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1. GIRIS

Kalp yetmezligi (KY), kardiyovaskiiler hastaliklar icerisinde yer alan birgok belirti ve
bulguya sahip yasami tehdit eden bir saghk sorunudur. Ulkemizde yapilan HAPPY
calismasina gore 2 milyonun iizerinde birey KY ile yasamaktadir (1). Amerikan Kalp Birligi
(American Heart Association) 2012’den 2030 yilina kadar KY’de yaklasik % 46’lik bir artis
beklendigini; 2030 yilinda ABD’de 18 ve {izeri yas grubunda 8 milyondan fazla bireyde (2011
yilinda 5,8 milyon bireyde mevcut) KY goriilecegini 6ngérmiistiir (2, 3). Kalp yetmezligine
bagli hastalik yiikiiniin ve 6liimiin engellenmesinin 6ncelikli bir saglik ¢oziimii haline gelmesi

beklenmektedir.

Kalp yetmezliginin ne oldugu konusunda farkli tanimlamalar yapilmistir. Bunlarin ilki
Thomas Lewis tarafindan “Kalbin muhteviyatinin yeterince bosalamamasi durumudur” olarak
dile getirilirken Paul Wood, “Kalbin viicudun ihtiyact i¢in gereken yeterli dolagimi
saglayamamasi durumudur” demistir (4). Ilk degerlendirmelerde KY sol ventrikiil pompalama
yeteneginin bozulmasi olarak vurgulansa da giinlimiizde ventrikiiliin dolus ve pompalama
yetenegini etkileyen yapisal ve islevsel degisikliklerin neden oldugu semptom ve fiziki

bulgularin birlesimi olan bir sendrom olarak goriilmektedir (5).

Ne yazik ki KY tanisi i¢in tek bir test bulunmamaktadir. Mevcut testlerin de tanisal dogrulugu
klinik bulgulara gore genellikle yetersiz bulunmustur (6). Natriiiretik peptidlerin giivenilir tani
ve prognostik araglar oldugu gosterilmesine ragmen, bu belirteglerin kronik kalp yetmezligi
icin medikal tedavinin yonetiminde yardimci olarak kullanilabilecegi belirsizligi korunmustur
(7). KY’nin degerlendirilmesinde son dénemlerde yeni biyobelirteclere artan bir ilgi olmustur
ve ¢ok sayida laboratuvar testinin kullanilmasi noktasinda oneriler bulunmaktadir (8). Kalp
yetmezligi olan hastalar icin klinik uygulama kilavuzlarimin ve hastalik yonetimi
stratejilerinin ortaya ¢ikmasi hastalarin takibinde belirgin genel iyilestirmelere neden olsa da,
kalp yetmezligi olan hastalarin bu siiregteki yonetimi zorlayict olmaya devam etmektedir.
Kalp yetmezligi olan hastalarin tedavisinin yOnetiminde yararli olacagi diisiiniilen
biyokimyasal bir belirtecin en az 2 sarti yerine getirmesi gerekir; ilki KY igin yiiksek
duyarhlikta ve 6zgiilliikte olmal1 farkl klinik laboratuvarlardaki 6l¢iimleri standardize edilmis
olmahdir (8). Ayrica, biyobelirtecin seviyesindeki kiigiik degisiklikler hastanin klinik
durumundaki gergek degisimleri yansitacak sekilde olmali ve dl¢limiinden kaynaklanan hata
(varyasyon katsayisi), biyobelirtecin tiim degerleri boyunca yeteri kadar diisiik olmalidir (8).

Son olarak, biyobelirtecin 6l¢timii kolay olmali ve hastanin tedavi sirasinda sonuglar hizlica



elde edilmelidir (8). Ikinci olarak biyobelirte¢ hastanin klinik durumundaki ve prognozundaki
degisimleri iyi yansitmalidir (8). Hastanin tedavisi degistiginde ortaya ¢ikan klinik
degisimlerle biyobelirte¢ seviyelerindeki degisimlerin uyumlu olmasi gerekmektedir. Ayrica
ideal biyobelirtecin bireylerin yas, cinsiyet ve 1k gibi biyolojik farkliliklarina optimize

edilmesi Onerilmistir (8).

Literatiirde incelenen sayisiz biyobelirtegten natriiiretik peptidler tanimlananlar igerisinde en
faydal1 biyobelirteclerden olmustur. Ozellikle ANP (atrial natriiiretik peptid) ve BNP (beyin
natriliretik peptid) seviyelerinin KY’li hastalarin seyrinde arttig1 goriilmistiir. BNP
seviyelerinin ANP’ye gore daha giivenilir oldugu diistiniilmiistiir. Yapilan ¢alismalara gore
ANP’nin mortalite hizin1 6ngérme ve hastaneye yatis gereksinimi noktasinda BNP’den daha
az duyarli oldugu belirtilmistir (9, 10). Kalp yetmezligi tedavisinin etkinligini degerlendirmek
icin kullanilan BNP'nin pek cok potansiyel giiciine ragmen, yapilan bir calismada BNP
seviyelerinin tedavi siiresince arttig1 izlenmistir (11). Ideal biyolojik belirleyicinin
ozellikleriyle ilgili olarak ortaya konulanlar sonucunda, kalp yetmezligi olan hastalar i¢in
klinik bakimin optimize edilmesi i¢in biyolojik belirtecleri giivenilir sekilde kullanmak
noktasinda gereken seviyeye ulasamadigimiz agiktir. Akut dekompanse KY’deki biyolojik
gostergeler arasinda, diger tiim belirtecler icin bir karsilastirma gorevi goren altin standart
biyolojik belirte¢i temsil eden, en iyi incelenen ve dogrulanan natriiiretik peptidler olmustur
(12). Yapilan galismalar goz oniine alindiginda 6zellikle diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetmezligi hastalarinda natriiiretik peptidlerin diger biyobelirtegler ile karsilastirildiginda altin
standart oldugu belirtilmistir (13-15).

Kalp yetmezligi hastalarinda natriiiretik peptidlerin yanisira farkli biyobelirteglerin klinik
kullanimina yénelik farkli calismalar bulunmaktadir. Uzerinde c¢alisilan veya calisilmaya
devam bu biyobelirteclerin i¢inde proadrenomediillin, kopeptin ve oksidatif stres belirtecleri
yer almaktadir. Proadrenomediillin birgok dokudan sentezlenen ve salinan adrenomediillin
peptididinin prekiirsoridiir (16). KY’li hastalarda proadrenomediillin diizeylerinin artisi
sistolik fonksiyonun kétiilesmesi ile korele bulunmustur (17). Cok uluslu BACH (Biomarkers
in Acute Heart Failure) calismasinda akut dispne ile acil klinigine basvuran kalp yetmezligi
hastalarinda midregional proadrenomediillin diizeylerinin yliksek prognostik degere sahip
oldugu belirtilmistir (18). Kopeptin arjinin vazopressin hormonun prekiirsoriiniin C terminal
fragmanidir. Kopeptinin de proadrenomediillin gibi KY’nin klinik degerlendirilmelerinde
kullanilmasina yonelik ¢alismalar mevcuttur (18). Oksidatif stres sol ventrikiiliin yeniden
sekillenmesi ve yetmezligine katkida bulunmus, kronik ve ilerleyici sol ventrikiil fonksiyon
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bozukluguna neden olarak konjestif kalp yetmezligine (KKY) doniisiimiin nedenlerinden
olmustur (19-23). Dolayisiyla yapilan birgok ¢alismada KY’nin durumunu degerlendirmek
icin oksidatif stres belirte¢leri ol¢iilmistiir (7, 19-23).

Bildigimiz kadariyla literatiirde diisiik ejeksiyon fraksiyonlu KY hastlarinda BNP ile
proadrenomediillin, kopeptin ve oksidatif stres parametreleri arasindaki korelasyonu inceleyen
bir ¢calisma bulunmamaktadir. Bu konuyla ilgili BNP’nin, orta-bolge pro-A tipi Natritiretik
peptid, orta-bolge proadrenomediillin ve kopeptin ile akut kalp yetmezligi hastalarinda 1 yillik
mortaliteyi ongorebilmesi gibi bir ¢alisma mevcuttur. Bu ¢alismada akut KY’li hastalarda
orta-bolge pro-A tipi Natriliretik peptid, orta-bolge proadrenomediillin ve kopeptinin BNP’ye
gore 1 yillik mortaliteyi tahmin edebilme duyarliliklar1 ve 6zgiilliikkleri arastirilmistir (24).
Sonug olarak kopeptin ve orta-bolge proadrenomediillin, akut kalp yetmezlikli hastalarda 1 yil
icerisinde tiim nedenlere bagli 6liimleri 6ngérmede BNP ile karsilastirinca pozitif yonde

anlaml1 korelasyon gostermislerdir (25).

Bu calismanin amaci diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi hastalarinda BNP ile
proadrenomediillin, kopeptin ve oksidatif stres parametreleri arasindaki iligskiyi incelemek ve
ayni zamanda bu parametrelerin BNP’nin yerine ya da BNP ile beraber kullanimimin klinik

acidan faydasi olup olmayacagini ortaya koymaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kalp Yetmezligi

2.1.1. Kalp Yetmezligi Tanin

Kalp yetmezligi bir hastalik degil, bir¢ok farkli nedene bagli olarak ortaya ¢ikabilen bir klinik
tablodur. Yani belirtiler ve fiziksel bulgular bileskesi olan bir sendromdur (14). Thomas
Lewis tarafindan yapilan bir tanimlamada “Kalbin muhteviyatinin yeterince bosalamamasi
durumudur” olarak gegerken, Paul Wood, “Kalbin viicudun ihtiyaci i¢in gereken yeterli
dolagim1 saglayamamasi durumudur” tanimlamasint yapmustir (4). KY, biitiin kalp ve damar
hastalarinin 6liimden bir onceki basamagidir. Fizyopatolojik agidan KY, kalbin kasilma
ve/veya gevseme giliciiniin bozuldugu veya birim zamanda pompaladigi kan miktarinin
normalin altina indigi durumlar olarak tanimlanir. Avrupa Kardiyoloji Derneginin (ESC)
tanimina gore klinik olarak KY, kalpteki yapisal veya islevsel bozukluktan kaynaklanan,
hastalarda tipik belirti (nefes darligi, ayak bileginde sisme ve halsizlik gibi) ve bulgularin
(artmus jugiiler ven basinci, akcigerde krepitasyon ve kalp tepe atiminin yer degistirmesi gibi)

gortldigi klinik bir sendromdur (14).

2.1.2. Kalp Yetmezligi Epidemiyolojisi

Kalp yetmezligi insidanst hem gelismekte olan hem de gelismis iilkelerde giderek
artmaktadir. Yas ilerledik¢e KY goriilme sikliginda ciddi artis goriilmektedir. Framingham
Kalp Calismasi’nda 40 yas sonrasi donemde, KY gelisme riski %20 bulunmustur (26). Yine
bu caligmada cinsiyet farketmeksizin KY dahil kardiyovaskiiler hastaliklarin (KVH)
insidansinin giderek arttig belirtilmistir. KY goriilme siklig1 genel niifusta %1-3 iken, 70 yas
sonrast % 10’a, 80 yas sonrast %15-20’lere ¢ikmaktadir (27). Genel olarak KY yeni olgu
goriilme hiz1 yilda 1-5/1000 iken, 65 yas iizerindeki olgularda 20/1000 ve 80 yas iizerinde
80/1000 olarak bildirilmektedir (26). Duragan seyirli KY hastalarinda bir yillik genel
mortalite % 7,2; ileri evre olanlarda % 13,5; 5 yillik mortalite orani ise yaklasik % 50°dir (28-
31). Kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarin seyirleri de kotidir. Giincel
kayitlarin incelenmesinde hastaneye yatis gereksinimi olan KY hastalarinda mortalite orani
%17,4 olarak belirtilmistir (31). Hipertansiyon, diabetes mellitus (DM), obezite, kalp damar
hastaligi, kronik akciger hastaligi, kronik bobrek yetmezligi, kalp kapak hastaligi, kalp ritim



bozukluklari, kalp kasi hastaligi veya dogumsal kalp hastalifi KY’ye zemin hazirlayan
durumlardir (1-3, 14, 26, 27). Bu hastaliklarin zamaninda tespiti KY’ye gidisi odnlemekte ve

KY’yi onlenebilir hastaliklar sinifina sokmaktadir.
2.1.3 Kalp yetmezligi risk faktorleri ve nedenleri

Framingham Kalp Calismasina gore, cinsiyet farketmeksizin, her bes kisiden birinin KY ’ne
yakalanma olasilig1 vardir (32). Giintimiizde KY’nin en 6nde gelen nedeni koroner kalp
hastaligidir (KKH) (14). KY, genellikle koroner arter hastaliklarindan miyokard infarktiisii
sonrasinda gelisse de infarktiis olmadan da KY gelisebilmektedir. Ikinci énemli KY nedeni
ise hipertansiyon ve hipertansiyonun kalp {izerine olumsuz etkileridir (33). Bu iki nedenin
disinda, nispeten nadir goriilen ¢cok sayida hastalik KY’ye neden olabilir. Ornek olarak ilag
yan etkileri, toksinler, infeksiyonlar, metabolik nedenler, hatta obezite KY’ne neden olabilir
(14, 26-34). Baz1 durumlar da KY’ye neden olmalarinin yaninda KY yatkinligi olanlarin
KY’ye gidisine katkida bulunabilmektedirler (14).

KY gelisme riski, genellikle kalbin is yiikiiniin artmasina neden olan kalp damar hastaligi
hipertansiyon, kalp kapak hastaligi, kardiyomiyopati veya miyokardit ve konjenital kalp
hastalig1 gibi durumlarda artar. Yapilan ¢esitli epidemiyolojik ¢aligmalarda, ileri yasa ek
olarak obezite, hipertansiyon, diyabet ve kronik bobrek yetersizligi de KY i¢in major risk

faktorleri olarak bildirilmistir (14).



Tablo 2.1: ESC (Avrupa Kardiyoloji dernegi) 2016 kilavuzuna gére KY nedenleri (35)’ten

alimmustir.

Kalp kas1 hastahiklar1

Iskemik kalp hastaliklar1

Miyokardial skar

Miyokardial

stunning/hibernasyon

Epikardial ~ koroner  arter

hastali1

Anormal koroner

mikrosirkulasyon

Endotelyal bozulma

Toksik hasar

Madde kotiiye kullanimi

Alkol, kokain, amfetamin, anabolik steroidler

Agir metaller

Bakir, demir, kursun,kobalt

Tlaglar

Immun diizenleyici ilaglar, antidepresanlar,antiaritmikler, non-steroid

antinflamatuarlar, anestezik ilaglar

Radyasyon

immun aracili inflamatuar

Enfeksiyon iliskili

Bakteri, mantar, parazit, spiroket, viriis, protozo

hasar Enfeksiyon olmadan Lenfositik/dev hiicreli miyokardit, eozinofilik miyokardit, otoimmun
hastaliklar (graves, romatoid artrit, sistemik lupus eritematosus)
Infiltrasyon Maligniteye bagli Direkt infiltrasyon ya da metastaz

Malignite dis1 nedenler

Amiloidozis, sarkoidoz, hemakoromatozis, glikpjen depo hastaliklar,

lizozomal depo hastaliklari

Metabolik bozukluklar

Hormonal Tiroid hastaliklari, paratiroid hastaliklari, akromegali, biiylimr hormonu
eksikligi, hiperkortizolemi, addison hastaligi, conn hastaligi, diyabet,
metabolik sendrom, feokromasitoma

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

Genetik anormallikler

Cesitli formlar

Hipertrofik ve dilate kardiyomiyopati, sol ventrikiill bozukluklari,
aritmojenik sag ventikiil kardiyomiyopatisi, restriktif kardiyomiyopati,

muskiiler distrofiler, laminopatiler

Anormal dolum durumlar:

Hipertansiyon

Kapak ve miyokard yapisal | Dogumsal ASD, VSD
defektleri Kazanilmisg Trikiispit, aort, mitral ve pulmoner kapak hastaliklar
Perikardiyal ve Perikardiyal Konstriktif perikardit, perikardiyal efiizyon

endomiyokardiyal patolojiler

Endomiyokardiyal

Endomiyokariyal fibrozis, endokardial fibroelastozis

Artmig debi durumlari

Ciddi anemi, sepsis, tirotoksikoz, Paget hastaligi, gebelik

Voliim fazlalhig

Bobrek yetmezligi, iyatrojenik sivi fazlaligia

Aritmiler

Tasiaritmiler

Atriyal, ventrikiiler aritmiler

Bradiaritmiler

Siniis nod fonksiyon bozuklugu, ileti bozukluklari




2.1.4. Kalp Yetmezligi Evrelendirilmesi

Kalp yetmezligi ile ilgili bagka 6nemli bir kavramda KY ’nin evrelendirilmesidir. Amerikan
Kalp Birligi (AHA) tarafindan ortaya konulmus ve Avrupa kardiyoloji dernegi tarafindan da
kabul edilmis ortak bir evrelendirme sistemi mevcuttur (13). Bu evrelendirmeye gore KY i¢in
yiiksek riskli olup yapisal kalp hastaligi ve KY semptomu olmayan hastalar evre A, yapisal
kalp hastaligi olup ama KY bulgusu ve semptomu olmayan hastalar evre B, yapisal kalp
hastalig1 ile beraber 6nceden ve hala devam eden KY semptomlar1 olan hastalar evre C,
direngli ve tekrarlayan hastane yatisi olan hastalar evre D olarak belirtilmistir (13). Aymi
zamanda New York Kalp Birligi tarafindan fonksiyonel kapasitenin degerlendirildigi bir
siiflama da yayinlanmistir (13). Bu siniflamada ise kardiyak hastaligi olan ancak fiziksel
aktivitesi kisitlanmayan hastalar evre 1, Kardiyak hastaligi olan ve fiziksel aktivitenin hafif
kisitlanmasina neden olan hastalar evre 2, Kardiyak hastaligi olan ve fiziksel aktivitenin
belirgin kisitlanmaya neden oldugu hastalar evre 3, Kardiyak hastaligin fiziksel aktiviteyi
tamamen engelledigi hastalar evre 4 olarak belirtilmistir (13). Ventrikiil fonksiyonuna gore ise
KY ikiye ayrilir. Birincisi diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp kasinin kasilmasinin bozuldugu
sistolik kalp yetmezligi, digeri ejeksiyon fraksiyonun korundugu ventrikiil dolus
bozuklugunun oldugu diastolik kalp yetmezligidir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC)’nin
2016 yilinda yaymladigir kilavuza gore sol ventrikiill EF > %50 ise korunmus ejeksiyon
fraksiyon, sol ventrikiil EF < % 40 ise diisiik ejeksiyon fraksiyon olarak tanimlanmistir. % 40-

49 aras1 degerler gri bolge olarak belirtilmistir (35).
2.1.5 Kalp Yetmezliginde Tani

KY hastalarina taninin erken zamanda konulmasi, hastaligin seyrini yavaglatarak, oliim
riskini, hastaneye yatis1 ve ilerlemis olgularda kullanilan maliyeti yiiksek tedavi seceneklerine
gereksinimi azaltir. Ancak KY belirtilerinin KY’ye 6zgiil olmamas1 nedeniyle tan1 koymak
¢ogu zaman giiclesebilmektedir (14). Kalp yetmezliginde ilk olarak risk faktorii bulunan
hastalarda tanisal algoritma takip edilmekte ve tarama amaclhh Dbiyobelirtecler
kullanilabilmektedir. Ozellikle natriiiretik peptidler, negatif dngdrdiiriicii yani taniy1 dislayict
ozellikleri ile KY tanisinda kullanilan kilit tas1 biyobelirteglerdir (14). KY belirtilerinin ¢ogu
su ve tuz tutulumuna baghh oldugu ic¢in ve bu belirtiler ditiretik tedaviyle hizla
diizelebileceginden, bu tedaviyi almakta olan hastalarda belirtiler goriilmeyebilir. Bunun
yaninda KY’de altta yatan organik bir nedenin taninmasi1 ¢ok 6nemlidir. KY genellikle kalp

kasinin bir bozuklugu olarak goriilse de kalp kapak hastaliklari, ritm ve ileti bozukluklar1 da
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onemli KY etyolojik sinifin1 olusturmaktadirlar. Bu organik nedenlerin belirlenip tedavinin
diizenlenmesi hastanin prognozu ve mortalitesi agisindan biiyiik 6nem arz etmektedir. Sadece
ekokardiyografik goriintiileme ile degil gerekli oldugu durumlarda miyokard sintigrafisi ve

kardiyak manyetik rezonans goriintiileme de K'Y tanisinin konulmasinda kullanilabilmektedir.

