,77 

“e” Eritrositteki, “P” plazmadaki ölçümleri ifade etmektedir. rs: Korelasyon katsayısını 

göstermektedir. “*” İstatistiksel olarak anlamlı ilişkiyi göstermektedir. 

Tablo 4.4’de BNP ile oksidan ve antioksidan savunma sistemi belirteçleri arasındaki 

korelasyon gösterilmektedir. BNP ile bu parametrelerin ve diğer parametrelerin kendi 

aralarındaki korelasyonların incelenmesinde Spearman Korelasyon Analiz testi kullanılmıştır. 

BNP ile eritrosit SOD aktivitesi arasında pozitif yönde, eritrosit KO aktivitesi ile negatif 

yönde anlamlı ilişki izlendi. BNP ile eritrosit KAT aktivitesi, eritrosit GSH-PO aktivitesi, 

plazma MDA konsantrasyonu, proadrenomedüllin ve kopeptin düzeyleri arasında pozitif 

yönde ama anlamlı olmayan ilişki bulundu. Yine BNP ile eritrosit MDA konsantrasyonları, 

plazma GSH-PO aktivitesi ve plazma KO aktivitesi arasında negatif yönde ama anlamlı 

olmayan ilişki olduğu gözlendi. Proadrenomedüllin ile kopeptin arasındaki ilişki pozitif yönde 
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yüksek oranda anlamlı (p<0,001, rs: 0,799) olarak bulundu. Çalışmada en yüksek ilişki düzeyi 

bu iki belirteç arasında bulundu.  

Oksidatif belirteçlerden eritrosit MDA konsantrasyonu, eritrosit GSH-PO aktivitesi, eritrosit 

KAT aktivitesi, eritrosit KO aktivitesi, plazma MDA konsantrasyonu ile pozitif yönde, 

plazma KO aktivitesi ve plazma GSH-PO aktivitesi ile negatif yönde anlamlı korelasyon 

gösterdi (p<0,05). Antioksidan enzimlerden eritrosit GSH-PO aktivitesi diğer bir antioksidan 

enzim olan KAT ile pozitif yönde anlamlı korelasyon gösterdi (p<0,05). Eritrosit GSH-PO 

aktivitesinin aynı zamanda eritrosit ve plazma MDA konsantrasyonları ile pozitif yönde 

anlamlı ilişkisi bulundu. Yine eritrosit GSH-PO aktivitesinin,  eritrosit ve plazma KO 

aktivitesi ile negatif yönde anlamlı ilişkisi bulundu (p<0,05). 
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5. TARTIŞMA 

Kalp yetmezliği, kardiyovasküler hastalıklar içerisinde yer alan birçok belirti ve bulguya 

sahip yaşamı tehdit eden bir sağlık sorunudur. Ülkemizde yapılan HAPPY çalışmasına göre 2 

milyonun üzerinde birey kalp yetmezliği (KY) tanısı ile yaşamaktadır (1). AHA 2012’den 

2030 yılına kadar KY’de yaklaşık % 46’lık bir artış beklendiğini; 2030 yılında ABD’de 18 ve 

üzeri yaş grubunda 8 milyondan fazla bireyde (2011 yılında 5,8 milyon bireyde mevcut) KY 

görüleceğini öngörmüştür (2, 3). KY kabaca kalbin pompalama fonksiyonunu kaybetmesi ve 

dokuların yeterince beslenememesi aynı zamanda pompalanamayan kanın bazı organlarda 

patolojik değişikliğe yol açmasıyla birçok semptom ve bulgunun görüldüğü bir sendromdur. 

KY’nin gelişmesinde birçok neden suçlanmaktadır (35).  

KY tanısında, klinik sürecin izleminde ve tedaviye cevabın takibinde KY nedenlerine bağlı 

olarak ortaya çıkan bulgular ve kardiyak fonksiyonların bozulmasına bağlı artan veya azalan 

birçok belirteç tanıya yardımcı olması açısından kullanılmaktadır. Kalbin KY açısından 

yapısal ve fonksiyonel incelemesinde ekokardiyografinin (EKO) önemli bir yeri 

bulunmaktadır. EKO sırasında kardiyak yapısal incelemenin yanı sıra kalbin pompalama 

fonksiyonu da ölçülmektedir. Ventrikül fonksiyonuna göre KY iki grup olarak 

değerlendirilmektedir. Birincisi düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp kasının kasılmasının 

bozulduğu sistolik kalp yetmezliği, diğeri ejeksiyon fraksiyonun korunduğu ventrikül doluş 

bozukluğunun olduğu diastolik kalp yetmezliğidir. Ejeksiyon fraksiyonu sistolik volümün 

diyastol sonu volüme oranıdır ve iyi bir sistolik fonksiyon göstergesidir. Avrupa Kardiyoloji 

Derneği (ESC)’nin 2016 yılında yayınladığı kılavuza göre sol ventrikül EF ≥ % 50 ise 

korunmuş ejeksiyon fraksiyon, sol ventrikül EF < % 40 ise düşük ejeksiyon fraksiyon olarak 

tanımlanmıştır. % 40-49 arası değerler gri bölge olarak belirtilmiştir (35).  