Tablo 2.2: ESC (Avrupa Kardiyoloji Dernegi) 2016 kilavuzuna gore KY belirti ve bulgulari

(35)’ten alinmustir.

Kalp yetmezligi belirtileri

Kalp yetmezligi bulgular:

Tipik belirtiler

Ozgiil bulgular

Nefes darlig1

Ortopne

Paroksismal nokturnal dispne

Egzersiz toleransinda azalma

Yorgunluk, egzersiz sonrasi toparlama zamaninin artmasi

Ayaklarda sislik

Juguler vendz basincin yiikselmesi

Hepatojuguler reflii

3. kalp sesinin duyulmasi

Kalp tepe atiminin yerdegistirmesi

Zayf belirtiler

Daha az ozgiilliikte bulgular

Gece Oksirigi
Hiriltt

Siskinlik hissi
Istah kaybi
Biling bulaniklig
Depresyon
Carpinti

Bas donmesi

Bayilma

Haftada 2 kilogramdan fazla kilo alim1 veya kilo kaybi

Plevral efiizyon, periferik 6dem,doku kaybi (kaseksi),

Pulmoner krepitasyon, tasikardi,

Diizensiz nabiz, takipne,

Cheyne-Stokes solunumu, hepatomegali, assit

Soguk esktremiteler,

Zayiflayan nabiz

Oligiiri




[ Akut baslangich olmayan KY siphesi olan hasta ]

/ Degerlendirme
Klinik hikaye

Koroner arter hastalik éykisi
Hipertansiyon oykisu
Kardiyotoksik ilag kullamm oykusi
Diuretik ilag kullanim éykasi
Solunum sikayeti

Fizik muayene

. Kalpte Ufarim
Periferik 6dem
Akcigerde ral
Juguler vendz genisleme
Kalp tepe atiminin yerdegistirmesi

Qi anormallikleri /
l 21ise

Rutin klinikte natriuretik Natriuretik peptidler:

Hayir KY degil baska
peptid Slgimi mOmkin NT-proBNP 2 125 pg/ml —> | tani dustintimeli

degilse ‘ BNP 2 35 pg/ml
devet o
[ Ekokardiyografi ]

}

[ KY dogrulandiysa (mevcut tiim verilere dayanarak) neden belirlenip ona gére tedavi baglanmali. ]

Sekil 2.1: Akut baslangicli olmayan kalp yetmezligi tani algoritmasi ESC (Avrupa
Kardiyoloji Dernegi) 2016 kilavuzu (35)’ten alinmustir.

2.1.6 Kalp Yetmezliginde Tedavi ve Izlem

Son yillarda kanita dayali yontemlerin kullanimi ve modern hasta bakim hizmetlerinin
verilmesi ile KY hastalarinin sagkalim siireglerinin iyilestirilmesi hedeflenmistir. Yapilan
caligmalar ve yaymlanan kilavuzlara ragmen 6nerilen algoritmalara yeterince uyulmadigindan
sagkalim ve hastane yatis siireleri belirtilen calismalardan daha yiiksek olmustur (36).
Kilavuzlarin 6ngordiigii tedaviye uyumun KY’nin koétiilesmesini ve KY ile hastane yatis
azaltirken, fonksiyonel kapasiteyi ve hayat kalitesini artirdig1 gosterilmistir (36). KY tedavisi
erken evrede yapildiginda daha kolay ve daha etkili olabilmektedir. Bu yiizden bu hastalarda
yakinmalar gelismeden tedaviye baslamak gerekmektedir. Kalp yetersizligi kronik bir hastalik
oldugu i¢in teshis ve tedavi kadar uzun donem takip ve destek de bir o kadar 6nemlidir. Kalp
yetmezligi hastalarinin KY hakkinda bilgi sahibi olmast hem onlarin hastalik yonetimine
katilmalarini saglar, hem de tedaviye uyumu artirir. KY hastalarina KY icin farmakolojik
tedavi (her ilact hangi neden ile kullandig1, etki mekanizmasi), hastalik belirtilerini tanima ve
giderme, giinliik kilo takibi gibi konularda egitim verilen bir ¢aligmada, egitim alan hastalar

arasinda hastaneye tekrar yatig ve 6lim % 35 daha az bulunmustur (37). K'Y nin farmakolojik



tedavisinde anjiotensin konverting enzim inhibitorleri, aldosteron reseptor blokorleri,
ivabradin, beta reseptor blokorleri, ditiretikler, dijital glikozidler, damara 6zgiil baz1 kalsiyum
kanal blokorleri kullanilabilmektedir. Ayn1 zamanda diisiik ejeksiyon fraksiyonlu KY’de

cerrahi olmayan implante kardiyoversiyon ve defibrilator tedaviler de uygulanabilmektedir.

2.1.7 Kalp Yetmezliginde Prognoz

KY ilerleyici bir hastaliktir ve gilinlimiizde bu ilerleyisin 6nlenmesi ve tedavi edilmesi
noktasinda girisimsel olan ya da olmayan bir¢ok tedavi imkani bulunmaktadir. Bu gelisen
tedavi imkanlarina ragmen KY bir¢ok kanserden daha fazla mortaliteye sahiptir (30).
Hastalarin 6liim ve sagkalimlarmi belirleyen prognostik faktorler, hastanin izlemine dair
klinik kararlar1 verirken degisen 6nemlere sahiptir. Bugiin i¢in laboratuvar ve klinik olarak

bir¢ok prognostik faktor literatiirde yerini almistir.

Cinsiyetin KY prognozu iizerine etkisi tartismali ama genel olarak KY’li kadinlar erkeklere
gore daha iyi prognozludur (38). Irk olarak siyah irkta 6liim oranlari daha yiiksek ¢ikmustir
(39). Yas KY agisindan en 6nemli prognostik faktorlerden biridir. Yapilan bir ¢aligmada geng
grupla karsilagtirilan yaslh hastalarda 6liim oraninin % 13’ten % 42’ye ¢iktig1 gézlenmistir
(40). Birgok galismada kalp yetmezliginin iskemik nedene bagli olmasinin da 6liim oranini
artirdig1 goriilmistiir. Bu durum iskemik olmayan nedenlerin daha gen¢ yasta goriilmesi ve
hastalarin ¢ogunlugunun kadin olmasina baglanmistir (41). KY renin-anjiyotensin-aldosteron
sistemi, adrenerjik sistem ve inflamasyonun da aktiflestigi bir durum oldugu igin birgok
biyokimyasal parametrede degisiklikler olmustur. Bu biyokimyasal parametrelerden
norepinefrin, renin, arjinin vazopressin, beyin natriiiretik peptid, atrial natriiiretik peptid,
aldosteron, endotelin-1, C reaktif protein, eritrosit sedimantasyon hizi baslica kotii prognozu
gosteren belirtegler olmuslardir. Oksidatif stresin gostergesi olarak okside-LDL kolesteroliin
ve lirik asit diizeylerinin artmasi da kotii prognoza gidisati gosteren belirteglerdir. Artan
troponin seviyeleri hem iskemik hemde iskemik olmayan KY hastalarinda prognozu kotii
yonde etkilemistir. Anemi KY’de bagimsiz kotii prognostik faktdr olarak rol oynamaktadir
(42). Bobrek fonksiyonlarinda bozulma KY’nin prognozuyla dogrudan iligkili bulunmustur.
KY ile klinige gelen hastalarin cogunda bobrek hastaliklarina siklikla rastlanmaktadir. Bobrek
fonksiyonlarindaki bozulma KY tedavisi i¢in verilen ilaglarin durumunu da etkiledigi igin
ayrica mortalite ve morbiditeyi etkileyebilmektedir. Yapilan bir ¢alisma bobrek
fonksiyonlarindaki bozulmanin sol ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarin mortalitesini

arttirdigin1 gostermistir (43). Kaseksi KY hastalarinin % 8-12’sinde goriilmektedir. Kaseksi
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prognozu kotii etkilemektedir fakat etkili bir tedavisi bulunmamaktadir (44). KY hastalarinin
fonksiyonel kapasiteleri NYHA (New York Heart Association) verilerine gore hastalardan
alinan bilgiler dogrultusunda subjektif olarak degerlendirilmektedir. Evreler ilerledikge
sagkalim oranlar1 diisiis gostermistir (45). Ejeksiyon fraksiyonu, sistolik voliimiin diyastol
sonu voliime oranidir ve 1yi bir sistolik fonksiyon gostergesidir. EF’nin % 45’in altinda azalan

degerleri i¢in anlaml1 mortalite artig1 gelismektedir (46).
2.2 Natriiiretik Peptitler

Natritiretik peptitler; kalp, beyin ve diger organlarda sentezlenen noérohormonlardan
olusmaktadir (47). ANP’nin kesfiyle birlikte kalbin kan basinci, kan hacmi ve elektrolit
dengesi ile ilgili endokrin fonksiyonu da kesfedilmis oldu (48). ANP’nin kesfi tizerine ilk
incelemeyi Kisch 1956 yilinda kalpte elektron yogun cisimcikleri gézlemleyerek yapmistir
(49). 1979 yilinda de Bold bu cisimciklerin dehidrasyon durumunda azaldigini tuz yiiklemesi
akabinde arttigin1 bildirmistir (50). ANP 1983 yil1 sonunda yine de Bold tarafindan rat atrial
dokusundan ve 1984 yilinda Matsuo ve Kangawa tarafindan insan atriumundan izole

edilmistir (51, 52).

ANP gibi natriiiretik ve diiiretik etkileri olan BNP ve CNP (C-tipi natriiiretik peptit) domuz
beyninden sirasiyla 1988 ve 1999 yillarinda izole edilmistir (53, 54). Natritiretik peptitler kan
basinci ve kan hacminin diizenlenmesinde gorev almalarinin yanisira viicutta bircok biyolojik
olayda gorev almaktadirlar. Cesitli patolojik durumlarda da diizeyleri yiikselebilmektedir.
Natritiretik ve ditiretik etkilerinin yaninda hipotansif, anti-aldosteronejenik, anjiyogenik, anti-

fibrotik ve damar gegirgenligini artirici etkileri bulunmaktadir (48).
2.2.1 B-tip Natriiiretik Peptit

[lk olarak beyin dokusunda bulundugu igin beyin natriiiretik peptit diye de
isimlendirilmektedir. Kalp dokusunda beyinden daha yiiksek konsantrasyonda bulunmaktadir.
BNP basta 132 aminoasit igeren prepro-BNP olarak sentezlenir. Bu preprohormonun 24
aminoasitlik kisminin proteoliz ile ayrilmasi ile 108 aminoasitlik pro-BNP olusur. Tekrar
eden proteoliz ile 32 aminoasitlik C terminal pargasi ve 76 aminoasitlik N terminal parcasi
NT-pro-BNP (N terminal pro-BNP) olusur. C terminal BNP aktivitesinden sorumludur. NT-
pro-BNP ise inaktif kismi olusturmaktadir. Kanda bulunan BNP ve NT-pro-BNP diizeyleri

esit konsantrasyonlardadir. BNP ve NT-proBNP ventrikiillerin geriliminde artis ve gesitli
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norohormonal faktérlerin uyarisiyla ventrikiil miyokard hiicresinden ve muhtemelen bir
miktar da direkt olarak perimiyokardiyal bolgedeki fibroblastlardan, koroner siniisler
araciligryla pulsatil olarak, dolasima salgilanir. BNP’nin yar1 6mrii yaklasik 20 dakikadir;
NPR (Natritiretik peptit reseptorleri) aracili endositoz, dolasimda nétral endopeptidaz veya
renal atilim yolu ile metabolize olur. NT-proBNP’nin yar1 6mrii ise daha uzundur. Yaklagik
90 dakikadir. NT-pro-BNP pasif renal atilim ve endoteliyal retikulum sistemi gibi yollarla
yavag ve pasif olarak metabolize olur. NT-proBNP idrarda daha yiiksek olmak kaydiyla hem
BNP hemde NT-pro-BNP idrarda bulunabilmektedir. BNP etkisini endotel hiicreleri, vaskiiler
diiz kas hiicreleri, kalp, adrenal bez ve bobrekte bulunan NP reseptorlerine (NPR) baglanarak
gosterir. BNP’nin sodyum atilimini artiric1 (natriiirez), periferik arterlerde dilatasyon yaparak
kardiyak dolum basincini azaltici ve glomeruler filtrasyon hizini artirict etkileri vardir. Kalp

yetmezligi ve miyokard enfarktiisiinde BNP diizeyleri ANP’ye gére daha fazla artmaktadir.

Yas, cinsiyet ve viicut agirligi gibi fizyolojik faktérler BNP’nin plazma diizeylerini etkiler,
artan yasla birlikte muhtemelen kardiyak degisikliklere bagli olarak plazma BNP diizeyleri
artar. Kadinlarda BNP diizeyleri erkeklere kiyasla, muhtemelen hormonal faktorlerle iliskili
olarak biraz daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (55). Ayrica obez kisilerde BNP diizeyleri BNP
iiretiminin azalmas1 ve BNP klirensinin artmasi nedeniyle normal kilolu kisilere kiyasla %30-
50 daha disik ¢ikmustir (55). Tim bu faktorler igine alarak yapilan ¢aligmada normal
kardiyak fonksiyonlara sahip nefes darligt olan hastada BNP i¢in 100 pg/ml
konsantrasyonunun negatif ongordiiriicii degeri % 96 olarak bulunmustur (55). BNP kalple
ilgili ve kalp dis1 birgok nedene bagl olarak yiikselebilir. Kalple ilgili nedenlerin basinda kalp
yetmezligi ve akut koroner sendromlar gelir. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu degerleri ile
BNP arasinda belirgin bir iliski vardir. Ejeksiyon fraksiyonu ne kadar diisiikse natritiretik
peptid diizeyleri de o kadar yiiksek ¢ikmistir (56). Cheng ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada
dekompanse KY hastalarinda giinliik BNP diizeylerinin 30 giinliik takibinde 430 pg/ml altinda
seyreden degerlere sahip olan hastalarin hastaneye tekrar yatis oranlarinda diisiis izlenmistir

(57).

Sol ventrikiil diyastolik fonksiyon bozuklugu, hipertansiyon (sol ventrikiil hipertrofisi) ve
kapak hastaliklart (aort darligi, mitral yetersizligi) diger baslica BNP artis1 nedenleridir.
Ayrica kalp ritim bozukluklar1 da plazma natriiiretik peptid diizeylerinde artisa yol agabilir.
Kalbe bagli olmayan nedenler arasinda pulmoner embolizm, pulmoner hipertansiyon (primer

ya da sekonder), sepsis (muhtemelen doku hipoksisi ya da sekonder miyokard depresyonuna
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bagli olarak), kronik obstriiktif akciger hastalig1 (cor pulmonale ya da solunum yetersizligi ile

birlikte) ve hipertiroidi yer alir.

KY tanisinin birinci asamasinda fizik muayene ile degerlendirilen hasta, ikinci asamasinda
EKG, telekardiyografi ve BNP diizeyleri ile degerlendirilir. EKG ve telekardiyografide KY
lehinde bulgular olmasi KY tanisin1 destekler. BNP diizeylerinin yiiksek olmasi yine taniy1
destekleyici faktor olarak yerini alir. Ama KY tanisimi kesin olarak koydurmaz. BNP
diizeylerinin normal olmas1 ise KY tanisim1 biiyiik 6l¢iide dislamaktadir. Yapilan bir ¢alisma
bu goriisii desteklemekle beraber KY tanisinin sistolik veya diastolik olarak ayrilmasinda

BNP’nin yetersiz kaldigin1 belirtmistir (55).

BNP KY tanisinin yaninda KY prognozunda da onemlidir. KY hastalarinin baslangictaki
durumlari ve NYHA smiflamasina gore kliniklerinin siddetli oldugu durumlarda bile diisiik

BNP diizeyleri daha iyi bir prognozu gostermistir (56).

Acil servislerde de kalp yetmezligi hastalarinin ayirici tanisinda ve takibinde BNP ¢ok yararl
bir belirtectir. Acil servise akut dispne sikayeti ile gelmis hastalar {izerinde yapilan bir
caligmada artmis BNP diizeylerinin (>100pg/ml) KY tanisinda duyarliliginin % 86, negatif
prediktif degerinin % 96 oldugu saptanmigtir (55). Ayni g¢alismada sol ventrikiil sistolik
fonksiyon bozuklugu olan KY hastalarinda sistolik fonksiyon bozuklugu olmayanlara kiyasla
BNP diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur (55). Baska bir acil servis ¢alismasinda ise
akut dispne tanimlayan hastalarin KY ciddiyetinin hekimler tarafindan BNP diizeylerinin
bilinmeden degerlendirilmesinin, hastalarin BNP diizeyleri ile takip edilmesine kiyasla eksik

kaldig1 goriilmiistiir (56).

BNP KY hastalarinin mortalitesini 6ngérmede de kullanilan bir belirtectir. BNP ile hasta
izlemi genellikle, baz1 hastalar i¢in hastaneye yatirildiktan sonra veya bir ilag aliminin sorunlu
olmast durumunda yapilmaktadir. Hastalarin takibinde BNP temelli tedavi segenekleri
olusturmak mortalitelerini BNP’nin kilavuzlugunda takip etmek ile ilgili ¢aligmalar
yapilmistir. BNP temel alinarak tiim nedenlere bagli KY mortalitesini inceleyen ¢aligmalarda
kisa siireli takiplerde BNP takibinin mortaliteyi azalttigi goriilmiistir. Ancak uzun siireli
caligmalarda belirsiz sonuglar alinmistir. Bu nedenle Avrupa Kardiyoloji Dernegi tarafindan

natritiretik kilavuzlugunda takip onerilmemistir (58).
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2.3 Adrenomediillin

Kardiyovaskiiler sistemde BNP disinda da diizenleyici rolii olan vazoaktif peptidler
bulunmaktadir. Bunlardan proadrenomediillin (PROADM), adrenomediillin (ADM) adh
peptidin prekiirsérii  olarak bulunmustur. Adrenomediillin 1993 yilinda yapilan sigan
trombosit hiicrelerinde cAMP (siklik Adenin Mononiikleotit Fosfat) diizeylerini HPLC
(yiiksek basingl likit kromatografi) teknigi ile arastiran ¢alisma sirasinda bulunan bir peptittir
(59). Peptid ilk olarak feokromasitoma dokusundan izole edilmistir. Fakat daha sonra yapilan
caligmalarda feokromasitoma disindaki dokularda bulunabildigi gosterilmistir. Giinlimiizde
adrenomediillin, dolasimda bulunan ve biyolojik aktivitesi olan parakrin etkili bir hormon

olarak degerlendirilmektedir (60).

52 amino asitten olusan peptit, bir intramolekiiler distilfid bag1 igerir ve kalsitonin gen iligkili
peptid (CGRP) ile hafif homoloji gostermektedir. Adrenomediillin 6nciilii, 185 aminoasitten
olusan preproadrenomediillin adi1 verilen peptittir. Bu Onciil peptidin  yapisindan
aminoasitlerin ayrilmasi sonucunda basta proadrenomediillin sonrasinda olgun olmayan
adrenomediillin olugmaktadir. Enzimatik yikimla devam eden siire¢ sonunda olgun
adrenomediillin olugmaktadir (16). Bu islemlerden 6nce ADM’yi gevreleyen 2 peptid yapi
daha bulunmaktadir. Bunlar orta bolge proadrenomediillin (Mid Regional-ProADM) ve
proadrenomediillinin karboksi terminal kismidir (61). Preproadrenomediillini kodlayan gen

adrenomediillin geni olarak adlandirilir ve 11. kromozomda lokalizedir (62).

Cok hizli olarak dretilen adrenomediillin depolanmadan hiicreden sentezlendigi gibi
salgilanmaktadir. Ancak endokrin pankreas ve adrenal medulla hiicrelerinde depolanabilecegi
One sirilmistiir (63). Adrenomediillin kanda spesifik olarak adrenomediillin baglayan
protein-1 (AMBP-1) ad1 verilen bir protein tarafindan tasinmaktadir. Bu protein ayn1 zamanda
kompleman faktéor H olarak da tanmimlanmistir (64). Dolasimdaki adrenomediillin

metabolizmasinin hizli ve yarilanma émriiniin 20 dakika oldugu tespit edilmistir (65).

Adrenomediillinin plazma konsantrasyonu 2-3 pikomolar diizeyindedir. Konsantrasyonu yas
ve cinsiyete gore degismemektedir (66). TNF-a,, TNF-B, IL-1, sitokinler, tiroid hormonlari,
kortikosteroidler, anjiotensin Il, aldosteron, noradrenalin, endotelin-1, ANP gibi hormonlar, P
maddesi, doku plazminojen aktivatorii ve bradikinin adrenomediillinin sekresyonunu ve
tiretimini  kuvvetli bir sekilde uyarmaktadirlar (67-74). Hayvan c¢aligmasinda kardiyak

mekanik gerilmenin adrenomediillin mRNA’sin1 arttirdigi gosterilmistir (75). Fetal serum,
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TGF-B1, vazoaktif intestinal peptid ve trombin adrenomediillini giicli sekilde inhibe
etmektedirler (76, 77). Adrenomediillin de noradrenalin, anjiotensin II ve aldosterona karsi
antagonist etki gostermektedir (67-69, 75-80). ADM kalp kasi hiicresi, vaskiiler diiz kas
hiicreleri, endotel hiicreleri, renal distal ve toplayici tiibiiller, sindirim sistemi mukozal ve
glandiiler epitel hiicreleri, solunum yolu epiteli, genitoiiriner sistem epiteli, endokrin ve
noroendokrin sistemlerde, hipotalamusta supra-optik niikleus ve paraventrikiiler niikleusun
magnoseliiler alaninda, kanda, idrarda, beyin omurilik sivisi ve amniyon sivisinda tespit

edilmistir (81).

Adrenomediillin CGRP reseptorlerine benzer plazma membran reseptorlerine baglanmaktadir.
En 1iyi bilinen CGRP/ADM reseptor kompleksi kalsitonin reseptér benzeri reseptor
(CRLR)’diir (82). Bu reseptoriin islevselligi i¢in hiicre membraninda bulunan reseptor aktivite
diizenleyici protein (RAMP) adi verilen bir proteine ihtiyag vardir. RAMP’lar serpentin
reseptor ailesinin bir iiyesi olup CRLR’iin hiicre membranina yapismasi, farmakolojik
Ozgilligin saglanmasi, G proteinleri ile fonksiyonel etkilesme gibi onemli fonksiyonlar
gostermektedir (83). RAMP’lar tip 1, 2 ve 3 olmak tizere 3 tiptir (84). CRLR/RAMP1
kompleksi; CGRP reseptor o6zelligi, CRLR/RAMP2 ve CRLR/RAMP3 kompleksleri ise
ADM reseptor ozelligi gostermektedir (85). ADM hiicresel etkisini olusturmada ikinci haberci
olarak genellikle cAMP (siklik adenozin monofosfat) yolagini kullanir (86). Ayni zamanda
nitrik oksit (NO)/cGMP (siklik guanozin monofosfat), inozitol trifosfat ve ATP duyarli
potasyum kanallar1 {izerinden de etkisini olusturmaktadir (87-89). NO/cGMP yolag
vazodilatator etkisi yaninda ayni zamanda antiproliferatif, antimitotik, antiapoptotik
aktivitesinden ve oksidatif stresi diisiiriicii etkisinden sorumludur (90, 91). ADM ayrica
protein kinaz A iizerinden mitojen aktive eden kinazlar (MAPK)’lar1 regiile ederek hiicre
proliferasyonunu diizenlemekte ve bu etkisinin endotel disfonksiyonunda 6nemli oldugu

diistiniilmektedir (92).

Adrenomediillinin kardiyovaskiiler sistemdeki birincil etkisi sistemik vaskiiler rezistansi
diigtirerek hipotansiyon yapmasi ve buna bagli olarak gelisen kardiyak outputu artirmasidir
(93). Adrenomediillinin vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu iki yonlii olarak
diizenledigi Dbelirtilmistir. Herhangi bir uyaran olmadiginda vaskiiler diiz kas hiicre
proliferasyonunu stimiile ederken, PDGF (trombosit kaynakli biliylime faktorii) veya fetal

serum tarafindan indiiklenen proliferasyonu inhibe etmektedir (94). Adrenomediillinin
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vaskiiler diiz kas ve endotel hiicrelerine olan bu etkileri nedeniyle arteriyel hipertansiyon veya

anjioplasti sonrasi restenoz gelisiminde olduk¢a 6nemli oldugu diisiiniilmektedir.

Adrenomediillinin plazma konsantrasyonunun c¢esitli kardiyovaskiiler hastaliklarda arttigi
gozlenmistir. Primer arteriyel hipertansiyonlu hastalarda, aterosklerozda, miyokard infarktiisii
sonrasinda ve sol ventrikiil hipertrofisi ile nefroskleroz gibi hipertansiyon komplikasyonu
olan kisilerde normalden daha yiiksek bulunmustur (95). Hipertansiyonda adrenomediillinin
artmas1 peptidin natriiiretik ve vazodilatator 6zellikleri ile miyokardiyal yiiklenmeyi azaltarak
koruyucu rol oynamakta ve bu sekilde miyokardiyal hipertrofiyi de sinirlandirmis olmakta-
dir (96). Bu ylizden plazma adrenomediillinin -adrenerjik antagonistlerle tedavide hastalara
yardimc1  olabilecegi  diisliniilmektedir (97). Miyokarddaki hacim artisinda ADM
yiikselmesinin hipoksi, miyositlerin mekanik gerginligi, endotelin-1 ve Ang Il ile ilgili

olabilecegi ileri siiriilmektedir (98, 99).

Ateroskleroz plagindaki makrofajlarda da tespit edilen adrenomediillinin aterogenezi inhibe
ettigi (77) ve bu etkisinde vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu, migrasyonunu ve
endotel hiicre apoptozisini inhibe etmesinin, ayrica antiinflamatuar etkisinin rol oynadigi

diistiniilmektedir (94).

Ayrica, plazma ADM konsantrasyonu miyokard infarktiisiiniin akut fazinda yilikselmekte ve
2-3. giinde maksimum seviyeye ulasip 3 haftada normale inmektedir. Bu hastalardaki yiiksek
peptid diizeyinin kotii prognostik faktor oldugu diistiniilmiistiir (100). Diger taraftan ADM
aktivasyonunun miyokardiyal iskemide koruyucu olabilecegi, miyokard hiicrelerindeki
oksidatif stresi azalttigi ve lokal koroner vazodilatasyon ile miyokardiyal iskemiyi
sinirlandirdigi, kardiyomiyositlerin apoptozisini inhibe ettigi, infarkt alanimi kicilttiigi,
ventrikiiler fibrilasyon olusumunu azalttigi, ayrica kan basincini etkilemeyen diisiik dozda
kronik ADM inflizyonunun deneysel olarak olusturulan miyokard infarktiisiinde kardiak
remodelingi inhibe ettigi saptanmistir (96). Sonu¢ olarak adrenomediillinin izole
kardiyomiyosit ve kardiyak fibroblastlardan sentez ve sekrete edilmekte olup, miyokardiyal
hipertrofi, arteriyel hipertansiyon ve kalp yetmezliginin iyilesmesini parakrin veya otokrin

olarak diizenledigi ileri stirlilmektedir (101).

Adrenomediillindeki sistemik artiglarin lokal iiretim alanindan tagmasi olup olmadigi veya
belirli kosullarda artan plazma adrenomedullinin vaskiiler direngte genel bir azalmaya ve kan

basincinda bir diisiise neden olan bir hormonal fonksiyona sahip olup olmadig1 belirsizdir.
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Adrenomediillin ile plazma renin aktivitesi, aldosteron konsantrasyonu arasinda pozitif
korelasyon, sodyum atilimi, glomerular filtrasyon hizi ve kreatinin klerensi ile negatif

korelasyon bulunmustur (102-104).

Proadrenomediillin  ADM’nin 0nciili olan bir peptittir. Adrenomediilline ek olarak
proadrenomediillin amino terminal 20 peptid (PAMP) olarak gegen 20 aminoasit kalintisindan
olusan peptid yapiyr da igermektedir. ilk olarak feokromasitoma tiimérii dokusundan izole
edilmis olup yapilan calismalarda adrenal bez dokusunda ve kalp atrium dokusunda da
bulundugu tespit edilmistir (105). Anestezi uygulanan si¢anlara verilen PAMP’1n hipotansif

etki olusturdugu gézlenmistir (105).

Proadrenomediillin ve MR-ProADM diizeylerinin 6l¢iimii, daha kararli bir yap1 ve uzun bir
yarilanma omriine sahip olmasi nedeniyle ADM o6l¢timii yerine tercih edilmektedir. ADM nin
birgok kardiyovaskiiler olayda arttigi goriilmektedir. ADM diizeylerinin esansiyel
hipertansiyon (106-109), akut miyokard infarktiisii (110, 111), serebrovaskiiler hastaliklar
(112), kalp yetmezligi (17), konjestif kalp yetmezligi (113), preeklampsi (114), hemorajik sok
(115), pulmoner hipertansiyon (116), mitral kapak darlig1 (108) ve subaraknoid kanamada
(117) arttigr gortilmistiir (118).

Akut kalp yetmezliginde biyobelirteclerin incelendigi BACH ¢alismasinda MR-ProADM’nin
mortalite ile iliskisi saptanmis ve prognostik degerinin natriiiretik peptidlere gore daha 1yi
oldugu belirtilmistir (18). Bir baska ¢alismada da kisa donem prognoz agisindan MR-
ProADM ile ilgili daha fazla galigmaya ihtiya¢ oldugu belirtilmistir (119). NYHA’ya gore
siniflandirilan konjestif kalp yetmezliginde, siif I'den 1V'e dogru plazma adrenomedullin
diizeylerinin arttig1 bildirilmistir, ancak bu iliskinin, hastaligin farkli evrelerini tanisal agidan

ortaya koymada giiglii olmadigi belirtilmistir (17, 120).
2.4 Kopeptin

Kopeptin son yillarda klinik arastirmalara konu olmus ve olmaya devam eden bir
biyobelirtegtir. Insan viicudunda su homeostazi birgok faktér tarafindan diizenlenmektedir. En
onemlilerinden biri de arjinin-vazopressin (AVP), diger adiyla antidiiiretik hormondur
(ADH). AVP 1. ve 6. aminoasit kalintilar1 arasinda disiilfid bagi olan, karboksil ucu
amidlegsmis toplamda 9 aminosit kalintisindan olusan bir peptid hormondur (121). AVP’nin

saflagtirilmas1 caligmalarinda norofizin adi verilen peptid yapiya kovalent olarak degil ve
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stokiyometrik olarak bagli oldugu izlenmistir (122). Memeli nérofizini 93-95 aminoasit
kalintisindan olusur ve 7 tane disiilfit bag1 icermektedir. Birkag omurgali tiiriinden alinan
norofizinlerin dizilimleri sonrasinda arjinin-vazopressin ve oksitosin hormonlarina benzer iki
grup ortaya cikmistir. Bu spesifik stokiyometrik baglanma nedeniyle norofizinin ve bu
hormonlarin ortak bir 6ncililden geldigi 6ne siiriilmiistiir (122). Richter ve meslektaslari
tarafindan yapilan komplementer DNA (cDNA) izolasyonu ¢alismasinda prepro-oksitosin ve
prepro-vazopressin cDNA’lar1 izole edilerek bu goriis teyit edilmistir (123). 164 aminoasit
iceren prepro-vasopressin kopeptin, sinyal peptidi ve norofizini de icermektedir. Onciil peptid
hipotalamusun paraventrikiiler ve supraoptik cekirdeklerinde sentezlenmekte ve aktif hale
gelmektedir. AVP, noérofizin II ve kopeptin ile aksonal yolla taginarak posterior hipofize

(ndrohipofiz) gelerek depolanmaktadir.

Kopeptin ayn1 zamanda AVP’ye bagl glukopeptid olarak bilinmekte ve onciil hormonun C-
terminal pargasmi da icermektedir. Ik olarak 1972’de Holwerda tarafindan tanimlanmistir
(124). Kopeptin losinden zengin ¢ekirdege sahip 39 aminoasitten olusan bir glukopeptittir.
AVP ile stokiyometrik olarak sentezlenmesi nedeniyle C-peptid ile insiilin arasindaki iliskiye
benzer bir sekilde insan plazmasi ve serumundaki AVP diizeylerini yansitmaktadir. AVP nin
kan diizey oOlglimleri stabil olmadigindan, kopeptin alternatif olarak diistiniilmiistiir. 2006
yilinda kopeptinin immiin yontemle 6l¢iimii tanimlanmistir (125). Kopeptinin kan alimindan
giinler sonra bile konsantrasyonlarinin stabil kalmasi, kolay ve hizli bir sekilde olgiilebilir
olmasit AVP’ye gore daha kullanish bir belirte¢ oldugunu ortaya koymustur (125). Kopeptin
konsantrasyonlari, serum ve EDTA ( etilendiamin tetra asetik asit) igeren tiiple ayrilmig
plazmada ve serumda oda sicakliginda en az 7 giin ve 4-8 °C'de 14 giin stabil kalir. Kopeptin
Olgtimlerinin diger avantajlar1 arasinda az miktarda serum veya plazmanin yeterli olmasi (50
pL), hizli sonu¢ alinmasi (yaklagik 3 saatte), yliksek duyarlilik ve preanalitik islem

gerektirmemesi bulunmaktadir (126).

Saglikli insanda ortalama plazma kopeptin konsantrasyonu 4,2 pmol/L (referans araligi: 1—
13,8 pmol/L)’dir. Kadinlarda yas gruplarma gore kopeptin diizeyleri degismekle beraber
diistiktir (3,7 - 5,2 pmol/L arasinda degismekte) (125). AVP’ye benzer sekilde kopeptin de
bireye baglh fizyolojik degisikliklerden etkilenmektedir. Uzun siireli aclik ve egzersiz sonrasi
arttig1, stvi alimina baglh azalmalar oldugu rapor edilmistir (125, 127). Roussel ve arkadaslari,
genel popiilasyonla ilgili yaptiklar1 genis bir ¢alismada, kopeptin ve AVP arasinda iyi bir

korelasyon oldugunu kisa siire dnce dogrulamislardir (128). Kopeptin stres hormonu olarak da
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bilinmekte ve bireysel stresin bir gostergesi olarak gorev yapabilmektedir (129). Kopeptinin
stres seviyesinin saptanmasi agisindan yiiksek kararliligindan dolay:r kortizolden daha
giivenilir oldugu belirtilmistir (129, 130).

AVP’nin yerine kullanilmasi 6nerilen kopeptin de kisa siirede GFH (glomeriiler filtrasyon
hiz1)'nin kaybi, bobrek biiylime hizi, albuminiiri, renal kan akimi, yas, cinsiyet ve diiiretik

kullannmdan bagimsiz olarak bozulmus bobrek fonksiyonunun bir gostergesi oldugu

bildirilmigtir (131-133).

Saglikli goniilliilerde yapilan bir ¢alismada bobrek bagisi sonrast GFH’de anlamli degisim
olmasina ragmen kopeptin diizeyleri arasinda anlamli fark izlenmemistir. Bu da kopeptin

konsantrasyonunun GFH’den etkilenmedigini ortaya koymustur (134).