KY tanısında yapılan biyokimyasal çalışmalarda tanı ve prognozu göstermesi açısından tek 

bir test bulunmamaktadır. Mevcut testlerin de tanısal doğruluğu klinik bulgulara göre 

genellikle yetersiz bulunmuştur (6). Natriüretik peptidlerin güvenilir tanı ve prognostik araçlar 

olduğu gösterilmesine rağmen, bu belirteçlerin kronik kalp yetmezliği için medikal tedavinin 

yönetiminde yardımcı olarak kullanılabileceği belirsizliğini korumuştur (7). Yine de 

natriüretik peptidler KY tanı ve takibinde en sık kullanılan belirteç özelliklerini korumaktadır. 

EF’nin % 45’in altında azalan değerleri için anlamlı mortalite artışı olduğu izlenmiştir (46). 

Sol ventrikül fonksiyon bozukluğu olan asemptomatik hastalarda bile BNP düzeylerinin 

arttığı görülmüştür (338). Yapılan bir çalışmada asemptomatik hastalarda sadece BNP ölçümü 
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ile yapılan taramanın hastaların KY tanı ve tedavisine yardımcı olabileceği belirtilmiş fakat 

düşük ejeksiyon fraksiyonunun göstergesi olarak daha ileri incelemelere ihtiyaç olduğu 

belirtilmiştir (339). Acil servislerde de kalp yetmezliği hastalarının ayırıcı tanısında ve 

takibinde BNP çok yararlı bir belirteçtir. Acil servise akut dispne şikayeti ile gelmiş hastalar 

üzerinde yapılan bir çalışmada artmış BNP düzeylerinin (>100 pg/ml) KY tanısında 

duyarlılığının % 86, negatif prediktif değerinin % 96 olduğu saptanmıştır (55).  

Yapılan çalışmalarda da görüldüğü gibi BNP halen KY tanısı ve klinik izleminde yaygın 

olarak kullanılmaktadır. Çalışmamızda BNP’nin KY hastalarındaki bu değişimlerini izlerken 

esas olarak KY tanı alt gruplarından olan düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliği tanılı 

hastaların BNP düzeyleri ile proadrenomedüllin, kopeptin ve oksidatif sistem içerisinde yer 

alan belirteçlerin ilişkisini inceledik. Literatürde proadrenomedüllin ve kopeptin peptidlerinin 

KY’deki durumlarını gösteren birçok çalışma bulunmaktadır. Bu sebepten dolayı korelasyon 

incelemelerinde ve gruplar arası karşılaştırmalarda, proadrenomedüllin, kopeptin ve oksidatif 

sistem belirteçlerinin BNP ile olan ilişkilerine odaklanıldı. Bu parametrelerin BNP ile beraber 

klinik kullanımlarına yönelik aydınlatıcı bir çalışma planlandı. Bu çalışmayı sınırlandıran 

birkaç nokta bulunmaktadır. Birincisi KY’li hastalara eşlik eden hastalıkların BNP ve 

çalışmadaki diğer parametrelerin düzeyleri üzerine olan etkileri incelenmemiştir. Bu çalışma 

KY’nin eşlik edebilecek hastalıklarla beraber olmasının klinik takipte prognostik durumlarını 

ve mortalite üzerine etkilerini ortaya koymak açısından proadrenomedüllin, kopeptin ve 

oksidatif stres belirteçlerinin periyodik olarak ölçümünün yapılacağı çalışmalar için yol 

gösterici olma özelliği taşımaktadır.  

Proadrenomedüllin peptidinin de KY’nin kliniği ile ilişkisi olduğu yapılan çalışmalarda ortaya 

konulmuştur (17, 18, 119, 120). NYHA’ya göre sınıflandırılan konjestif kalp yetmezliğinde, 

sınıf I'den IV'e doğru plazma adrenomedullin düzeylerinin arttığı bildirilmiştir, ancak bu 

ilişkinin, hastalığın farklı evrelerini tanısal açıdan ortaya koymada güçlü olmadığı 

belirtilmiştir (17, 120). Akut KY’li hastalarda yapılan bir başka çalışmada ise MR-

ProADM’nin mortalite ile ilişkili olduğu ve prognozu göstermede natriüretik peptitlere göre 

daha iyi olduğu belirtilmiştir (18). Proadrenomedüllin ve MR-ProADM düzeylerinin ölçümü, 

daha kararlı bir yapı ve uzun bir yarılanma ömrüne sahip olması nedeniyle ADM ölçümü 

yerine tercih edilmektedir. ADM’nin birçok kardiyovasküler olayda arttığı görülmektedir. 

ADM düzeylerinin esansiyel hipertansiyon (107, 109, 340), akut miyokard infarktüsü (110, 

111), serebrovasküler hastalıklar (112), kalp yetmezliği (17), konjestif kalp yetmezliği (113), 

preeklampsi (114), hemorajik şok (115), pulmoner hipertansiyon (116), mitral kapak darlığı 
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(108)  ve subaraknoid kanamada (117) arttığı görülmüştür (118). MR-ProADM çeşitli 

kardiyovasküler parametrelerle arasındaki ilişkiyi araştıran bir çalışmada MR-ProADM 

konsantrasyonları erkeklerde düşük ejeksiyon fraksiyonu ile anlamlı pozitif korelasyon 

göstermiş, kadınlarda ise ilişki daha zayıf bulunmuş ve istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır (341).  