Kopeptin 6zgiil olmayan bir belirtectir ancak akut miyokard infarktiisii gibi kardiyak debinin
diismesi ve buna bagl olarak artan endojen strese yanit olarak kopeptin diizeyleri erken
donemde artmaktadir. Miyokard infarktiisii icin geleneksel kardiyak biyobelirtegler hala
onemli bir ara¢ olarak kullanilmasina ragmen diger belirteclerin tespit edilmedigi durumlarda
erken salinmasi ve hizli tespit edilmesi kopeptinin avantaji olmustur (135, 136). G6giis agrisi
ile ortaya ¢ikan diger durumlara kiyasla akut miyokard infarktiisiinda kopeptinin 6nemli
Olglide arttign birkag bulgu bildirilmistir. Bu durum kopeptinin troponin ile beraber
kullanilmasinin tanisal duyarlilig1 artirmastyla iliskilendirilmistir (137). ilging olarak kararsiz
anjinali hastalarla iskemik nedenli olmayan g6giis agrili hastalar arasinda kopeptin diizeyleri
benzer ¢ikmustir (137). Yine bu ¢alismada, kopeptinin PPV (pozitif prediktif degeri) degeri%
34,9 ile % 57,9 arasinda degismistir. Bu nedenle, tek basina kopeptinin, AMI siiphesi olan
hastalarda tek basina tanisal bir belirteg olarak kullanimi &nerilmemistir (137). Bu sonug
sadece nekroz ile giden iskeminin artmis kopeptin salintmini indiikledigini diistindirmiistiir
(138). Lipinski ve arkadaslarinin toplam 14 ¢aligmadan olusan 9224 hasta igeren sistematik
derlemesinde tek basina kopeptin kullaniminin akut miyokard infarktiisii tanisinda kiigiik bir
yeri oldugunu ortaya koymuslardir (139). Bununla birlikte kopeptin ile troponin kombine
Olglimii tanisal duyarliligi belirgin olarak artirmigtir. Ayrica, kopeptinin tiim nedenlere bagl
olim riski ile iliskisi gozlenmistir. Bu nedenle kopeptininin hastanin erken taburculugu
acisindan fayda saglayabilecegi diisiiniilmiistiir. Ik prospektif, girisimsel, randomize ¢alisma
olan Kardiyoloji’de Biyobelirteg Calismasi-8'de (BIC-8), copeptin ve troponin negatif hastalar

diisiik risk olarak kabul edilip acil servisten taburcu edilmistir (140).
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Kronik kalp yetmezligi tani, prognoz ve klinik ile ilgili durumlarinda hala birgok biyobelirteg
kullanilmasina ragmen hastalarin % 50’sinden fazlasina hala tani1 konulamamaktadir (141).
AVP periferik damar ve koroner arter damarlart kontrakte ederek sistemik damar dirence
katkida bulunmakta, ayn1 zamanda kardiyak ardyiikii, miyokard oksijen ihtiyaci ve sunumunu
artirmaktadir. AVP konsantrasyonu kalp yetmezligi hastalarinda siklikla kardiyak debinin
azalmasi nedenli karotid siniis ve aortik baroreseptdrlerin uyarilmasi sonucunda artmaktadir.
Kismen de kalp yetmezligi hastalarinda sik goriilen sodyum diisiikliigiine bagli osmolalitenin
diismesine ikincil olarak uyarilmaktadir. Kalp yetmezliginde artan anjitensin II’de AVP’yi
artirict etki gostermektedir. Stoiser ve arkadaslarinin ilerlemis kalp yetmezligi olan 268
hastayla ilgili prospektif caligmalarinda, copeptin milkemmel bir prediktif belirteg olarak
gosterilmistir (142, 143). Artmis kopeptin diizeyi olan hastalarin anlamli olarak uzun dénemli
prognozlar1 daha kotii seyretmistir. Kopeptin Olclimleri 6liim oranini tahmin etmede daha
tistlin iken klinik kotiilesmeyi ongormede BNP daha iistiin ¢itkmistir. Kopeptinin prognostik
degeri, akut miyokard infarktiisii sonrasi kalp yetmezligi olan hasta popiilasyonunda da ortaya
cikmistir (144). Kronik boébrek yetmezligi olan hastalarda yapilan ¢alismada glomeruler
filtrasyon hizindaki azalma ile kopeptin ve BNP diizeyi artiglar1 paralel seyretmistir (145). Bu
caligmalara ragmen kopeptinin ideal kullanim1 halen belirsizligini korumaktadir. Daha verimli

sonugclar i¢in ileri caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
2.5 Serbest Radikaller, Reaktif Oksijen Tiirleri (ROT) ve Oksidatif Stres

Serbest radikaller basit olarak dis yoriingelerinde (orbital) bir ya da daha fazla eslenmemis
elektron tasiyan yiiksek enerjili atom veya molekiiller olarak tanimlanmaktadir (146).
Elektronlar, atom ¢ekirdeginin etrafinda, farkli enerji diizeylerine sahip yoriingelerde hareket
etmektedirler. Her bir yoriingede en fazla iki elektron (e) bulunmakta ve bu elektronlar
birbirlerine zit yonde ve kendi eksenleri etrafinda hareket etmektedirler. Eslenmemis
elektronlar, serbest radikallerin farkli hiicre bilesenlerine karst artmis reaktivitesinden

sorumludur.

Temelde serbest radikaller canli organizmalarda {i¢ yolla meydana gelmektedir (146). Bunlar
radikal olmayan bir atom veya molekiiliin bir elektron kaybetmesiyle ya da kazanmasiyla, bir
kovalent bagin yikilmasi sonucu elektronlarin her birinin molekiiller aras1 paylagilmasiyla
olusmaktadir. Sonuncusuna homolitik fizyon adi verilmektedir. Ornek olarak H,0
molekiiliindeki kovalent baglarin homolitik fizyon sonucunda yikilmasiyla H ve OH

radikalleri olusur. Serbest radikaller viicut i¢erisinde baz1 fizyolojik olaylarda rol almalarinin
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yani sira fazla miktarda birikmeden ortamdan hizlica uzaklastirilmalar1 gerekmektedir.
Serbest radikalleri ortamdan uzaklagtiran ya da inaktive eden antioksidan sistemin
bozulmastyla dokularda oksidatif degisiklikler gériilmeye baslamaktadir. Bu oksidatif durum
lipid peroksit yapilarin olusumuna, proteinlerin denatiirasyonuna ve niikleik asitlerin hasarina
neden olmaktadir. Bunun sonucunda bu doku bilesenlerinin yapisal ve fonksiyonel 6zellikleri
degismektedir. Serbest radikallerin diyabet, kanser, ndrodejeneratif hastaliklar, respiratuar
sistem hastaliklari, kardiyovaskiiler hastaliklar, inflamatuar hastaliklar, infertilite, gérme
bozukluklar: ve yaslanma gibi bir¢ok hastaligin etyolojik, patolojik veya komplikasyonlarinin

olusumu siirecinde yer aldigina dair kanitlar bulunmaktadir (147-152).
2.5.1 Reaktif Oksijen Tiirleri

Oksijenin yoriinge diizleminde m 2p orbitalinde 2 adet eslenmemis elektronu oldugu
goriilmektedir ve bu oksijenin en kararli halidir (temel durum: ground state). Oksijen bu
yapist nedeniyle diradikal olarak adlandirilir ve diradikal 6zelliginin bir sonucu olarak da
yliksek derecede ROT olusturma ve oksidan olarak gorev alma egilimindedir (146). Serbest
radikallerin fizyolojik olaylardan ve oksidatif hasardan baslica sorumlu yapilart ROT lardir
(153). Her ROT serbest radikal fonksiyonu gostermemektedir.
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Tablo 2.3: Serbest radikaller ve radikal olmayanlar (146).

Serbest radikaller

Radikal olmayanlar

Reaktif oksijen tiirleri

Reaktif oksijen tiirleri

Siiperoksit, O, Hidrojen peroksit, H202
Hidroksil, OH’ Hipobromik asit, HOBr*

Hidroperoksil, HO, Hipokloréz asit, HOCI®

Karbonat, CO;~ Singlet oksijen, O,' Ag
Peroksil, RO, Organik peroksitler, ROOH
Alkoksil, RO’ Peroksinitrit, ONOO ¢

Karbondioksit CO,~ Peroksinitrat, O,NOO*

Singlet oksijen, O,' =g* Peroksinitroz asit, ONOOH °
Peroksinitrik asit, O,NOOH ©
Nitrozoperoksikarbonat, ONOOCO,

Peroksomonokarbonat, HOOCO,

a: HOBr reaktif bromin trint olarak da kabul edilmektedir.

b: HOCI genellikle reaktif oksijen tiirleri igerisine dahil edilmektedir.
c: ONOO', O,NOO, ONOOH, O,NOOH genellikle reaktif oksijen tiirleri igerisine dahil edilmektedir.

Singlet oksijen oksijen molukiiliiniin daha reaktif bir formudur. Yiiksek enerji yiikklenmesiyle
olusabilmektedir. Singlet oksijenin O, Ag formu radikal degildir. Ciinkii eslenmemis
elektronu yoktur. Ama O," £g* formunda elektronun yoriingedeki hareketi degistigi zaman
olduk¢a oksidan bir hal almaktadir (146). Siiperoksit radikali aerobik metabolizmaya sahip
tiim hiicrelerde iiretilen ilk serbest radikaldir. Kararli durumdaki oksijenin bir elektron almasi
sonucu olugmaktadir. Siiperoksit ¢ok reaktif bir radikal degildir. Cesitli reaksiyonlar sonucu
meydana gelen serbest radikal iirlinleri sayesinde bircok dokuda oksidatif degisikliklere
katkida bulunmaktadir. Oksidaz ve dehidrogenazlardan olusan bir¢cok enzim grubu tarafindan

sliperoksit tiretimi yapilmaktadir (146).
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Indirgenmis gegis metallerinin oksidasyonu ile de siiperoksit olusmaktadir (154). Sitokrom
P450, ksantin oksidaz, nitrik oksit sentaz (NOS), triptofan dioksijenaz ve aldehit oksidaz
enzimlerinin reaksiyonlarinda siiperoksit iiretilmektedir (146). Onemli siiperoksit
kaynaklarindan biri de ayn1 zamanda viicuttaki serbest radikallerin en 6nemli kaynagi olan,
mitokondride gergeklesen elektron tasima zinciri reaksiyonlaridir. Bu reaksiyonlarda gorevli
sitokrom oksidazlar yardimiyla oksijene dogru giden elektronlar sonucu, belli bir oranda
elektron oksijen molekiiliine sizarak siiperoksit tiretimine neden olmaktadir. Epinefrin,
norepinefrin ve dopamin gibi monoaminlerin oksidasyonu sonrasinda da siiperoksit
iiretilebilmektedir. Oksidatif olaylar sonucu tetrahidrobiyopterin azalmasina bagli olarak
endotele bagli halde bulunan NOS ayrilmakta ve daha az nitrik oksit, daha fazla siiperoksit
tretimine neden olabilmektedir (155). Siiperoksit biyolojik olarak yol agtigi toksisiteyi,

baslica hidroksil radikali olusumunu artirarak yapmaktadir.

H,0, serbest radikal siniflamasina dahil edilmemektedir. Ama yiiksek reaktiviteye sahip
serbest radikal olusumuna katilmaktadir. H,O, iki yolla olusmaktadir. Oksijenli ortamda
stiperoksit dismutaz (SOD) enziminin katalizledigi reaksiyonla ya da diisiik pH’l1 ortamda
enzimatik olmayan yolla spontan olarak oksijenin 2 elektron alarak indirgenmesiyle
olusabilmektedir (146). H,0,’den 16kositlerde myeloperoksidaz enzimi yardimiyla gii¢lii bir
serbest radikal olan hipokloroz asit (HOC]) tiretilmektedir (156).

OH' radikali son derece reaktif bir serbest radikaldir, yarilanma omrii ¢ok kisadir. OH’
radikali, Fenton reaksiyonu ve Haber-Weiss reaksiyonu sonucu hidrojen peroksitten
olusmaktadir. Ayrica su molekiillerinin iyonize edici radyasyona maruz kalmasi sonucunda da
olusmaktadir. OH' radikali biiyiik olasilikla reaktif oksijen tiirlerinin en giicliisiidiir. Olustugu
bolgede tiyoller ve yag asitleri gibi cesitli molekiillerden bir proton kopararak tiyil radikalleri
(RSe), karbon merkezli organik radikaller (Re), organik peroksitler (RCOOe+) gibi yeni
radikallerin olugmasina ve sonugta biiyiilk hasara neden olur. OH' radikali, ultraviyole
isinlarmin - hidrojen  peroksit {izerine homolitik boliinme etkisiyle, ultrasonografi
uygulamasinin sivilar tizerine etkisiyle ve liyofilizasyon islemi sonrasinda da olusabilmektedir

(146).
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2.5.2 ROT Uretim Yolaklar

Gilinliik kullandigimiz oksijenin yaklasik % 3-5'lik boliimii serbest oksijen radikallerine
dontismektedir. Bu durum hiicrelerde sabit bir ROT kaynagi olusturmaktadir. Bu ROT'larin
bazilari, oksidasyon reaksiyonlar1 gibi normal enzimatik reaksiyonlarin olusumu esnasinda
metal iceren enzimlerin aktif bolgelerinden kazara sizmalar1 sonucu olugmaktadir. Bunlarin
disinda hidrojen peroksit gibi, peroksizomlarda oksidazlar tarafindan iiretilen, fizyolojik

rolleri bulunan molekiiller de ROT kaynaklarindandir.

Mitokondriyal elektron transportu Lipooksijenaz

Arasidonik asit+ O
/\ 0. 2
0, 2
HETEs ﬁ HPETEs
Peroksidaz
Cekirdek . .
Ksantin oksidaz
Ksantin H.0.+0."
e H,0,+Cl  HOCI
Urat 0,

NADPH oksidaz

0, NADPH 0>, H,0,
> Ayrilmis NOS
| NADPH

02
0, NADP ) C
02

- —> QONO-
NADP* 0"
NO

Sekil 2.2: Kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkisi olan bazi ROT’lar ve liretim mekanizmalari.

Sugamura ve arkadaslarinin ¢aligmasina atfen (157).

ROT, genellikle mitokondriyal elektron tasima zincirinde yer alan NAD*, FAD ve koenzim Q
(KoQ) gibi pek ¢ok bilesigin O, ile reaksiyona girmesi sonucu meydana gelen elektron
sizmalar1 nedeniyle olusmaktadir. Bunlar arasinda da en ¢ok O, iiretimi artmaktadir. Bununla
beraber ¢ok sayida anabolik ve katabolik reaksiyonlar sonucunda da ROT {iretimi
ger¢eklesmektedir. Hiicrelerde, O, kullanan tepkimeleri katalizleyen c¢ok sayida oksidaz,

peroksidaz ve oksijenaz sinifinda enzim bulunmaktadir ve bu enzimler Oj'ye ¢esitli metaller
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araciligiyla elektron aktarmaktadirlar. ROT'larin ana kaynaklarindan birisi sitokrom P450
enzim sistemidir. Bu enzimler alkol, ilaglar ve kimyasal toksinler ile uyarilarak hiicresel
hasarin artigina  katkida bulunmaktadirlar. Hidrojen peroksit ve lipid peroksitler;
peroksizomlar, mitokondri ve endoplazmik retikulumda bulunan oksidazlar tarafindan
enzimatik olarak iretilen bilesiklerdir. Ornegin monoamin oksidaz (MAO), bir
norotransmitter olan dopamini oksidatif olarak parcalayarak H,0O, tiretmektedir. Peroksizomal
yag asidi oksidaz enzimi, ¢ok uzun zincirli yag asitlerinin oksidasyonu esnasinda, FADH,'den
daha ¢ok H,0, olusumuna neden olmaktadir. Ayrica lipid peroksitler de ara {iriinler olmak
iizere, 10kotrienler ve prostaglandinler gibi pek ¢ok eikozanoidin sentez yollarinda, enzimatik
olarak {retilmektedirler. Bunlarin disinda; ksantin oksidaz, triptofan deoksijenaz,
siklooksijenaz ve lipooksijenaz gibi ¢ok sayida enzimin katalitik dongiisii sirasinda da

ROT’lar tiretilmektedir (158).
2.5.3 Oksidatif Stres

Oksidatif stres, organizmadaki pro-oksidan ve anti-oksidan dengenin bozulmasi olarak
tanimlanmaktadir (159). Serbest radikal hasari ile iliskisi kanitlanmis 100’den fazla hastalik
durumu tanimlanmistir (158). ROT’lar viicutta lipid, protein, niikleik asit ve karbonhidrat gibi
yapilarla reaksiyona girerek doku hasart olusturabilmektedir. ROT’lar bu hastaliklarin bir
kisminda hastaligin primer nedeni igerisinde yer alirken, diger durumlarda hastaliklarin

komplikasyonlarinin ortaya ¢ikmasiyla iliskilendirilmislerdir (158).

ROT, ozellikle LDL (diisiik dansiteli lipoprotein) olmak iizere lipoprotein oksidasyonuna
neden olarak, okside-LDL olusumuna ve okside-LDL’nin katkida bulundugu inflamatuar
degisikliklere neden olmaktadir. Bu inflamatuar degisiklikler ateroskleroz patogenezinde
oldukg¢a 6nemli molekiillerin olusumuna yol agmaktadir (160). ROT'larin lipid yapilar
iizerindeki en onemli etkilerinden biri de lipid peroksidasyona neden olmalaridir. Memeli
hiicre membranlari, peroksidatif hasara karsi olduk¢a duyarli olan ¢oklu doymamis yag
asitleri igermektedir. Lipid peroksidasyonu, serbest radikaller tarafindan baglatilan ve hiicre
membranlarinda bulunan c¢oklu doymamis yag asitlerinin oksidasyonuna yol acan, zincir

tepkimeleri seklinde siiren kimyasal bir siirectir (161).

Lipit peroksidasyonu baslama, ilerleme, parcalanma ve sonlanma olmak {izere dort asamadan
olusmaktadir (158). Hidroksil veya diger radikallerin membran yapisindaki ¢oklu doymamis

lipidlerle reaksiyona girmesi sonucu lipid radikali (L) olusmaktadir. O, ile devam eden
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serbest radikal zincir reaksiyonunda yag asitinde bulunan ¢ift bag, kendisine bitisik karbon ile
hidrojen arasindaki bag1 zayiflattigindan dolay1 (C-H) hidrojenin koparilmasi kolaylagmis olur
(162). Dolayisiyla 6zellikle hiicresel membran lipitlerinin ¢oklu doymamis yag asiti zincirleri
peroksidasyona daha fazla duyarlidir. Hidrojen kaybeden yag asiti molekiiler olarak yeniden
diizenlenir ve konjuge dien yapist olusur. Olusan konjuge dien yap1 oksijenle birlesir ve lipit
peroksil radikallerine (LOO-¢) doniisiir. Bu peroksil radikalleri diger yag asitlerinden hidrojen
kopararak zincirleme peroksidasyon reaksiyonlarini baglatir. Diger ¢oklu doymamus lipid yan
zincirleri ile tepkimeye giren LOO, LOOH formuna doniismekte ve yeni oksidasyonlarin
baslamasina neden olan L bilesiklerinin tekrar olusumuna yol agmaktadir (158). Lipit
peroksidasyon reaksiyonlari sonucunda olusan lipit peroksit, siklik peroksit ve siklik
endoperoksit gibi lipid peroksit bilesikleri sonugta ikincil ve son tiriinler olan malondialdehit

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

Lipid peroksit trtinleri ve MDA gibi aldehit yapisindaki molekiillerin derisimleri arttikca
peroksil radikalleri birbirleri ile capraz kovalent baglar olugturarak membran yapisini bozar ve
membran1 hasara daha duyarli hale getirir. Biyolojik membranlarda meydana gelen
peroksidasyon membran akiskanliginda bozulma, membran potansiyelinde azalma,
mebranlarin H', Ca*? ve diger iyonlara kars1 gegirgenliginde artisa yol agarak membranlarin
par¢alanmasina ve organel iceriginin sitoplazmaya salinmasina sebep olur. Biitiin bunlarin
sonucunda hiicre hasar1 veya hiicre 6liimii meydana gelir (165). Ozellikle mitokondri
membran hasar1 olustugunda, daha fazla serbest radikal iiretimi ger¢eklesmektedir. MDA ve
benzer yapidaki molekiiller en toksik olan lipid peroksidasyon fiiriinleridir ve diger hiicre
bilesenlerine de etki ederek hasara neden olmaktadirlar. MDA ¢6ziinebilir halde kanda ve
idrarda bulunabilmektedir ve serbest radikal hasarinin bir belirleyicisi olarak kullanilmaktadir
(146).

Genellikle hidroksil radikali ile olusan oksidatif stres sonucunda, reaktif oksijen tiirleri hiicre
ici proteinler iizerinde geri-donilisiimlii veya geri-donilisiimsiliz oksidatif degisikliklere ve
oksidatif hasara yol acar (166, 167). Okside olan proteinlerin yan zincirleri {izerinde karbonil
gruplar olusur. Protein karbonil yapilar ayn1 zamanda a-amidasyon yolagi ve glutamil yan
zincirlerin oksidasyonu sonucunda proteinlerin pargalanmasi ile de ortaya ¢ikar (168). Ayni
zamanda protein yan zincirlerinde bulunan sistein, histidin ve lizin aminoasitlerinin lipit
peroksidasyon {irlinleri ile, indirgeyici sekerler tarafindan olusturulan karbonil tiirevleri ve

proteinlerin lizin rezidiilerinin oksidasyon {irlinleri ile sekonder reaksiyona ugramalari
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sonucunda da proteinler tizerinde karbonil gruplar olusabilir (168). Oksidatif stres sonucunda
proteinlerden olusan bu gruplar, hiicre iskeletini olusturan proteinlerde ve enzimlerde yapisal
ve islevsel degisikliklere yol acar. Bu degisiklikler bir¢ok hastaligin patogenezinden

sorumludur.

Protein karbonil gruplarin Ol¢glim  yontemlerinin  ¢ogu karbonil gruplarin  2.4-
dinitrofenilhidrazin ile reaksiyonu sonucu dinitrofenol olusumuna dayalidir. Son {iriin
spektrofotometrik, ELISA ve Western Blotting gibi yontemlerle 6l¢iilebilir. Protein karbonil
gruplarinin daha erken olusumu ve daha stabil olmalar1 nedeniyle kullanimlari lipit

peroksidasyon tiriinlerine gore daha avantajlidir (168).

Oksidatif stresin niikleik asitler iizerine etkisi 6zellikle kanser gelisimi olmak {izere bircok
hastaligin patogenezinde goriilmektedir. Diger molekiillerdekine benzer sekilde DNA
yapisindaki ¢ift baglara H atomu ekleyerek veya 2-deoksiribozun C-H baglarindan ve timin
yapisindaki metil gruplarindan H atomunu ¢ikartarak oksidatif degisiklikler olusturmaktadir
(169). Sonugta olusan timin kaynakli radikaller indirgenir ve hidroksihidroperoksit, timin
glikol, 5-hidroksimetilurasil, 5-formilurasil ve 5 -hidroksi 5-metilhidantoin gibi oksidasyon
tiriinlerine dondsiirler. Degisiklige ugrayan DNA’nin oksidatif hasari sonucunda 8-OHdG (8-
hidroksi-2'-deoksiguanozin) olusur. 8-OHdG, DNA oksidatif hasar1 sonucunda olusan ve en
fazla bilinen bilesiktir. 8-OHdG formunda oksidatif degisiklige ugramigs DNA, DNA hasarinin

diizeyinin ifade edilmesinde kullanilir (170).
2.6 Kardiyovaskiiler Hastaliklar, Kalp Yetmezligi ve Oksidatif Stres

20. yiizyilin basinda yliksek metabolizmaya sahip hayvanlarin kisa Omiirlii olmalarindan
dolayr “Yasam hiz1 hipotezi” kavrami ortaya atilmistir. 1956 yilinda Denham Harman,
zamanla hiicrelerde endojen oksijen radikalleri iiretildiginden, DNA, protein, lipidler ve
hiicrenin diger bilesenlerini hedefleyen kiimiilatif hiicre hasarina yol acan bir 'serbest radikal
teori' Onerisinde bulundu (171). Bircok kardiyovaskiiler hastaligin yasli populasyonda
goriilme insidansinin artmasi nedeniyle serbest radikallerin yol agtigi oksidatif stres ile
kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliski aragtirmacilar tarafindan aydmlatilmaya
calisgtlmistir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalar sol ventrikiil remodellingi ve yetmezliginin
ilerlemesinin, konjestif kalp yetmezligi ile karakterize sol ventrikiil sistolik disfonksiyonunun
nedenleri arasinda oksidatif stresin de oldugunu gostermistir. Bu yiizden KY’nin durumunu

degerlendirmek i¢in oksidatif stres belirtegleri dlgiilmektedir (19-23).

27



Izole mitokondriyal deneylerden elde edilen verilerde solunum zinciri reaksiyonlar1 sirasinda
sizan oksijenin % 2-3’lik kisminin mitokondri matriksinde bulunan mangan siiperoksit
dismutaz (Mn-SOD) enzimi tarafindan H,O,’ye doniistiiriildiigii izlenmistir (172). Mn-SOD
eksikligi olan hayvanlarda Sliimciil perinatal kardiyomiyopati gelismesi ve kardiyak 6zgil
Mn-SOD gen delesyonu olanlarda ilerleyici konjestif kalp yetmezligi goriilmesi
mitokondriyal oksijen sizintisinin ortamdan uzaklastirilmasinin 6nemini ortaya koymustur
(173, 174). Diger taraftan Mn-SOD enziminin ayni zamanda H,O, iiretimi yapmasi, diger
ROT bilesenlerinin olusmasi agisindan 6nemlidir. Olusan H,O,, mitokondriyal H,O; siipiiriicii
gorevi olan peroksiredoksin-3 tarafindan uzaklastirilmaktadir. Deneysel olarak miyokard
infarktlisii olusturulan farelerde asir1 ekprese edilen peroksiredoksin-3’lin kalp yetmezligi

gelisimi agisindan koruyucu oldugu izlenmistir (175).

NADPH oksidaz enzimi elektron kaynagi olarak NADPH kullanip oksijenin siiperokside
indirgenmesini saglayan bir¢ok izoformu bulunan ¢oklu subunitlerden olusan bir enzimdir.
Enzim hiicre membranina bagl ya da sitoplazmik yerlesim gosterir. Temelde gorevi notrofil
ve makrofajlarda mikroorganizmalara karsi savunma sistemi olusturmaktir. Enzimin genetik
defektinde “kronik granulomat6z hastalik™ isimli klinik sendrom goriilmektedir. Vaskiiler
endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri, fibroblastlar ve kardiyomiyositler gibi fagositik olmayan
hiicrelerde de NADPH oksidaz enziminin izoformlari bulunmaktadir (176). Yapilan hayvan
deneylerinde NADPH oksidaz izoformlarinin kardiyak fibréziste, miyokard infarktiis sonrasi
kardiyak yeniden bi¢gimlenmede ve anjiotensin II bagimli kardiyak hipertrofide rolii oldugu
gosterilmistir  (177-179). NADPH oksidaz izoformlarinin damarsal yapilarla yapilan
caligsmalar noktasinda ateroskleroz gelisimi, aort anevrizmasi ve arteryel yaralanmaya karsi

gelisen yanitla iligkisi oldugu gosterilmistir (180-184).

Ksantin oksidaz (KO) ve ksantin dehidrogenaz enzimi ayni enzimin formlaridir. KO
enziminin Ozellikle kapiller damar endotelinde yiiksek miktarda salinimi tespit edilmistir
(185). Enzimin her iki formu da hipoksantini ksantine, ksantini {irik aside ¢evirmekte, ama
sadece oksidaz formu siiperoksit ve hidrojen peroksit olusturmaktadir (186). Enzimin normal
sartlarda mevcut formu ksantin dehidrogenaz formudur. Hipoksik ve diger stres nedenlerine
bagli olusan kosullarda oksidaz formu baskin hale gelmektedir. KO c¢esitli organlarda iskemik
dokunun reperflizyonu sonrasinda artig gosteren ROT larla iliskilendirilmistir (187-189). Bu
oksidan etkilere ragmen ksantin dehidrogenaz enzim eksikligi olan farelerin genetik kanit

bulunamayan bu durumla 6 hafta icerisinde renal dizplaziden oldiikleri izlenmistir (190).
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Bagka bir ¢alismada KO enziminin allopurinol gibi farmakolojik olarak, tungstenden zengin
ve molibdenden eksik diyetle inhibisyona ugratildigi hayvan deneylerinde aterosklerozun

azaldigi tespit edilmistir (191, 192).

NOS enzimi L-arginin’den L-sitriilin olusumu sirasinda NO (nitrik oksit) {iretimini
katalizleyen bir enzimdir. Noronal, endotelyal ve indiiklenebilir olmak iizere ii¢ tiir NOS
enzim formu bulunmaktadir (193). Noronal ve endotelyal NOS (eNOS) hiicre iginde yapisal
olarak bulunan enzimlerdir. indiiklenebilir NOS (iNOS) proiflamatuar mediyatorler tarafindan
uyar1 geldigi zaman ortaya ¢ikar. NOS enziminin ROT larla iligkisi daha ¢ok iNOS iizerinden
olmaktadir. Aktive edilmis NOS homodimerik yapiya sahiptir. Her monomerinde rediiktaz ve
oksidaz aktiviteye sahip alanlar bulunmaktadir. NO iiretiminde eNOS iizerinde elektronlar
NADPH kofaktorii tizerinden, flavin diadenin niikleotide, flavin adenin mononiikleotide ve
hem grubuna aktarilir. Bu elektron transferinde L-arginin, tetrahidrobiyopterin (BH,)
kofaktorii varliginda NO ve L-sitriiline okside olur. Eger eNOS belirli kosullar altinda
kofaktor ve substratindan ayrilirsa NO {iiretimi yerine siiperoksit iiretimi s6z konusu olur
(194). Ayrilmis NOS enzimi ROT igin 6nemli bir kaynak olusturmaktadir. Kolesterol ile
beslenen hayvanlarda vaskiiler BH, miktarma bagli olarak eNOS ayrilmasi goriilmektedir
(195). Diyabetli veya aterosklerozlu insanlardan elde edilen arter segmentleri eNOS ayrilmasi
sergilediginden, bu bulgularin klinik olarak anlamli oldugu goriilmustiir (196, 197). Bununla
birlikte ayrismig NOS’un vaskiiler siiperoksit tiretimi, BH4 diizeylerini artiran 5-MTHF (5
metil tetrahidro folat) ile tersine gevrilerek azaltilmistir (198). Buna ragmen uzun siireli folik
asit ve Bj, vitamini takviyesi vaskiiler degisiklikler tizerine etkili olmamistir (199). Kalpte,
eNOS sadece endotelde degil kardiyak miyositlerden de eksprese edilmektedir. Genel olarak
kanitlar kardiyak eNOS koruyucu oldugunu gostermektedir. Genetik olarak eNOS geni
delesyonlu farelerde miyokard infarktiisii ile birlikte uzun déonemde mortalitenin arttig1 ve sol
ventrikiil fonksiyonlarinin zayifladigi goriilmistiir (200). Aort daralmasi sonucunda basing
yliklenmesine bagli durumda, eNOS defekti olan farelerde, daha siddetli sol ventrikiil
hipertrofisi, sol ventrikiil islev bozuklugu ve miyokardiyal fibroz gosterilmistir (201). Diger
iki izoform olan iNOS ve nNOS enzimlerinde de ayrismanin etkisi arastirilmis ama net olarak
ortaya koyulamamustir. Bazi ¢alismalar APO-E defekti olan farelerde iNOS defektinin de
olmasinin aterosklerotik plak olusumunu belirgin olarak azalttigi goriilmistiir (202-204).
Deneysel bir miyokard infarktiis modelinde, iNOS eksikligi olan farelerde, vahsi tipli farelere
kiyasla artmis kontraktilite ve azalmig mortalite gosterilmistir (205). Bir aortik daralma

modelinde ise, iINOS eksikligi olan fareler, vahsi tipli farelerden ¢ok daha az kardiyak

29



hipertrofi, dilatasyon, fibr6z ve sol ventrikiil disfonksiyonu gostermistir (206). Tersine, artmis
miyokard iNOS salinimi olan farelerde, kardiyak fibrozun, kardiyomiyosit oliimiiniin,
kardiyak hipertrofinin ve sol ventrikiil dilatasyonunun arttig1 izlenmistir. Bu farelerde agikar
kalp yetmeligi gelismis, fareler atrioventrikiiler blok ve asistoliden aniden 6lmislerdir (207).
Bu durumun olasi mekanizmasi, gerekli NO i¢in eNOS’un ihtiyaci olan BH4’iin iNOS
tarafindan oksidasyona ugramasi olarak diistiniilmiistiir (208). nNOS eksikligi olan farelerde
de kardiyak olarak siddetli sol ventrikiil remodellingi ve vahsi tip farelere kiyasla mortalite

hizlarinda artma goriilmiistiir (209, 210).

Miyeleperoksidaz (MPQO) hem peroksidaz enzim ailesinin bir iiyesidir. MPO nétrofil ve
makrofajlardan salgilanarak lipid ve protein oksidasyonuna neden olan ROT’lar diretir (211,
212). MPO hidrojen peroksitten hipoklordz asit (HOCI) olusumunu katalizler. MPO’nun
ateroskleroz gelisiminde oksidatif etki gosterdigine dair 6nemli kanitlar vardir (213). MPO
iceren makrofajlarin lipoproteinlerle baraber bulundugu aterosklerotik lezyonlarda HOC1’nin
oksidatif etkisi gosterilmistir (214). MPO oksidasyonu sonucu stabil olan aterosklerotik plak
zayiflayarak riiptiire olabilir. HOCI’nin matriks metalloproteinazlarini aktive etmesi ve arter
duvarindaki lipidleri oksidasyona ugratmasi sonucu aterosklerotik plagin stabilizasyonu
bozulabilmektedir (213, 215, 216). Fare deneyinde ise aterosklerotik lezyonlarda MPO
birikimi goriilmemistir. Aksine MPO eksikligi olan farelerde ateroskleroz gelisiminin arttig
izlenmistir (217). Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada insan MPO’su ile yapilan fare
deneyinde MPO’nun ateroskleroz gelisimine katkida bulundugu goriisii desteklenmistir (218,
219). MPO ayn1 zamanda HDL (yiiksek dansiteli lipoprotein) yapisindaki APO Al
(Apolipoprotein Al)’e baglanarak oksidasyonuna neden olur. inaktive olan APO Al
lesitin:kolesterol agil transferaz enzimini aktive edemez ve HDL olgunlagsmamis olarak
kalmaktadir (220). Dolayisiyla HDL islevselligini kaybetmekte ve kardiyovaskiiler hastalik

gelisim riski artmaktadir.

Kardiyovaskiiler hastaliklarda ROT’larin etkilerinin daha net anlagilmasi igin etkileri
goriintiilemeye calisilmis ve florasans problar ve elektron spin rezonans problart bu etkileri
gostermek i¢in kullanmilmustir (221, 222). Ama ROT’larin ¢ok reaktif olmasi1 ve tekniklerin

yetersiz olmasi insan ve hayvan ¢alismalarini sinirlandirmistir (223).

ROT’larin klinik olarak kardiyovaskiiler hastaliklarda biyobelirte¢ olarak kullanimi smirl
kalmistir. ROT’larin bu siiregte olgunlasmasini destekleyecek yeterli ¢alisma yoktur. Ayni
zamanda ROT kaynakli {riinlerin klinik olarak kardiyovaskiiler biyobelirteg olarak
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kullanimin1 6neren az sayida literatiir bulunmaktadir. Ornek olarak koroner hastalarinda
azalmig glutatyon peroksidaz-1 enzimi, 5 yillik kardiyovaskiiler olay goriilme insidansinda
artis1 dngdrmektedir (224). Iyi bilinen bir antioksidan olan askorbik asit diizeylerinin azalmasi
kararsiz bir koroner durumun varligini gosterebilir (225). Akut miyokard infarktiislii
hastalarda 8 hidroksil-2'-deoksiguanozinin tiriner diizeyleri, daha sonraki kardiyak olaylari
ongormek icin kullanilmistir ve dilate kardiyomiyopati hastalarinda, kontrol vakalarina
kiyasla, 8 hidroksil-2'-deoksiguanozin serum diizeyleri belirgin sekilde yiikselmistir (226,
227).

Zayif kalp performansi, hayati organlarin yetersiz kanlanmasina neden olur. Uzun yillar
boyunca yapilan calismalar, kalp yetmezliginin sadece miyokardin bazi akut olaylardan
(infarktiis, genetik anormallik, hipertansiyona bagli basincin asir1 yiiklenmesi gibi) ibaret
olmadigini, ayn1 zamanda kardiyak hasarla giden uyumsuz bir iyilesme siirecini de igerdigini
gostermektedir. KY 'nin gelisimine neden olan tiim bu olaylar i¢in oksidatif stresle iligkilerini
gosteren kanitlar bulunmaktadir (228, 229). ROT larmn iskemi reperfiizyon hasari, antrasiklin
kardiyak toksisitesi, endojen kardiyak antioksidanlarin azaltilmasi, kardiyak yeniden
sekillenmenin oldugu patolojik durumlarda rol oynadigi agiktir (230-237). Ornek olarak
glutatyon peroksidaz enziminin asir1 salgilandigi farelerin sol ventrikiil genislemesinden ve
fonksiyon bozuklugundan, miyokard infarktiisii sonrasi oliimden korundugu goriilmiistiir
(238).