Bizim çalışmamızda KY hastalarında proadrenomedüllin düzeyleri BNP düzeyleri ile pozitif 

yönde zayıf bir korelasyon gösterdi. Ancak bu ilişki istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. 

Gegenhuber ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada akut stabil olmayan KY hastalarında 1 

yıllık mortaliteyi öngörme açısından MR-ProANP (Mid Regional Pro A tipi natriüretik 

peptit), MR-Pro ADM ve kopeptin BNP ile karşılaştırılmış ve sonucunda BNP ile MR-Pro 

ADM arasında anlamlı korelasyon (p<0,001, rs:0,346) bulunmuştur (24). Aynı çalışmada MR-

Pro ADM ile kopeptin arasında da anlamlı korelasyon (p<0,001, rs:0,627) izlenmiştir. Bizim 

çalışmamızda Gegenhuber ve arkadaşlarının çalışmasından farklı olarak BNP ile 

proadrenomedüllin arasında anlamlı korelasyon bulunmamıştır (p>0,05, rs: 0,016). Bununla 

birlikte proadrenomedüllin ve kopeptin arasında pozitif yönde güçlü ve anlamlı bir korelasyon 

gözlenmiştir (p<0,001, rs: 0,799) . 

Yaş, cinsiyet ve vücut ağırlığı gibi fizyolojik faktörler BNP’nin plazma düzeylerini etkiler, 

artan yaşla birlikte muhtemelen kardiyak değişikliklere bağlı olarak plazma BNP düzeyleri 

artar. Kadınlarda BNP düzeyleri erkeklere kıyasla, muhtemelen hormonal faktörlerle ilişkili 

olarak biraz daha yüksek bulunmuştur (55). Ancak bizim çalışmamızda cinsiyetler arası BNP 

ve proadrenomedüllin değerlerinde anlamlı fark izlenmedi.  

BNP fizyolojik olarak natriüretik etki göstermektedir. Böbrek arteriollerinde doğrudan 

vazodilatasyon yaparak GFH’yi artırıcı etki gösterebilmektedir (342). Proadreneomedüllin ve 

BNP renal kan akımını artırmakta ve her ikiside sodyum atılımını artırmaktadır. Bu etkilerini 

doğrudan böbrek arteriolleri üzerinden gösterebilmektedirler.  Proadrenomedüllinin orta bölge 

fragmanı esas olarak vazodilatasyon ve inotropik etki göstermektedir. Adrenomedüllin ise 

daha çok kan hacmi düzenlenmesi ve elektrolit dengesinden sorumludur. Yapılan 

çalışmalarda adrenomedüllin ile plazma renin aktivitesi, aldosteron konsantrasyonu arasında 

pozitif korelasyon,  sodyum atılımı, glomerular filtrasyon hızı ve kreatinin klirensi ile negatif 

korelasyon bulunmuştur (102-104). GFH, KY hastalarında gelişen hemodinamik değişimlere 

bağlı olarak bilindiği üzere azalma göstermektedir. Bizim çalışmamızda BNP kreatinin ile 

pozitif yönde (korelasyon katsayısı: 0,245, p<0,05), GFH ile negatif yönde (korelasyon 
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katsayısı: 0,948, p<0,001) anlamlı olarak korelasyon gösterdi. Pro-ADM ise kreatinin ve GFH 

ile anlamlı ilişki göstermedi (p>0,05). Proadrenomedüllin GFH ile negatif ilişki içerisinde 

olsa da bazı hayvan çalışmalarında farklı dozlarda verilen adrenomedüllinin GFH’yi 

etkilemediği görülmüştür (343). Bizim çalışmamızın sonuçları da bu bulguyu 

desteklemektedir. 

Kopeptin ADH hormonunun C terminal parçasını da içeren, plazmada ADH düzeylerinin 

belirteci olarak kullanılabilen bir glikopeptiddir. ADH hormonunun etkilendiği kan hacmi 

değişikliklerinden kopeptin de etkilenebilmektedir. KY’li hastalarda kardiyak debinin 

azalmasına bağlı aortik ve karotid baroreseptörlerin uyarılması sonucunda ADH’ın artışına 

paralel olarak artış göstermiştir (128). Son zamanlarda kopeptinin KY’li hastaların 

prognozunun takibinde mortalitelerinin öngörülmesinde kullanımına yönelik çalışmalar 

yapılmıştır (142, 143). Kopeptin özellikle akut miyokard infarktüsü sonrası erken dönemde 

artış gösterebilmektedir. Kopeptinin GFH’den etkilenmediğine yönelik çalışmalara rağmen 

(134), böbrek fonksiyon bozukluğunun yaş, cinsiyet, diüretik ilaç kullanımı ve GFH’den 

bağımsız bir belirteç olarak kullanılabileceği düşünülmüştür (131-133). Çalışmamızda 

kopeptin düşük ejeksiyon fraksiyonlu KY hastalarında BNP ile pozitif yönde korele bulundu 

ama bu ilişki istatistiksel olarak anlamlı olmadı (p>0,05). Çalışmamızda BNP değerleri 

kreatinin ve GFH ile anlamlı korelasyon göstermesine rağmen kopeptin değerlerinin literatür 

bulgularıyla uyumlu şekilde bu parametreler ile anlamlı ilişkisi bulunmadı. Literatürde 

kopeptin ile ilgili yapılan mortalite ve prognoz çalışmalarında BNP ile karşılaştırılan 

kopeptinin KY’nin prognozunu göstermede, kısa ve uzun dönemli mortaliteyi öngörmede 

anlamlı artışlar gösterdiği izlenmiştir (344, 345). Bu çalışmalarda kopeptinin BNP ya da NT-

ProBNP ile anlamlı korelasyon gösterdiği de gözlenmiştir. Fakat bizim çalışmamızda 

kopeptin BNP’den daha çok proadrenomedüllin ile yüksek derecede anlamlı korelasyon 

gösterdi.  