Hayvan deneylerinde kullanilan antioksidan tedavilerin miyosit hasarini smirlandirdigy,
reperfiizyon sonras1 kardiyak fonksiyonu iyilestirdigi, kardiyak yeniden sekillenmeyi ve
kardiyomiyopatiyi hafiflettigi gozlenmistir (239-247). Kalp yetmezligi olan hastalarda
oksidatif stres artisin1 destekleyen gesitli biyobelirtegler bulunmaktadir. Okside LDL veya
MDA modifiye LDL, F2-isoprostan, MPO, biliriibinin okside metaboliti olan biopirin ve 8
hidroksil-2'-deoksiguanozin belirteglerinin KY’de artis gosterdigi izlenmistir (19, 21, 226,
248). Miyokarddaki NADPH oksidaz aktivitesi KY’de atmaktadir. Kalpteki
elektroparamanyetik rezonans ¢alismasinda spin tuzaklamalar1 dogrudan ve belirgin olarak
stiperoksit artigin1 gostermektedir (249). Serum iirik asit seviyeleri K'Y ’nin fonksiyonel bir
sonucu olarak artar ve kronik kalp yetmezligi hastalarinin sagkalimlarinm1 bagimsiz olarak
ongordiirmektedir (250). Urik asit seviyelerinin kismen KO enzim diizeylerini yansittig
distiniilmektedir. KO artis1 KY insidansini tahmin edebilecek bir belirteg olarak diisiiniilebilir

(251). Bu calismaya benzer sekilde baska bir c¢alismada, miyokarddaki ksantin oksidaz
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aktivitesi normal sol ventrikiil fonksiyonlu kronik mitral yetersizligi olan hastalarda artmis ve
miyofibriler dejenerasyon ve kontraktil islev bozukluguna katkida bulunabilecegi

belirtilmistir (252).

KO enzim aktivitesinin KY’de artmas1 KO enzimi ilgili ek ¢aligmalarin yapilmasinin yolunu
acmustir. Bir ksantin oksidaz inhibitorii olan allopurinoliin intrakoroner inflizyonu, kalp
yetmezligi hastalarinda miyokard fonksiyonlarimi1 arttirdigi gozlenmistir ve  sistemik
allopurinol kullaniminin, serum irik asit seviyelerinden bagimsiz olarak, kalp yetmezligi
tanis1 konmus hastalarda oksidatif stres belirteglerini azalttigi ve endotel fonksiyonunu
iyilestirdigi tespit edilmistir (253-255). Bu c¢alismalar KO’nun kalp yetmezliginin bazi
fizyolojik unsurlarina etkisi oldugunu gostermistir. KO’nun endotel disfonksiyon ve miyokart
verimliligini disiiriicii etkisi yine bu caligmalarda goriilen patolojik etkilerdir. Ama KO
seviyeleri ile iyilesen hastalarin durumu arasindaki iliski net olarak ortaya konulamamistir. Bu
soruna agiklik getirmek icin oxipiirinol tedavisi uygulanan 405 kalp yetmezligi hastasinin
dahil edildigi randomize ¢ok merkezli bir ¢caligma yapilmis. Allopiirinola benzer etkiye sahip
bu ilacin KY’nin morbiditesi, mortalitesi ve hasta yasam kalitesi ilizerine etkisi olmadigi
gozlenmis (256). KO’nun KY’nin baz1 fizyolojik yonlerine etkisi goriiliirken, KY hastalarinin

klinik sonuclarina katkis1 bulunamamastir.

Genel olarak, oksidatif stres ile ROT'lart kardiyovaskiiler hastaliklarin fizyolojisi ve
patofizyolojisine baglayan onemli veriler vardir. Muhtemelen, ROT'larin 6nemli ve cesitli
fizyolojik rollere sahip olmasi nedeniyle, basit antioksidan stratejilerle kardiyovaskiiler

hastaliklarin belirtilerini 1yilestirmeye yonelik baslangi¢ girisimleri yararli olmamaistir.

2.7 Kalp Yetmezligi Biyobelirtecleri, Oksidatif ve Antioksidan Sistem Belirteclerinin
KY’deki Yeri

Natriiiretik peptitlerin kardiyovaskiiler sistem {izerine faydali etkileri bilinmektedir: diiiretik,
natritiretik, vazodilatasyon, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin baskilanmasi ve
sempatik tonusun azaltilmasi gibi; ayrica anti-fibrotik ve anti-hipertrofik etkilere sahiptirler
(257-260). BNP kalp yetmezliginin tanisinda, tedavi izleminde ve hastalarin klinik prognostik
takibinde onemli bir yere sahiptir. BNP’nin bir¢ok yararli etkisinin olmasinin aksine BNP
diizeylerinin artmast kalp yetmezligi hastalarinda genellikle prognozun kétiiye dogru
ilerledigini ifade etmektedir. Diisiikk seviyelerin hastalar agisindan daha iyi bir sagkalimla

sonuglandig1 kabul edilmektedir. Caligmalara gére KY goreceli olarak natritiretik peptidlerin
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yetersizligi olarak da goriilebilir. Tiim KY’lilerde natriiiretik peptidlerin artisina ragmen
islevlerini yerine getiremedigi gozlenmistir (261, 262). Bazi durumlarda yiiksek BNP
diizeylerine sahip hastalarin prognozunun iyi oldugu, diisitk BNP diizeylerine sahip olanlarin
ise koti bir klinik davranis gosterdigi izlenmistir (263, 264). BNP’nin prognostik siiregteki
etkisinin yoniiniin belirlenmesi agisindan ¢ok yliksek BNP degerlerine sahip hastalarin oldugu
caligmada klinik gidisatin ve sag kalimin farkli prognostik belirteclerden de etkilendigi ortaya
konulmustur (265). Bu c¢alismada yiiksek BNP diizeylerine sahip ama klinik evreleri
NYHAya gore diisiik olan hastalarin 1 yillik 6liim risklerinin azaldig izlenmistir (265). Hatta
ayni c¢alismada 400 pg/mL den diisiik BNP diizeyi olan ve 1 yil icerisinde 6len hastalarin
natritiretik sisteminin aktive olmadig1 goriilmiis ve yasli olmalarina ragmen BNP diizeyleri

diisiik seyretmistir (265).

ADM diizeyini kanda kararli bir sekilde yansitan ve ADM O0l¢iimii yerine kullanimi daha
avantajli olan MR-ProADM peptidi de BNP gibi kardiyovaskiiler olaylar1 6ngérme, prognozu
tahmin etme ve mortalite riskini belirlemek acisindan sol yillarda odak noktasi haline
gelmistir. Plazma ADM konsantrasyonlart miyokard infarktiisiiyle birlikte artmis ve
sonrasinda gelisen kalp yetmezliginin siddeti ile korele oldugu izlenmistir (111, 266). Kronik
kalp yetmezligi olan hastalarda MR-proADM nin mortalitenin bagimsiz bir ongordiiriiciisii
oldugu ve yerlesmis biyobelirteglerin otesinde ilave prognostik bilgi sagladigi gosterilmistir
(24, 267, 268). Artmis MR-proADM konsantrasyonlar1 akut dispneli ve kalp yetmezligi
bulunan hastalarda kotiilesen klinik durumlarla iligkili bulunmustur (18). MR-proADM
hastalarda miyokard infarktiisii sonras1 komplikasyon gelisimi ve kronik kalp hastaliklarinin
olumsuz sonuglar1 agisindan giiclii bir Ongordiiriici olmasma ragmen, oOzellikle kalp
yetmezlikli hastalarin uzun donem takiplerinde gelisen olaylara yonelik daha fazla incelenme
gereksinimi  duymaktadir. Daha ©nce akut koroner hastalik Oykiisii olan kronik kalp
hastalarinin baglangic MR-proADM diizeylerinin belirlenmesi risk faktorlerinin yakindan
takip edilmesi ve kronik kardiyak komplikasyonlarin tespiti acgisindan yararli olabilecegi
diistiniilmektedir. Ayn1 zamanda bu siire¢ kalp hastalarinin tedavilerinin takibinde ve kanita
dayali tedavilerinde erken Onlemler alinmasini saglayabilir. Hastalardaki MR-proADM
diizeylerindeki degisikliklerin izlenmesi ve degerlendirilmesinin KY gelisim riskinin

belirlenmesinde natriiiretik peptidlerden ziyade faydali olabilecegi belirtilmistir (269).

Gegmiste akut koroner sendromlarin tanisinda, miyoglobin, kreatin kinaz (CK) ve CK-MB

izoformu da dahil olmak tizere ¢oklu biyolojik belirtecler kullanilmis ancak miyokardiyal
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nekrozdan sonra gecikmeli olarak salinmalari ve/veya o6zgullik eksiklikleri Kklinik pratik
kullanimlarin1 sinirlandirmis ve teshis performanslarini diisiirmiistiir. Sonrasinda halen erken
miyokard infarktiisii tanisinda altin standart olan troponin kullanilmaya baglanmistir. Ancak
troponin taniya yardimci olacak kan diizeyine gogiis agrisi baslangicindan 3-6 saat sonra
ulagmistir. Bu dezavantaj yiiksek duyarlilikli troponin oOl¢iimiine baslanmasiyla kismen
diizeltilebilmistir. Fakat akut koroner sendromun tanisal 6zgiilliiginde zayiflama olmustur.
Ormnek olarak akut kalp yetmezligi, pulmoner emboli, miyokardit ve ciddi sepsiste miyokart
nekrozu goriilmekte ve troponin diizeyleri artmaktadir (270). Akut koroner sendromun aksine,
KY yonetiminde en 6nemli konu akut KY tanisindan ziyade kronik KY'li hastalarin
prognostik degerlendirmesidir. BNP ve NT-proBNP’nin, KY’de olduk¢a 6zgiil olduklari
gosterilmis ve dispne veya siipheli KY i¢in acil servise sevk edilen hastalarin yonetimi biiyiik

olglide kolaylastirilmistir (271-275).

KY’nin yonetiminde risk siniflandirmas: 6nemlidir. Yiiksek riskli hastalara implante edilebilir
cihaz uygulanmasi ve/veya kardiyak transplantasyon gibi invaziv girisimlerin yapilmasi
s6zkonusu olabilir. NYHA siiflamasi, sag ve sol ventrikiil fonksiyonlari, BNP diizeyleri ve
kardiyopulmoner egzersiz testlerinden elde edilen verilerin kronik kalp yetmezligi hastalarinin
klinik sonuglartyla iliskili olabilecegi belirtilmistir (273). Tiim bu testlere ragmen hastalarin
risk siiflandirmasinin daha da iyilestirilmesi gerekmektedir. Diislik risk sinifina giren ama
diger tarafta prognozu kotli olabilen hastalar olabilmektedir. Ek olarak, kardiyopulmoner
egzersiz testi, rutin uygulamada risk siiflamasi i¢in nadiren kullanilan zaman alan bir yontem
oldugundan, bazi giiclii gostergeler hastalar i¢in yetersiz kalabilmektedir. Sonug¢ olarak,
hekimlerin, 6zellikle invaziv stratejiler i¢in diistiniilmesi gereken hastalar1 daha iyi segebilmek
icin, kronik KY'deki terapotik segeneklere karar vermesine yardimci olabilecek araglara
ihtiya¢g vardir. Bu nedenle, ek bilgi saglayabilen yeni biyolojik belirtecler, hekimlerin
kararlarina yardimci olmak i¢in klinik pratikte biiyiik ilgi gérmektedir (7, 276). AVP
salgisinin yerine gecen kopeptin, kardiyovaskiiler hastaliklarda, ozellikle akut koroner

sendrom ve kronik KY'de biiyiik bir potansiyel ortaya koyan yeni bir biyobelirtegtir.

Oxidatif stres KY’yi de igeren kardiyovaskiiler hastaliklarin patolojik gelisim siirecinde
onemli bir yer tutmaktadir. Kronik KY’deki oksidatif stresin etkisinin dolasimdaki
nérohormonlarin artmasi, hemodinaminin bozulmasi, oksijen dagiliminin azalmasi ve
inflamasyon sonucu olustuguna inanilmaktadir (277). Diger taraftan KY’de redoks dengesinin

bozulmasi sonucu gerceklesen hiicresel bilesenlerin etkilenmesi kardiyak hasar1 dahada
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artirmaktadir. KY’de 6l¢timii yapilan bazi oksidatif stres ve anitoksidan sistem belirteglerin
KY’nin etyopatolojisinin yaninda, hastalik tanis1 konulduktan sonraki klinik prognoz ile iliski
icerisinde oldugu gosterilmistir. Seruloplazmin, alfa-2 glikoprotein sinifina ait bir plazma
proteinidir. Kendisinin hem antioksidan hem de oksidan etkileri bulunmaktadir (278).
Seruloplazmin akut faz reaktani olarak gorev yapan ve plazmada bakir tasinmasindan sorumlu
bir proteindir. Antioksidan etkisinden esas olarak ferroksidaz I aktivitesine sahip olmasi
sorumlu tutulmaktadir (279). Bu sekilde Fe*®i Fe*e okside edilerek hidroksil radikali
iretimi Onlenmektedir. Ayn1 zamanda MPO enzimi inhibisyonu yapmasi da antioksidan
ozellikleri arasindadir. Oksidatif etki olarak amin oksidaz ve NO oksidaz aktiviteleri
gostermektedir (280, 281). Kardiyovaskiiler hastaliklarin seyrinde énemli vaskiiler etkilere
sahip plazma NO biyoyararlanimini azalttigi gosterilmistir. Ferroksidaz 1 aktivitesi, reaktif
oksijen ve azot tiirlerinin demir bagimli olusumunu 6nemli derecede azaltir ve kronik kalp
yetmezligindeki oksidatif hasara karsi koruma saglamaktadir. Toplumda aterosklerotik risk
belirlenmesi yapilan bir ¢aligmada asemptomatik Dbireylerde yiiksek seruloplazmin
diizeylerinin KY insidansi ile iligkili oldugu goriilmiistir (282). Yiiksek seruloplazmin
konsantrasyonunun KY ile olan iliskisinin, NT-proBNP, yiiksek duyarlilikli troponin T ve
yiksek duyarlilikli CRP gibi KY gelisimi tahmininde rol oynadig: bilinen diger biyolojik
belirteglerle benzer oldugu gorilmiistiir (283). Xu ve arkadaslarinin ¢aligmasindaki verilere
gore; kronik KY'de seriiloplazmin seviyeleri yiikselmistir (284). KY’de ozellikle olusan
peroksinitrit seruplazmin protein yapisinda zarar vererek seruloplazminin ferrooksidaz
aktivitesini inhibe edebilmektedir. Ferroksidaz I aktivitesi azalmis hastalarin 2 yil igerisinde
mortalitelerinin anlamli derecede arttig1 izlenmis. Ama plazma seruloplazmin diizeylerinin

kronik KY hastalarinin mortalitesi ile iliskisi ¢tkmamistir (285).

MPO hem nétrofillerde hem de makrofajlarda bulunan oksidatif iriinlere neden olan bir
enzimdir. Fizyolojik olarak rolii olmasinin yaninda hiicrelerden disar1 kontrolsiiz olarak
salinmas1 sonrasinda 6zellikle hipoklordz asit basta olmak iizere g¢esitli oksidan bilesiklerle
doku hasarina neden olmaktadir. Hipoklordz asidin proteinlerdeki tirozin aminoasidi
kalintilartyla reaksiyona girmesi sonucunda 3-klorotirozin olugsmaktadir. 3-klorotirozin MPO
iceren hiicreler i¢in oksidan hasarin bir gostergesidir (286, 287). Dolayisiyla MPO hem
inflamasyon hem de oksidatif stres gostergesi olarak ele alinmaktadir (288). Kalp hastaliginin
tim evrelerinde MPO diizeylerinde yiikselme saptanmig ve ortaya ¢ikan sikintili kardiyak
durumlarla iligkilendirilmistir (289-291). Cesitli ¢alismalardan elde edilen veriler, siddetli
KY'de polimorfoniikleer nétrofil aktivasyonu ve MPO salinimi oldugunu géstermistir (292,
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293). Dahasi, daha agresif hastaligi olan hastalarda daha yiiksek MPO seviyeleri
gozlemlenmistir. Tang ve arkadaslarinin ¢alismasinda hem kronik KY klinik fenotipi hem de
BNP konsantrasyonlari ile MPO diizeyleri karsilastirilmis ve kronik KY hastalarinda saglikli
bireylere kiyasla daha yiiksek MPO konsantrasyonu bulunmustur (293). Ayrica, KY'li
hastalarin plazmasindaki yiikselmis MPO gelecekteki kotii prognostik durumlar igin
ongordiiriicti olmustur (288) . Bu nedenle, Kardiyovaskiiler Saglik Arastirmasi kapsaminda,
5-10 yillik donemde, KY gelisiminde artis olup olmayacaklarini izleyen saglikli yash
katilimcilarda MPO diizeyleri degerlendirilmistir. Miyokard infarktiisii, yas, cinsiyet, sistolik
kan basinci, sigara, LDL kolesterol, diyabet ve herhangi bir kardiyovaskiiler hastalik igin
diizeltme yapildiktan sonra en yiiksek MPO ¢eyreginde (> 432 pmol / L) olanlar KY gelisme
riski daha yiiksek ¢ikmustir. Ilging bir sekilde, bu iliski, geleneksel kardiyovaskiiler hastalik
risk faktorleri olmayan kisilerde daha giiglii izlenmistir (277).

Hiicresel makromolekiiller arasinda DNA, ROT’larin baslica hedeflerinden biridir. Hidroksil
radikali veya singlet oksijen, 2-deoksiguanozinin, C-8 konumunu hidroksillendirdigi zaman
oksidatif DNA hasarmin belirteci olan 8-hidroksi-2-deoksiguanozin iretilir (294-297). 8-
OHAG siddetli dilate kardiyomiyopatili hastalarin kalp dokularinda immiinohistokimyasal
olarak tespit edildiginden, KY’de ROS {iretimini yansitan 6zgil oksidatif yan iiriinler ile ilgili
olarak, 8-OHdG'nin iyi bir potansiyele sahip oldugu goriilmustiir (298, 299). Kobayashi ve
arkadaslari, kronik KY hastalarinda ve kontrollerde aort kokii ve koroner siniiste kandaki 8-
OHdG'yi 6lgmiis ve serum 8-OHdAG'nin koroner siniiste aorta goére anlamli derecede yiiksek
oldugunu bulmuslardir (300). Ayrica iiriner 8-OHdG'nin bu hastalarda semptomatik durum ve
kardiyak disfonksiyon ile iliskili oldugunu bulmuslardir (300). Idrar 8-OHdG ‘nin BNP’yle
benzer sekilde sol ventrikiil ejeksiyonu, pulmoner kapiller kama basinci veya sol ventrikiil
diyastol sonu hacim indeksi ile anlamli bir korelasyonu bulunmustur. Bu nedenle iriner 8-
OHdG, kisa siire dnce Szczurek ve arkadaslari tarafindan kronik KY hastalarinda oksidatif
stres durumunun yam sira KY siddetini degerlendirmek i¢in yararli bir belirte¢ olarak klinik
kullanimi énerilmistir (300, 301). Uriner 8-OHdG’ nin 6liim gibi kardiyak olaylarda BNP ile
beraber bagimsiz bir 6ngordiiriicii belirteg oldugu diisiintilmistiir (302). Karvedilol ile yapilan
tedavinin, oksidatif DNA hasarin1 azaltmak i¢in etkili olabilecegi belirtilmistir (298).
Karvedilol tedavisinden sonra idrarda 8-OHdG konsantrasyonunda belirgin azalmanin yani
sira NYHA sinifinda, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda ve BNP konsantrasyonunda

diizelme oldugu tespit edilmistir (302).
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Tioredoksin (Trx) gesitli hiicrelerde redoks dengesinin korunmasinda 6nemli bir role sahiptir
(303). Tioredoksin, tioredoksin rediiktaz enzimi tarafindan katalizlenen ve NADPH kullanilan
reaksiyonla 2 adet tiol grubuna sahip olmaktadir. Indirgenmis haldeki tioredoksin protein
yapisindaki disiilfit baglariyla etkilesime girerek cesitli uyaranlar sirasinda protein dogal
yapisinin  Korunmasina yardimci olmaktadir. Sistein kalintilarini  degistirme kabiliyeti
nedeniyle, Trx1 genis bir hiicresel fonksiyon gostermektedir (303). Boylece, Trx1,
peroksiredoksini diisiirerek oksidatif stresi azaltir ve bu da H,O,yi azaltir. Ek olarak Trx1,
transkripsiyon faktorlerinin ve hiicre i¢i sinyal molekiillerinin aktivitelerini ve subseliiler
lokalizasyonunu da diizenlemektedir (304). Plazma Trx1'in kronik KY biyolojik belirteci
olarak yararli olabilecegi hipotezini destekleyen ilk kanit 2004 yilinda Jekell ve arkadaslar
tarafindan kronik KY hastalar1 ile kontroller arasindaki baslangic plazma Trx diizeylerini
karsilastiran ¢alismada elde edildi (305). Bu calismada kronik KY hastalarinin kontrol
grubuna kiyasla Trx plazma konsantrasyonlari anlamli derecede yiiksek izlenmis. Trx
diizeyleri ayn1 zamanda NYHA siniflamasina gore belirlenen hastaligin siddeti ve oksidatif
stres derecesi ile korele bulunmus (305). Trx’in KY prognozundaki yerini gostermek igin
yapilan bir ¢alismada bu bulgular tekrar teyit edilmis ve en yiiksek Trx diizeylerine sahip
hastalarin 1250 giin boyunca kardiyak olarak olumsuz klinikle karsilasma oranlar diistik bir
sagkalima sahip olduklar izlenmis (306). Dolayisiyla Trx’in KY’ne bagh ortaya cikacak
kardiyak olaylarin bagimsiz bir 6ngordiiriiciisii oldugu ortaya ¢ikmistir (306). Buna ek olarak,
plazma Trx1 diizeyi yiikselmis hastalarda renal tiibiiler hasar belirte¢ diizeyleri de daha
yiikksek Olclilmiis. Arastirmacilar kronik KY hastalarinda Trx1 sekresyonunun kesin
mekanizmalarint dogrulayamamis olmalarina ragmen, ROC (Alic1 islem karakteristikleri,
Receiver Operating Characteristic) egrisi analizine gore, gelecekteki kardiyak olaylar igin
Trx’in BNP'den daha iyi 6zelliklere sahip oldugu goriilmistiir (306).

Yapilan arastirmalarda goriildiigli lizere oksidatif stres K'Y nin etyopatogenezinde 6nemli bir
yere sahiptir. Hatta oksidatif stres ve antioksidan sistem belirtecleri KY nin derecesiyle iliskili
olarak degiskenlikler gosterebilmektedir. Lipid oksidasyon iriinlerinden olan MDA diizeyleri
de KY’de artmaktadir (307). MDA, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ile de ters orantili bir
iliski icerisindedir (307, 308). MDA konsantrasyonlarindaki azalmanin KY hastalarinin klinik
olarak iyilesmesiyle korelasyon gosterdigi bulunmustur (307, 308). Tedavi altindaki konjestif
kalp yetmezligi olan hastalarda tedaviye yaniti iyi olanlarda MDA diizeylerinin tedaviye yanit

vermeyen hastalara oranla azaldig1 gorilmiistiir (309).
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KY’deki oksidan hasar dogrudan ROT’lar yardimiyla olusabildigi gibi antioksidan sistemin
yetersiz oldugu durumlarda patolojik siirece katkida bulunmaktadir (310). MDA ’nin kontrol
vakalarina gore anlamli olarak yiiksek oldugu konjestif KY calismasinda, KY hastalarinin
lipofilik antioksidan parametrelerinin anlamli olarak diisiik oldugu gosterilmistir (307). KY
derecesine gore antioksidan defans sisteminin yanitlar1 da degisebilmektedir. NYHA’ye gore
yapilan KY siniflamasina gore artan evrelerde glutatyon peroksidaz enziminin anlaml olarak
azaldigi ve lipit peroksit diizeylerinin anlamli olarak arttigi tespit edilmistir (308).
Antioksidan enzimlerin azalan aktivitesi genellikle KY'deki ROT konsantrasyonlarmin
yiikselmesine tepki olarak ortaya ¢ikar. Oksidatif stres, serbest radikal iiretimi ve antioksidan
kapasite arasindaki dengesizlik olarak tanimlansa da, kronik KY hastalarinda antioksidan
savunma mekanizmalar ile ilgili veriler yetersiz kalabilmektedir. KY hastalarindaki SOD
enzimi aktivitesi calismalara gore farklilik gostermektedir. KY’de oksidatif stres ve
antioksidan sistemin morbidite ve mortalite tahmin edici etkisini arastiran bir calismada
plazma SOD aktivitesi yiiksek olarak izlenmis (311). Kronik KY’li hastalarda vaskiiler
oksidatif stres ve endotel hasarini inceleyen baska bir ¢aligmada ise plazma SOD aktivitesi
kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik izlenmistir (312). Plazma SOD aktivitesinin diisiik
ol¢iildiigli ayn1 calismada plazma KO enzim aktivitesi anlamli olarak kronik KY hastalarinda

kontrol grubuna gore yiiksek dl¢tilmiistiir (312).
2.7.1 Malondialdehit (MDA)

MDA lipid peroksidasyonun son iirlinii olarak belirteg gorevi gérmesinin yaninda ayni
zamanda diger lipid yapilara ve hiicre membran bileskelerine zarar vermektedir. Oksidatif
stresin patogenezinde yer aldigi kardiyovaskiiler hastaliklarda artis1 goriilmekte ve tedavi
uygulanan hastalarda azalmis oldugu tespit edilmistir (313). Yapilan bir ¢alismada MDA nin
KY’li hastalarda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiikselmis oldugu goriilmiis. Ayni
calismada MDA diizeylerinin KY’nin NYHA’ya gore fonksiyonel siniflama derecesiyle
anlamli korelasyon gostermedigi de ortaya konulmus (314). Bazi ¢aligmalarda ise bu durumun
aksine MDA fonksiyonel siniflarla korelasyon gostermistir (21, 308). Bunlarla birlikte
MDA’nin iskemik kokenli KY veya diger nedenlere bagli gelisen KY’de artmis oldugu
g6zlenmistir (308, 315).
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2.7.2 Ksantin oksidaz

KO, ksantin oksido rediiktaz grubu enzimlerindendir. Memelilerde karaciger ve bagirsak
dokularinda yiiksek miktarda bulunmaktadir (316). Ksantin oksidaz piirin yikiminin son
basamaklar: olan hipoksantinin ksantine ve ksantinin de iirik asite doniisiimiinii katalizleyen
enzimdir. Enzim viicutta en c¢ok karaciger hiicresi, endotel hiicreler ve meme epitelyum
hiicresinde bulunmaktadir (317, 318). Ksantin oksidaz tepkimesi oksijen bagimli bir tepkime
olup iskemi durumunda stiperoksit ve hidrojen peroksit gibi oksijen radikallerinin olusumuna
neden olmaktadir. KO enziminin siiperoksit iiretimine katkida bulunmasimin yaninda aktivite
sonucu firetilen iirik asidin antioksidan 6zellikleri bulunmaktadir. Urik asidin 6zellikle lipid
peroksidasyonu ve hidroksil radikali iizerine koruyucu etkileri bulunmaktadir. Urik asit artis1
kardiyovaskiiler hastaliklarda bagimsiz risk faktorii belirteci olarak da gorev almaktadir (319).
Bir ksantin oksidaz inhibitdrii olan allopurinoliin intrakoroner infiizyonu, kalp yetmezligi
hastalarinda miyokard fonksiyonlarini arttirdigi gozlenmistir ve sistemik allopurinol
kullaniminin, serum iirik asit seviyelerinden bagimsiz olarak, kalp yetmezligi tanis1 konmus
hastalarda oksidatif stres belirteclerini azalttigt ve endotel fonksiyonunu iyilestirdigi tespit
edilmigtir (253-255). KO endotel hiicre yiizeyinde glukozaminoglikanlara bagli halde
bulunmaktadir (320, 321). Heparinin bolus seklinde inflizyonu sonrast KO enzimi baglandigi
yerden hizlica plazmaya salinmaktadir. Yapilan c¢aligmalarda heparin intravaskiiler

verilmesinden 5 dakika sonra plazma KO aktivitesinde maksimum artig goriilmiistiir (312).

Bazi durumlarda siiperoksit iiretimi sekonder olarak artabilir. Iskemi-reperfiizyon hasarinda
ortaya ¢ikan bu durumda serbest radikallerin esas kaynagini ksantin dehidrogenaz enzimi
olusturmaktadir. Enzim hipoksi esnasinda hizlica KO’ya doniislir ksantin dehidrogenazin
NADH tan elde ettigi elektronlar: direkt oksijene transfer ederek siiperoksit tiretimine katkida

bulunur.
2.7.3 Siiperoksit Dismutaz (SOD)

SOD (EC 1.15.1.1), reaktif siiperoksit radikalinin oksijene dismutasyonunu saglayan ve daha
az reaktif bir molekiil olan H,O, olusumuna neden olan antioksidan bir enzimdir. H,O, de
katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimlerce ortadan kaldirilmaktadir. SOD ile
O, temizlenmesi, oksidatif strese karsi savunmada ilk basamaktir. Ciinkii O,™"nin radikal
zincir reaksiyonlarinin bir baslaticist oldugu bilinmektedir (322). insanlarda SOD'un sitozolik

formu (SOD 1) (Cu*-Zn*? SOD), mitokondriyal formu (SOD 2) (Mn*? SOD) ve hiicre disi
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formu (SOD 3) (EC-SOD) olmak tizere ii¢ izoenzimi mevcutur (323). Ayrica yapisinda demir
iceren siiperoksit dismutaz (Fe-SOD) enzimi de bulunmaktadir. Fe-SOD’un hayvan
dokularinda varligr gosterilememistir, ama g¢ogu bakteride ve yiiksek diizey bitkilerde
bulundugu bildirilmistir (146). Hiicre dist SOD enzimi bakir ve ¢inko igeren bir
glikoproteindir. Bu SOD formu heparin ve heparan siilfat gibi belirli glikozaminoglikanlara
kars1 yiiksek bir afiniteye sahiptir ve salinimi oksidatif uyaranlarla degil sitokinlerce
diizenlenmektedir (322). Hiicre dis1t SOD, dokularin interstisyel araliklarinda ve ekstraseliiler
stvilarda bulunmaktadir. Plazma, lenf ve sinoviyal sividaki SOD aktivitesinin biiylik

¢ogunlugundan bu izoform sorumludur (324, 325).

KY’de SOD enzim aktivitesi artis gosterebilmektedir. KY’nin fonksiyonel siniflamasi olan
NYHA simiflamasina gére bakilan SOD aktivitelerinde 1°’den 4’e kadar olan siniflar arasinda
anlaml fark gbézlenmemistir. Ancak kontrol grubuna gére SOD aktivitelerinin anlamli olarak
artti@i  izlenmistir (311). Plazmadaki ¢06ziinebilen SOD enzimi Oncesinde hiicre
membranindaki glikoprotein yapilara baglanmaktadir. Landmesser ve arkadaslarinin yaptigi
calismada kronik KY hastalarinda heparin infiizyonu SOD enziminin plazma diizeylerini
artirmaktadir. Yine bu calismada SOD enzim aktivitesi artmasina ragmen toplam enzim

miktarindaki degisikligin diisiik oldugu ifade edilmistir (312).
2.7.4 Katalaz (KAT)

KAT (EC 1.11.1.6), tetramerik yapida ve her bir alt bileseninde bir hem grubu igeren,
yaklasik 240 kDa molekiil agirligina sahip bir hemoproteindir. KAT, H20,'yi su ve O,'ye
cevirmektedir. KAT, hiicrede peroksizomlarda bulunmaktadir. Ayrica, hiicrenin sitozolik ve
mikrozomal boliimlerinde de daha diisiik seviyelerde KAT bulunabilmektedir. KAT'nin en
cok aktif oldugu dokular, bobrek ve karaciger gibi yiiksek peroksizom igerigine sahip
dokulardir. Immiin sistem hiicrelerinde KAT, hiicreleri kendi solunumsal patlama
reaksiyonlarinda olusan ROT'lere karsi korumaktadir (326). KAT aktivitesinin miyokard
infarktiisii ve KY vakalarinda azaldigina yonelik ¢aligmalar bulunmaktadir (327, 328). KAT
aktivitesinin NYHA siniflamasina gore evrelenen hastalarda evreler arttik¢a diizeylerinin

azaldigi izlenmistir. Ama evrelerin ilerlemesiyle KAT’1n iligkisi anlamli bulunmamustir (328).

40



2.7.5 Glutatyon Peroksidaz (GSH-PO)

Selenyum igeren peroksidazlar grubundan olan GSH-PO (EC 1.11.1.19), yaklasik 80 kDa
molekiiler agirliginda, alt birimleri enzim aktivitesi i¢in gerekli olan tek bir selenosistein
bakiyesi iceren bir enzimdir. Hiicrelerde esas olarak sitozol ve mitokondride yer almaktadir ve
esas gorevi peroksizomlar diginda olusan H,O; iiretimini ortadan kaldirmaktir. GSH-PO, GSH
kullanarak, reaktif siilfidril gruplariyla H,O,'yi suya ve lipid hidroperoksitleri de toksik
olmayan alkollere doniistiirmekte ve memeli hiicrelerini oksidatif hasara kars1 korumaktadir.
Bu reaksiyonlar sirasinda rediikte glutatyon (GSH) molekiilleri, tek bir molekiil olan
glutatyon disiilfide (GS-SG) doniismektedirler. GSH metabolizmasi en 6nemli antioksidan
savunma mekanizmalarindan biridir (322, 329). GSH-PO’in KY ile ilgili ¢alismalarinda farkli
degisiklikler gosterdigi izlenmistir. Sag ve sol ventrikiilde ayr1 ayri GSH-PO gen ekspresyonu
iizerine yapilan calismada GSH-PO gen aktivitesinin her iki ventrikiilde de KY tanisi
olmayanlara gore anlamli arttig1 izlenmis (330). Baska bir ¢alismada ise miyokard dokusunda
GSH-PO aktivitesinin KY tanili olan grupta kontrol grubuna goére azaldig: tespit edilmistir
(249).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1 Goniillii Se¢cimi ve Hastalarin Gruplandirilmasi

Bu calisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun 25
Temmuz 2016 tarih ve 13-599-16 sayili karariyla uygun goriilmistiir (EK-1). Bu arastirmaya
Eyliil 2016-May1s 2017 tarihleri arasinda kalp yetmezligi tamisiyla Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Cebeci Kampiisii Kalp Merkezi Kardiyoloji Servisinde ve Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Ibni Sina Hastanesi Kardiyoloji Servisinde yatan ve Kardiyoloji Poliklinigine
ayaktan bagvuran 18 yasindan biiyiik, EKO ile diisiik ejeksiyon fraksiyonu tespit edilmis,
bilgilendirilmis goniillii olur formu (EK-2) almarak 72 hasta dahil edildi. Orneklem boyutu
“GPower” 3.0.1 versiyonu ile gii¢ analizi yapilarak belirlendi. Caligmaya diisiik ejeksiyon
fraksiyonlu KY tanist konulali 1 yildan fazla olan ve takip edilen hastalar dahil edildi.
Calismaya hastalarin BNP, proadrenomediillin, kopeptin ve oksidatif sistem parametreleri
dahil edildi. Calismamizda laboratuvarda olgiimiini yaptigimiz BNP i¢in kullandigimiz
referans aralig1 0-100 pg/ml’dir. Ancak, ESC kilavuzuna gore akut baslangicli olmayan kalp
yetmezligi icin kesim degeri 35 pg/mL’dir. Bu nedenle BNP degerleri 35 pg/mL’nin altinda

olan hastalar ¢caligmaya dahil edilmedi.
3.2 Hasta Numunelerinin Alinmasi, Saklanmasi ve Analiz Numunelerinin Olusturulmasi

Eylil 2017 tarihinden itibaren hastalardan eritrosit ve plazmada oksidatif sistem belirte¢
analizleri i¢in 1 adet antikoagulan (K;EDTA) igeren tam kan ve serumda proadrenomediillin
ve kopeptin analizleri i¢in 1 adet antikoagulan icermeyen kan Ornekleri alindi. Tam kan
ornekleri 3500 devirde (RCF: 1166 x g) 5 dakika siireyle santrifiij edilerek plazma ve eritrosit
olarak ayrildi. Ayrilan plazma numuneleri analiz zamanina kadar -80 °C’de dondurularak
saklandi. Eritrosit numuneleri % 0,9 NaCl izotonik ¢ozeltisi ile yikandiktan sonra analiz
zamanina kadar -80 °C’de dondurularak saklandi. Serum ornekleri de kanlar 3500 (RCF:
1166 x g) devirde 10 dakika siireyle santrifiij edilerek elde edildi ve analiz zamanina kadar
-80 °C’de dondurularak saklandi. BNP o6lciimleri KY tanis1 ile takip edilen hastalarin
K,EDTA-plazma &rneklerinde rutin olarak Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibni Sina
Hastanesi Merkez Laboratuvari Biyokimya Biriminde otoanalizér (Abbott, Architect i1000
SR, Architect BNP ) cihazi ile yapildi.
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3.3 Deneylerde Kullanilan Gerecler

Sanyo Ultra Low MDF-U4086S derin dondurucu (—80 °C), Altus AL380 Derin Dondurucu
(+4 °C), Unicam HehAios—a UV-Vis Spektrofotometre, Harrier 18/80 sogutmali santrifiij,
Sorvall RMC 14 santrifiij, Sartorius Basic hassas terazi, Whirlmix 20 W vorteks, ELISA
okuyucu ve yikayict (ChemWell® 2910 Automated EIA and Chemistry Analyzer), Abbott
Architect 11000 SR otoanalizér cihazi, Siemens ADVIA 1800/2400 model otoanalizori,
cesitli hacimlerde ayarlanabilir hacimli otomatik pipetler ve cam pipetler, ¢esitli boyutlarda
cam ve polipropilen deney tiipleri, eritrosit ve plazmada oksidatif sistem belirteclerinin
Olgilmesinde kullanilan tiim kimyasal maddeler Sigma—-Aldrich ve Merck Kimya

sirketlerinden saglandi.