Çalışmamızda kopeptinin BNP ile korelasyonu incelenirken hastaların klinik prognozları ve 

mortaliteleri değerlendirilmedi. Kopeptin bir ADH hormonu gibi akut stres durumlarında da 

artış gösterebilmektedir. Çalışmamız süresince hastalarımızın değişen klinik durumlarının 

kopeptin ve BNP düzeylerine etkilerini değerlendirmek açısından ayrıca farklı ölçümler 

yapılmamıştır. Çalışmada esas olarak kopeptin düzeylerinin eş zamanlı BNP ile ilişkisi 

incelenmiştir. Kopeptinin, mortalite öngördürücüsü ve prognostik gücü açısından KY’nin bu 

alt tanı grubundaki hastalarda yapılmış çalışmaları bulunmaktadır (346, 347). BNP’nin KY 

kliniği takiplerinde kopeptine göre yaygın olarak kullanılması, hatta BNP düzeylerine göre 
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tedavi planlamaları yapılması KY hastalarında BNP üzerine yapılan çalışmaların daha 

kapsamlı yapılıp, daha verimli sonuçlar alınmasına neden olmuş olabilir. Kopeptin gibi, 

hemodinamik etkileri iyi bilinen ADH hormonunun belirteci olan bir glikopeptidin BNP’nin 

kullanım alanlarına yönelik rutin klinik uygulamaya girmesi için eşlik eden hastalıkların da 

göz önüne alındığı, seri kopeptin takiplerinin yapıldığı çalışmalar yapılabilir. 

Son zamanlarda yapılan çalışmalar sol ventrikül remodellingi ve yetmezliğinin ilerlemesinin, 

konjestif kalp yetmezliği ile karakterize sol ventrikül sistolik disfonsiyonunun nedenleri 

arasında oksidatif stresin de olduğunu göstermiştir. Bu yüzden KY’nin durumunu 

değerlendirmek için oksidatif stres belirteçleri ölçülmektedir (19-23). ROT’ların klinik olarak 

kardiyovasküler hastalıklarda biyobelirteç olarak kullanımı sınırlı kalmıştır. ROT’ların bu 

süreçte klinik olarak kullanımının faydalarını destekleyecek yeterli çalışma bulunmamaktadır. 

Örnek olarak koroner iskemisi bulunan hastalarda azalmış glutatyon peroksidaz-1 enziminin 5 

yıllık kardiyovasküler olay görülme insidansını artırdığı görülmüş (224). Kardiyovasküler 

hastalıklarda ROT’ların etkilerini daha net gösterebilmek için görüntüleme çalışmaları 

yapılmıştır. Florasan problar ve elektron spin rezonans probları kullanılarak bu etkiler ortaya 

konulmaya çalışılmıştır (221, 222). Ama ROT’ları göstermede yetersiz kalındığı için hayvan 

ve insan çalışmaları sınırlı kalmıştır. Yine akut miyokard infarktüsü vakalarında artan 8-

OHdG düzeylerinin gelişebilecek kardiyovasküler olayları öngörmede faydalı olduğu 

görülmüştür (226, 227).  

Uzun süredir yapılan çalışmalar KY’nin sadece akut olaylardan ibaret olmadığını sonrasında 

kardiyak iyileşme sürecindeki patolojik değişikliklerin de KY’nin kötüleşmesine katkıda 

bulunduğunu göstermiştir. KY’nin klinik takibindeki bu değişimlere oksidatif stresin de neden 

olduğunu gösteren çalışmalar bulunmaktadır (228, 229). Glutatyon peroksidaz enziminin aşırı 

sekrete edildiği farelerde sol ventrikül fonksiyonlarının korunduğu görülmüştür (238). Aynı 

zamanda hayvan deneylerinde kullanılan antioksidanların miyosit hasarını sınırlandırdığı 

izlenmiştir (239-247).  

KY ile oksidatif stres ve antioksidan savunma sistemi arasındaki tüm bu ilişkilere rağmen 

oksidatif stres göstergesi olan MDA konsantrasyonları, KO enzim aktivitesi ve antioksidan 

savunma belirteçleri olan SOD, KAT ve GSH-PO enzim aktiviteleri ile yaygın klinik 

kullanıma sahip BNP arasındaki ilişkiyi ortaya koymaya yönelik bir çalışma literatürde 

bulunmamaktadır. BNP’nin hala yaygın olarak kullanılan bir KY klinik belirteci olması 

nedeniyle çalışmamızda oksidan/antioksidan sistem parametrelerinin verimli olarak 
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kullanılabilirliğini ortaya koymayı amaçladık.  

Yaptığımız çalışmada KO enzim aktivitesinin eritrosit ve plazma düzeylerini ölçtük. Eritrosit 

KO aktivitelerinin BNP düzeyleri ile negatif yönde anlamlı olarak ilişkisi olduğunu tespit 

ettik (p<0,05, rs: -0,25). Aynı zamanda SOD enzim aktivitesi de BNP ile pozitif yönde 

anlamlı korelasyon gösterdi (p<0,05, rs: 0,26). Oksidatif hasara karşı ilk ve büyük savunma 

mekanizması olan SOD enziminin artışını özellikle ilerlemiş KY kliniğinde gösteren 

çalışmayla sonuçlarımız uyumlu olarak değerlendirildi (311). Genel olarak yüksek BNP 

düzeylerine sahip olan hastalar klinik olarak ileri evre bulgulara sahip hastalardır. 

Muhtemelen KY gelişiminin etyolojisinde süperoksit substratlarının fazla olması adaptif 

olarak SOD enzim aktivitesinin artışına katkıda bulunmuş olabilir. Çalışmamızda da BNP 

düzeyleri ile eritrosit SOD aktiviteleri arasında saptanan pozitif ve anlamlı korelasyon adaptif 

mekanizmayla açıklanabileceği gibi BNP molekülünün eritrositlerde SOD enzim aktivitesini 

doğrudan artırıcı etkisine de işaret edebilir. Aynı zamanda BNP, nitrik oksit gibi guanilat 

siklaz yolağı üzerinden gösterdiği etkilere bağlı olarak SOD enzim aktivitesinde artışa sebep 

olmuş olabilir. BNP ile eritrosit KO aktiviteleri arasındaki negatif ve anlamlı korelasyon, 

BNP molekülünün eritrositlerde süperoksit kaynağı olan bu enzimin aktivitesini azaltarak 

süperoksit miktarını azalttığını düşündürmektedir. Landmesser ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada KY hastalarında hücre dışı SOD aktivitesi azalmış ve KO aktiviteleri artmış olarak 

izlenmiştir (312). Aynı çalışmada artmış SOD salınımı olan durumlarda SOD aktivitesinin 

artmış gibi görülebileceği ama gerçekte toplam SOD enzim miktarının azaldığı belirtilmiştir 

(312). 

Lipid oksidasyon ürünlerinden MDA’nın da sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu ile ters orantılı 

olduğu görülmüştür (307, 308). Bu çalışmalarda MDA’daki azalmanın KY kliniğinin 

iyileşmesi ile bir arada olduğu gösterilmiştir (307, 308). Başka bir çalışmada tedaviye yanıt 

veren hastalarda MDA düzeylerinin azaldığı tespit edilmiştir (309). Çalışmamızda hastaların 

MDA düzeyleri BNP ile anlamlı ilişki içerisinde olmamıştır. Ama eritrosit MDA düzeyleri 

eritrosit katalaz aktivitesi ve eritrosit glutatyon peroksidaz aktiviteleri gibi antioksidan 

göstergeler ile pozitif yönde korele bulundu. Yine eritrosit MDA konsantrasyonları eritrosit 

KO ile pozitif yönde plazma KO düzeyleri ile negatif yönde korele bulundu.  

NYHA sınıflamasına göre ilerleyen evrelerde glutatyon peroksidaz enzim aktivitesinin 

azaldığı ortaya konulmuş (308). GSH-PO’nun KY ile ilgili çalışmalarında farklı değişiklikler 

gösterdiği durumlar da olmuştur. Sağ ve sol ventrikülde ayrı ayrı glutatyon peroksidaz gen 
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ekspresyonu üzerine yapılan çalışmada glutatyon peroksidaz gen aktivitesinin her iki 

ventrikülde de KY tanısı olmayanlara göre anlamlı arttığı izlenmiştir (330). Başka bir 

çalışmada ise miyokard dokusunda GSH-PO gen aktivitesinin ve GSH-PO enzim aktivitesinin 

KY tanılı olan grupta kontrol grubuna göre anlamlı olmasa da azaldığı tespit edilmiştir (249). 

Glutatyon peroksidazın KY ile ilgili çalışmalarında KY şiddetini gösteren evrelerle arasındaki 

ilişki ve KY tanısı olmayan hastalardaki enzim aktivite değişimleri ortaya konulmasına 

rağmen BNP ile korelasyonu gösteren yeterli çalışma bulunmamaktadır. Çalışmamızda BNP 

ile eritrosit GSH-PO enzim aktivitesi arasında pozitif yönde anlamlı olmayan ilişki bulundu. 

Buna zıt olarak BNP ile plazma GSH-PO aktivitesi arasında negatif yönde anlamlı olmayan 

ilişki (p>0,05, rs: 0,20)  bulundu.   

KAT ve GSH-PO enzimleri hidrojen peroksitin zararsız moleküllere dönüştürülmesinde 

görevli esas antioksidan savunma sistemleridir. KAT aktivitesinin miyokard infarktüsü ve KY 

vakalarında azaldığı bazı çalışmalarda gösterilmiştir (327, 328).  KY hastalarında NYHA 

evreleri arttıkça KAT düzeylerinin azaldığı da izlenmiştir. Ama evreler arası artışlar aynı 

çalışmada tam olarak anlamlı bulunmamıştır (328). KAT enzim aktivitesi ile BNP’nin 

ilişkisini gösteren literatür çalışması bulunmamaktadır. Çalışmamızda eritrosit KAT aktivitesi 

BNP ile anlamlı ilişki göstermedi (p>0,05). Eritrosit KAT aktivitesinin diğer bir antioksidan 

enzim olan eritrosit GSH-PO enzimi ile aynı yönde anlamlı ilişkisi olduğu bulundu (p<0,001, 

rs: 0,38).  

Sonuç olarak, bu çalışmanın bulguları düşük ejeksiyon fraksiyonlu KY hastalarında BNP’nin 

yerine proadrenomedüllin ve kopeptin belirteçlerinin kullanılmasının uygun olmadığını 

göstermektedir. Oksidan/antioksidan sistem açısından, düşük ejeksiyon fraksiyonlu KY 

hastalarında BNP molekülünün eritrositlerde süperoksit dismutaz enzim aktivitesini artırarak 

ve ksantin oksidaz enzim aktivitesini azaltarak oksidan hasara karşı koruyucu rol oynadığı 

söylenebilir. Buna ek olarak, KY gelişimi ve komplikasyonlarının takibi açısından eritrosit 

süperoksit dismutaz ve ksantin oksidaz enzim aktivitelerinin BNP ile birlikte 

değerlendirilmesi klinik kullanımda yararlı olabileceği düşünülebilir. Bu çalışma, düşük 

ejeksiyon fraksiyonlu KY hastalarının etiyolojisinde yer alan hastalıklardan meydana gelen 

gruplar oluşturularak proadrenomedüllin, kopeptin ve oksidan/antioksidan sistem 

belirteçlerinin, bu hastaların takibinde gelişen klinik olayları öngörmede veya tespit etmedeki 

yerlerini belirleyecek daha ileri çalışmalara yol gösterici niteliktedir.  
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6. SONUÇLAR 

1. Düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliği hastalarında serum kopeptin ve 

adrenomedüllin düzeyleri arasında pozitif yönde kuvvetli ve anlamlı bir ilişki bulunmuştur. 

Bulgular bu iki glikopeptidin klinik takipte birbirleri yerine kullanılabileceğini 

göstermektedir. Ancak, bu iki molekülün serum düzeyleri ile plazma BNP düzeyi arasında 

anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. Bu çalışma sonuçları, bu iki belirtecin düşük ejeksiyon 

fraksiyonlu kalp yetmezliği hastalarında BNP yerine kullanılma potansiyeline sahip 

olmadıklarına işaret etmektedir.  

2. Düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliği hastalarında plazma BNP düzeyi ile eritrosit 

süperoksit dismutaz enzim aktivitesi ile pozitif ve BNP ile eritrosit ksantin oksidaz enzim 

aktivitesi arasında negatif yönde ve anlamlı ilişki bulunmuştur. Ancak, eritrosit MDA düzeyi 

ile plazma BNP düzeyi arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. Bu bulgulara göre BNP 

molekülünün eritrositlerde süperoksit dismutaz enzim aktivitesini artırarak ve ksantin oksidaz 

enzim aktivitesini azaltarak oksidan hasara karşı koruyucu rol oynadığı düşünülebilir. Bu 

çalışmanın sonucunda düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliği hastalarında eritrositlerde 

BNP aracılı enzimatik antioksidan savunmanın lipid peroksidasyonuna engel olduğu 

söylenebilir.  

3. Yukarıda belirtildiği gibi BNP, eritrosit süperoksit dismutaz enzim aktivitesi ile pozitif 

yönde, eritrosit ksantin oksidaz enzim aktivitesi ile negatif yönde anlamlı korelasyon 

göstermiştir. Kalp yetmezliği gelişimi ve komplikasyonlarının takibi açısından antioksidan 

savunma göstergesi olarak eritrosit süperoksit dismutaz ve oksidatif stres göstergesi olarak 

eritrosit ksantin oksidaz enzim aktivitelerinin BNP ile beraber değerlendirilmesi klinik 

kullanımda faydalı olabilir.  
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ÖZET 

DÜŞÜK EJEKSİYON FRAKSİYONLU KALP YETMEZLİĞİ HASTALARININ 

KANLARINDA BNP İLE PROADRENOMEDÜLLİN, KOPEPTİN VE OKSİDATİF 

STRES ARASINDAKİ İLİŞKİNİN ARAŞTIRILMASI 

Bu çalışmada düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliği (KY) hastalarında BNP ile 

proadrenomedüllin, kopeptin ve oksidan/antioksidan sistem belirteçleri arasındaki ilişkinin 

araştırılması ve bu belirteçlerin tanıda veya takipte kullanılıp kullanılamayacağının ortaya 

konması amaçlandı.  

Bu amaçla çalışmaya 18 yaşından büyük, 1 yıldan fazla süreyle kalp yetmezliği tanısı olan, 

Eylül 2016-Mayıs 2017 tarihleri arasında Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Kardiyoloji 

kliniğinde ayaktan veya yatarak takip edilen 72 hasta dahil edildi. Hastalardan aynı gün 

içerisinde BNP, proadrenomedüllin, kopeptin, eritrosit ve plazma oksidan/antioksidan sistem 

belirteçleri için uygun kan örnekleri alındı. İnsan plazma örneklerindeki BNP düzeyleri 

kemiluminesan mikropartikül immunolojik analiz yöntemiyle, serum proadrenomedüllin ve 

kopeptin düzeyleri ELISA yöntemiyle ölçüldü. Eritrosit ve plazma oksidan/antioksidan sistem 

belirteçleri spektrofotometrik yöntemler kullanılarak ölçüldü. 

Plazma BNP düzeyinin, serum proadrenomedüllin ve kopeptin düzeyleri ile pozitif yönde ama 

istatistiksel olarak anlamlı olmayan zayıf korelasyon gösterdiği bulundu. BNP 

konsantrasyonları eritrosit süperoksit dismutaz enzim aktivitesi ile pozitif (r=0,31; p=0,009), 

eritrosit ksantin oksidaz aktivitesi ile negatif yönde anlamlı korelasyon (r=-0,25; p=0,03) 

gösterdi. BNP ile diğer oksidan/antioksidan sistem belirteçleri arasında anlamlı korelasyon 

saptanmadı. Serum proadrenomedüllin ve kopeptin düzeyleri arasında ise yüksek oranda 

anlamlı korelasyon bulundu. 

Sonuç olarak, düşük ejeksiyon fraksiyonlu KY hastalarında BNP’nin yerine 

proadrenomedüllin ve kopeptin belirteçlerinin kullanılması uygun bulunmamıştır. Düşük 

ejeksiyon fraksiyonlu KY hastalarında BNP molekülünün eritrositlerde süperoksit dismutaz 

enzim aktivitesini artırarak ve ksantin oksidaz enzim aktivitesini azaltarak oksidan hasara 

karşı koruyucu rol oynadığı düşünülebilir. Buna ek olarak, KY ve komplikasyonlarının takibi 

açısından eritrosit süperoksit dismutaz ve ksantin oksidaz enzim aktivitelerinin BNP ile 

birlikte değerlendirilmesi klinik kullanımda faydalı olabilir.   

Anahtar Sözcükler: BNP, kalp yetmezliği, kopeptin, oksidatif stres, proadrenomedullin 



69 
 

SUMMARY 

INVESTIGATION OF RELATION BETWEEN BNP AND 

PROADRENOMEDULLIN, COPEPTIN AND OXIDATIVE STRESS IN THE BLOOD 

FROM PATIENTS WHO HAVE HEART FAILURE                                                               

WITH REDUCED EJECTION FRACTION  

The aim of the study was to investigate the relationship between BNP and proadrenomedullin, 

copeptin and oxidant/antioxidant system markers in the patients diagnosed with reduced 

ejection fraction heart failure (REF-HF). It was also aimed to determine whether these 

markers can be used in the diagnosis or follow-up of the disease. 

For this aim, 72 patients older than 18 years old were included in the study. They were 

diagnosed with REF-HF for more than 1 year, followed at Ankara University cardiology 

clinics as inpatient or outpatient from September 2016 to May 2017. Suitable blood samples 

for BNP, proadrenomedullin, copeptin, erythrocyte and plasma oxidant/antioxidant system 

markers were taken from the patients on the same day. Plasma BNP levels were measured by 

chemiluminescence method, serum proadrenomedullin and copeptin levels were measured by 

ELISA methods. Erythrocyte and plasma oxidant/antioxidant system markers were measured 

by using spectrophotometric methods.  

It was found that BNP showed insignificant positive weak correlation with proadrenomedullin 

and copeptin. On the other hand, we found that BNP was significantly positively correlated 

with erythrocyte superoxide dismutase (SOD) enzyme activity (r=0.31; p=0.009) and 

significantly negatively correlated with erythrocyte xanthine oxidase (XO) enzyme activity 

(r=-0.25; p=0.03). BNP was not significantly correlated with other oxidant/antioxidant system 

markers. However, there was highly significant positive correlation between 

proadrenomedullin and copeptin. 

In conclusion, it is not suitable to use serum proadrenomedullin and copeptin values instead of 

plasma BNP value in diagnosis or follow-up of patients with REF-HF. It may be suggested 

that BNP can play a protection role against oxidant injury by increasing erythrocyte SOD 

activity and decreasing erythrocyte XO activity in patients diagnosed with REF-HF. 

Additionally, it may be useful to combine erythrocyte SOD and XO enzyme activities 

together with plasma BNP in monitoring of patients with REF-HF and its complications.  

Key Words: BNP, copeptin, heart failure, oxidative stress, proadrenomedullin 
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EKLER  

Ek.1 ETİK KURUL KARARI 
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Ek.2 BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ OLUR FORMU 

BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ OLUR FORMU 

Araştırmanın adı: Düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliği hastalarının kanlarında BNP 

ile proadrenomedüllin, kopeptin ve oksidatif stres arasındaki ilişkinin araştırılması 

Sorumlu araştırıcı: Prof. Dr. Erdinç DEVRİM 

Araştırmanın yürütüleceği yer: Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya Anabilim 

Dalı 

Sayın gönüllü 

……………………………………………………………………. 

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı’nda “Düşük ejeksiyon 

fraksiyonlu kalp yetmezliği hastalarında BNP (beyin natriüretik peptid) ile 

proadrenomedüllin, kopeptin ve oksidan/antioksidan parametrelerin ilişkisi” adında bir 

çalışma yapılmaktadır. Bu çalışma araştırma amaçlı bir tez çalışmasıdır.  

Bu çalışmanın amacı, düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliği olan hastalarda 

proadrenomedüllin, kopeptin ve oksidan/antioksidan parametrelerin, bu hastaların takibinde 

daha sık kullanılan BNP ile ilişkisini ortaya koyup kalp yetmezliğinin takibinde klinik olarak 

kullanılabilirliklerini araştırmaktır. 

 Bu araştırmada, sizin hastalığınızın rutin takibinde kullanılan BNP testi Ankara Üniversitesi, 

İbni Sina Hastanesi Merkez Laboratuvarında normal şekilde çalışılacaktır. Proadrenomedüllin 

ve kopeptin testleri Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı 

laboratuvarında ELISA (enzim bağımlı immün ölçüm yöntemi) yöntemi ile çalışılacaktır. 

Oksidan/antioksidan parametreler ise  yine Ankara  Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi 

Biyokimya Anabilim Dalı laboratuarında kendine özgü yöntemlerle çalışılacaktır. 

Araştırmaya katılmaya karar vermeniz halinde sizden fazladan 2 tüp (toplam 12 mL) kan 

alınarak Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi İbni Sina Hastanesi Merkez Laboratuvarında, 

Cebeci Hastanesi Merkez Laboratuvarında ve Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi 

Biyokimya Anabilim Dalı laboratuvarında yukarıda bahsedilen kan parametreleri ölçülecektir. 

Adı geçen testler araştırma amaçlı testlerdir. Bu araştırmada sizin vücudunuza zarar verecek 

herhangi bir ek girişimsel işlem yapılmayacaktır.  

Bu araştırmaya katılmanız zorunlu değildir, tamamen sizin isteğinize bağlıdır. İstediğiniz 

zaman, herhangi bir cezaya veya yaptırıma maruz kalmaksızın, hiçbir hakkınızı 

kaybetmeksizin araştırmaya katılmayı reddedebilirsiniz veya araştırmadan çekilebilirsiniz.   
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Bu araştırmaya katılıp katılmamanız rutin takip veya tedavi sonucunuzu etkilemeyecektir. 

Herhangi bir rahatsızlık oluşturacak işleme tabi tutulmayacaksınız. Bu araştırma nedeniyle 

hiçbir risk ya da rahatsızlığa maruz bırakılmayacaksınız. Bu araştırma sizin için hiçbir ek risk 

taşımamaktadır.  

Sizden alınmış olan kanlarda, yukarıda adı geçen araştırma amaçlı testler haricinde hiçbir ek 

çalışma yapılmayacaktır, genetik analiz vb. değerlendirmelere tabi tutulmayacaktır. 

Kanlarınız Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı Laboratuvarı 

haricinde hiçbir yere götürülmeyecektir, ülke dışına gönderilmeyecektir. 

Araştırmaya katılmaya karar vermeniz halinde size veya sosyal güvenlik kurumunuza (Emekli 

Sandığı, SGK, Yeşil Kart, özel sigorta vb.) herhangi bir ek mali yük getirilmeyecektir. 

Araştırmanın bütçesi Ankara Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinasyon Birimi 

Koordinatörlüğüne sunularak oradan alınacak destekle karşılanacaktır. Bunun yanında, 

araştırmaya katılmanız da size ek bir mali fayda sağlamayacaktır.  

Araştırmacılar, Etik Kurul, Sağlık Bakanlığı ve diğer ilgili sağlık otoriteleri, araştırmaya 

katılmanız halinde orijinal tıbbi kayıtlarınıza erişebileceklerdir, ancak bu bilgileriniz 

kesinlikle gizli tutulacaktır. Yazılı bilgilendirilmiş gönüllü olur formunun imzalanmasıyla siz 

veya yasal temsilciniz söz konusu erişime izin vermiş olacaksınız. İlgili mevzuat gereğince 

kimliğinizi ortaya çıkaracak bütün kayıtlar gizli tutulacaktır, kamuoyuna açıklanmayacaktır; 

araştırma sonuçlarımızın bilimsel ortamda yayımlanması halinde dahi kimliğiniz gizli 

kalacaktır. 

Bu araştırmaya ilk etapta 18 yaş üstü 72 gönüllünün katılması öngörülmektedir.  

Bu araştırmayla ilgili her türlü sorunuz ve sorununuzla ilgili Ankara Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı araştırma görevlilerinden yardımcı araştırıcı  Dr. 

Ömer YAVUZ’la 24 saat iletişime geçebilirsiniz. Kendisine ulaşabileceğiniz telefon numarası 

0533 625 42 07’dır. Elektronik ileti adresi bxo86@hotmail.com’dur. 
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OLUR FORMU 

Ben ……………………………………………………………………. 

Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formundaki tüm açıklamaları okudum. Bana, yukarıda konusu 

ve amacı belirtilen araştırma ile ilgili yazılı ve sözlü açıklama aşağıda adı belirtilen hekim 

tarafından yapıldı. Araştırmaya gönüllü olarak katıldığımı, istediğim zaman gerekçeli veya 

gerekçesiz olarak araştırmadan ayrılabileceğimi ve kendi isteğime bakılmaksızın araştırmacı 

tarafından araştırma dışı bırakılabileceğimi biliyorum. 

Söz konusu araştırmaya, hiçbir baskı ve zorlama olmaksızın kendi rızamla gönüllü olarak 

katılmayı kabul ediyorum. 
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