3.4 Tam Kan, Plazma, Eritrosit ve Serumda Olciimii Yapilan Parametlere Ait

Yontemler
3.4.1 BNP Diizeyi Ol¢iim Yontemi

Insan K,EDTA-plazma 6rneklerindeki BNP diizeyleri Abbott Architect i1000 SR otoanalizor
cihazinda kit kullanilarak oOlgiilmiistiir. Architect BNP 6l¢iim yontemi bir kemiluminesan
mikropartikiil immunolojik analiz yontemidir (CMIA). Yontemde EDTA’l1 plazmada BNP
kantitatif tayini iki adimda ger¢eklestirilmektedir. Numune ve anti-BNP antikoru kapl
paramanyetik mikropartikiiller birlestirilir. Numunedeki BNP anti-BNP kapli bu partikiillere
baglanir. Yikamanin ardindan, anti-BNP akridinyum isimli konjugat eklenerek bir reaksiyon
karigimi elde edilir. Bir kez daha yikama yapilir. Reaksiyon karisimina Pre-trigger ve trigger
cozeltileri ilave edilir. Ortaya ¢ikan kemiluminesan reaksiyon bagil 1s1k birimleri (RLU)
olarak oOlgiiliir. Numunedeki BNP konsantrasyonu ile bagil 151k birimleri arasinda pozitif iliski

bulunmaktadir.
3.4.2 Proadrenomediillin Diizeyi Ol¢iim Yéntemi

Human Proadrenomedullin (Pro-ADM) ELISA Kit (Sunredbio®) ile insan serumunda ELISA
yontemiyle kit prospektusuna uygun olarak ¢aligilmistir. Kitin proadrenomediillin saptama
araligi: 1,5-400 ng/ml’dir. Kitin ¢alisma i¢i (intra-assay) varyasyon katsayisit (CV) <%10 ve

calismalar aras1 CV’si <%12’dir.
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Kit, numunelerde insan proadrenomediillin diizeyini 6lgmek igin ¢ift antikorlu sandvi¢ enzim
bagli immiinosorbent analiz yontemini kullanir. Kit igerisinde bulunan plakadaki kuyucuklar
daha onceden proadrenomediillin monoklonal antikoru ile kaplanmis halde bulunmaktadir.
Kuyucuklara hasta ornekleri ilavesinden sonra biotin ile isaretlenmis proadrenomediillin
monoklonal antikoru eklenmektedir. Belirli bir inkubasyondan sonra kuyucuklara
streptavidin-HRP (“Horse Radish” Peroksidaz) enzimi ilave edilir. Reaksiyon igin gerekli
inkubasyon beklendikten sonra renklendirici reaktifler ilave edilir. Olusan renkli ¢ozeltinin
450 nm dalga boyunda absorbansi Ol¢iiliir. Absorbans ile serum proadrenomediillin

konsantrasyonlar1 arasinda pozitif korelasyon bulunmaktadir.

Deney sonunda, elde edilen standart optik dansiteleri ve Kkitte belirtilen karsilik gelen
konsantrasyonlart kullanilarak Pro-ADM standart grafigi ¢izilmistir (Sekil 3.1). Bu standart
grafiginden de faydalanarak 6rnek optik dansiteleri, ng/ml'ye ¢evrilerek, drneklerin Pro-ADM

konsantrasyonlar tespit edilmistir.

PROADRENOMEDULLIN STANDART GRAFiGi
oD
N
2.993
241
1.36
0.745
y=0,008x-+0,241
047 r’= 0,992
0,28
0,16
0 T T >
15 30 60 120 240 360
Konsantrasyon ng/ml

Sekil 3.1: Proadrenomediillin standart grafigi.
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3.4.3 Kopeptin Diizeyi Ol¢iim Yéntemi

Human Copeptin (CPP) ELISA Kit (Sunredbio®) ile insan serumunda ELISA ydntemiyle kit
prospektusuna uygun olarak calisilmistir. Kitin kopeptin saptama araligi: 0,07-20 ng/ml’dir.
Kitin ¢alisma i¢i (intra-assay) varyasyon katsayist (CV) <%10 ve c¢alismalar arasi CV’si
<%12°dir.

Kit, numunelerde insan kopeptin diizeyini 6lgmek icin ¢ift antikorlu sandvi¢ enzim bagl
immiinosorbent analiz yontemini kullanir. Kit igerisinde bulunan plakadaki kuyucuklar daha
onceden kopeptin monoklonal antikoru ile kaplanmis halde bulunmaktadir. Kuyucuklara hasta
serumlar1 ilavesinden sonra biotin ile isaretlenmis kopeptin monoklonal antikoru
eklenmektedir. Belirli bir inkubasyondan sonra kuyucuklara streptavidin-HRP (“Horse
Radish” Peroksidaz) enzimi ilave edilir. Reaksiyon igin gerekli inkubasyon beklendikten
sonra renklendirici reaktifler ilave edilir. Olusan renkli ¢ozeltinin 450 nm dalga boyunda
absorbansi 0Olgiiliir. Absorbans ile serum kopeptin konsantrasyonlari arasinda pozitif

korelasyon bulunmaktadir.

Deney sonunda, elde edilen standart optik dansiteleri ve kitte belirtilen karsilik gelen
konsantrasyonlar1 kullanilarak CPP standart grafigi cizilmistir (Sekil 3.1). Bu standart
grafiginden de faydalanarak ornek optik dansiteleri, ng/ml'ye cevrilerek, 6rneklerin CPP

konsantrasyonlari tespit edilmistir.
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KOPEPTIN STANDART GRAFIGI
oD
A
2,96 -
1.75
0.680
0,350
v=0,163x-0,100
0.19 = 0,994
0,060
0,015
0 T T >
0,75 L5 3 6 12 18
Konsantrasyon ng/ml

Sekil 3.2: Kopeptin standart grafigi.
3.4.4 MDA Miktar1 Ol¢iim Yéntemi

MDA, lipid peroksidasyonunun son {lriiniidiir ve oksidatif stres gostergesi olarak sikca
kullanilan bir belirtectir. MDA, tiyobarbitiirik asit (TBA) ile yiiksek sicaklik altinda asidik
ortamda tepkimeye girerek pembe renkli bir bilesik olusturmaktadir. Bu bilesigin optik
dansitesi 532 nm dalga boyunda o6l¢iilerek MDA diizeyi hesaplanmaktadir. MDA disinda
cesitli maddeler de bu tepkimeyi verebileceginden TBA ile tepkimeye giren maddeler
anlaminda TBARS olarak da adlandirilmaktadir (331).

MDA 6l¢iim yonteminde kullanilan reaktiflerin igerigi:

Fosfat tamponu (pH 6; 100 mM): 2,13 g Na;HPO, ve 11,56 g KH,PO, tartilarak distile suda
cozildiikten sonra hacim distile suyla 1 L’ye tamamlanir. Trikloroasetik asit (TCA; % 20
w/v): 500 mL 0,6 N HCI iginde 100 g kati TCA ¢oziilerek hazirlanir. TBA ¢ozeltisi (% 2
w/v): 200 mg kat1 TBA 10 mL distile suda ¢oziiliir. Etil alkol (% 95; v/v).
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Tablo 3.1: MDA 6lgiimiinde kullanilan deney protokolii

Numune Kor
ERITROSIT HEMOLIZATI 100 pl 100 pl
VEYA PLAZMA
ETIL ALKOL 1mi 1ml
FOSFAT TAMPONU 1ml 1mi
TCA 1ml 1ml
TBA 1ml -

30 dakika boyunca kaynar suda inkiibe edilen deney tiipleri 4000 devirde 20 dk siireyle
santriflyj edilir. Spektrofotometrik 6l¢ciim sirasinda kor tiiplerine 1 ml TBA ¢dzeltisi konulur.
532 nm dalga boyunda numune ve kor tiiplerindeki ¢ozeltilerin absorbanslari distile suya karsi

spektrofotometrik olarak Sl¢iiliir.

Bu 6l¢iimde MDA standardi olarak tetraetoksipropan (TEP) kullanilir (% 96; d=0,92; MA=
220,3).

TEP molaritesinin hesaplanmast:

0,92 x 1000 = 920 g (TEP ¢ozeltisinin 1 litresinin agirlig)

920 : 100 x 96 = 883,2 g ( 1 litre ¢ozeltideki TEP miktar)

883,2 : 220,3 = 4 mol TEP (1 litre ¢ozeltide 4 mol TEP oldugu i¢in, ¢ozeltideki TEP’in

konsantrasyonu 4 molar)’dir.

4 M’lik gozelti etil alkolle 400.000 kat seyreltilerek, 10 uM’lik standart ¢ozelti elde edilir.
Ayni deney protokolii standart ve standart korii icin uygulanir ve spektrofotometrede
absorbanslar okunur. Buna gore ‘Faktor’ degeri asagida goriildiigii sekilde 161,3 olarak

hesaplanir.
Standardin optik dansitesi (ODS) = 0,152

Standart koriiniin optik dansitesi = 0,090
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AODS = 0,062

MDA konsantrasyonu (nmol/ml) = AODN x Standardin konsantrasyonu / AODS
=AODN x 10 uM / 0,062
=AODN x 161,3

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

MDA (nmol/ml) = AOD x 161,3

Calismamizda serum 100 pl yerine 200 pl olarak alinmistir. Buna gore hesaplama plazma ve
50 kat seyreltilmis eritrosit hemolizatinda asagidaki sekilde yapilmistir:

MDA (nmol/ml) = AOD x 161,3 x (1/2)

= AOD x 80,65
Eritrosit hemolizat1 i¢in sonug 50 ile ¢carpilmistir.
3.4.5 SOD Aktivitesi Ol¢ciim Yontemi

SOD, O;" radikalini substrat olarak kullanmaktadir. Bu deneyin prensibi; ksantin-ksantin
oksidaz sistemi tarafindan olusturulan O, radikalinin ortamda bulunan nitroblue tetrazolium
(NBT) bilesigini indirgeyerek, menekse renkli formazan bilesigi olusturmasi esasina
dayanmaktadir. Bu bilesik spektrofotometrede 560 nm dalga boyunda maksimum absorbans
vermektedir. Reaksiyon ortamina ilave edilen (doku homojenatinda bulunan) SOD enzimi,
olusan O," radikallerini ortamdan uzaklagtirarak, aktivitesiyle dogru orantili olarak NBT’ nin
indirgenmesini engellemektedir. Ortama SOD ilave edilerek bulunan absorbans degeri,
enzimin ilave edilmedigi kor deneyinin absorbansiyla karsilastirilarak enzim aktivitesi

hesaplanmaktadir (332, 333).
Kullanilan reaktiflerin icerigi:

Ksantin oksidaz ¢ozeltisi: 3,2 M, 1 ml amonyum siilfat i¢inde, 10 pul KO ¢oziiliir.

CuCl; ¢ozeltisi: 100 ml distile suda 108 mg CuCl, ¢oziiliir.
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Reaktif 1: Asagidaki ¢ozeltiler ayr1 ayr1 hazirlandiktan sonra birlestirilir. Toplam hacim 490
ml’dir.

9,1 mg ksantin, 1 N NaOH’den birka¢ damla distile su i¢ine damlatildiktan sonra bu ¢ozeltiye

ilave edilerek ¢oziiliir, daha sonra distile su ile hacim 200 ml’ye tamamlanir.
100 ml distile suda 25 mg EDTA ¢oziiliir.

100 ml distile suda 12,3 mg NBT ¢oziiliir.

30 ml distile suda 30 mg sig1r albiimini ¢oziiliir.

60 ml distile suda 2,54 g Na,COj3 ¢oziiliir.

En son iglem olarak tiim bu ¢ozeltiler birlestirilerek Reaktif 1 elde edilir.

Tablo 3.2: SOD aktivitesi 6l¢iim yontemine ait protokol.

Numune Kor

REAKTIF 1 2,75 ml 2,75 ml
ERITROSIT HEMOLIZATI 100 ul -
KO 50 pl 50 pl
Tiipler oda sicakliginda 20 dakika bekletilir.

Numune Kor
CuCl, 100 pl 100 ul
ERITROSIT COZELTISi - 100 pl

Bir SOD iinitesi (U), NBT’ nin indirgenmesini % 50 oraninda inhibe eden enzim aktivitesi
olarak tanimlanmaktadir. Kor ve numunelere ait absorbanslar spektrofotometrede 560 nm’de

distile suya kars1 okunduktan sonra SOD aktivitesi su sekilde hesaplanir:

% Inhibisyon = [(ODK&r - ODN) / ODKér] x 100

SOD aktivitesi (U/ml) = [(ODKo6r - ODN) / ODKor] x 20 x 50 (Eritrosit seyreltme faktorii)
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3.4.6 Katalaz Aktivitesi Ol¢iim Yontemi

KAT, H,0,'yi substrat olarak kullanir. Bu deneyin prensibi; KAT enziminin katalizledigi
reaksiyon sirasinda H,O,'nin pargalanmasina eslik eden absorbans azalmasinin 240 nm’de

spektrofotometrik olarak takip edilmesi esasina dayanir (334).
Deneyde kullanilan reaktiflerin igerigi:

Fosfat tamponu: KH,PO, ve Na,HPO, kullanilarak 50 mM, pH 7 olan fosfat tamponu

hazirlanir.

H,0, ¢ozeltisi: Stok H,O, ¢ozeltisinden (% 30 v/v) 0,2 ml alinir, 100 ml fosfat tamponu ile
seyreltilir.

2,99 ml H,0; ¢ozeltisi, 0,01 ml eritrosit hemolizati ve 0,01 ml fosfat tamponu, kuvartz kiivete
konulur. Spektrofotometrede 240 nm dalga boyunda absorbans 1 dakika siireyle izlenir.
Ortaya ¢ikan absorbans farki (AOD) hesaplandiktan sonra KAT aktivitesi H,O,'nin molar

absorpsiyon katsayist kullanilarak hesaplanir. Buna gore, 'Faktor' degeri 7320 olarak bulunur.
KAT aktivitesi (IU/ml) = (AOD/dk) x 7320 X 50 (Eritrosit seyreltme faktorii)
3.4.7 Ksantin Oksidaz Aktivitesi Ol¢iim Yontemi

KO enzimi ksantini yikima ugratarak iirik asit meydana getirmektedir. Bu 6l¢lim yonteminin
prensibi KO enzim aktivitesi sonucunda agiga ¢ikan {rik asidin optik dansitesinin 293 nm
dalga boyunda Olgiilmesi esasina dayanmaktadir. Birim zamanda olusan trik asit miktar

tizerinden KO aktivitesi hesaplanir (335).
Deneyde kullanilan reaktiflerin igerigi:

Fosfat tamponu (pH 7,5; 0,5 mM Etilen diamin tetraasetik asit (EDTA); 50 mM fosfat): 93
mg EDTA (disodyum tuzu, dihidrat), 3 g Na,HPO, ve 0,5 g KH,PO, distile suda ¢oziiliir ve

hacim 500 ml’ye tamamlanur.

Ksantin ¢ozeltisi (2 mM): 25 ml fosfat tamponunda 7,6 mg ksantin ¢oziiliir.
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Tablo 3.3: KO aktivitesi 6lglim yontemine ait protokol.

FOSFAT TAMPONU 2,8 ml
KSANTIN COZELTISI 0,1ml
ERITROSIT HEMOLIZATI 0,1ml
VEYA PLAZMA

Tablo. 3.3’te gosterilmis olan deney protokolil hazirlandiktan sonra 6rneklerin optik dansitesi
293 nm dalga boyunda kuvartz kiivet kullanilarak distile suya karsi oda sicakliginda 1. ve 20.
saat sonunda Olciiliir. 1. ve 20. saatler arasindaki Ol¢limler arasindaki optik dansite farki
(AOD) ve iirik asitin molar absorbsiyon katsayisindan faydalanilarak asagidaki formiile gore

KO enzim aktivitesi hesaplanir:

€ ik asic: 100 L x molt x cm™

AOD ik asit = € ik asit X C arik asit X |

C iirik asit = AOD tirik asit / (€ rik asit X 1)

C ik asit = AOD ik asit / (10* L x mol™ x cm™ x 1 cm)

C irik asit = AOD ik asit / 10% L/mol = AOD ik aie X 107 mol/L
C irik asit = AOD ik asic X 10° pmol/L

1 IU KO aktivitesi, IU’nun tanimi geregi 1 umol/dk {iirik asit olusmasini saglayan enzim

aktivitesi oldugundan 1 IU/L KO =1 umol/(dk x L) iirik asit olusumuna karsilik gelmektedir.
KO (IU/L) = AOD iirik asit x 10 pmol/L x [1/t (dakika™)] x 30 (Seyreltme Orani)

Tepkime siiresi 1140 dk (1 ve 20. saatler arasi) oldugundan; serumda KO aktiviteleri su

formiile gore hesaplanir:
KO (mIU/mL) = (AOD/1140) x 3000

Eritrosit hemolizati i¢in sonug 50 ile ¢arpilmistir.
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3.4.8 Glutatyon Peroksidaz Aktivitesi Ol¢iim Yontemi

GSH-PO; 2GSH + H,0; —» GS-SG + 2H,0 reaksiyonunu katalizlemektedir. Dongliniin
devam edebilmesi i¢in yiikseltgenmis GSH'nin tekrar indirgenmesi gerekmektedir. Glutatyon
rediiktaz enzimi, yiikseltgenmis GSH" indirgerken ayn1 zamanda NADPH"1 yiikseltgeyerek,
NADP’ye doniisiimiinii saglamaktadir (336). Spektrofotometrede 340 nm dalga boyunda
NADPH absorbans vermektedir. NADP’ye doniisiim nedeniyle absorbanstaki azalma GSH-

PO aktivitesinin ol¢iimiine olanak saglamaktadir.
Deneyde kullanilan reaktiflerin igerigi:

Fosfat tamponu (ph:7, 50 mM fosfat, 5,6 mM EDTA): 2,08 g EDTA, 4,2 g Na,HPO, ve 2,72
g KH2PO4 1 litre distile suda ¢oziilerek hazirlanir.

Glutatyon ¢ozeltisi: 250 mg glutatyon 5 ml fosfat tamponunda ¢oziliir.

NADPH: 15 mg NADPH 2,5 ml fosfat tamponunda ¢oziiliir.

Glutatyon rediiktaz enzimi: 3,2 M, 1 ml amonyum siilfatta, 10 pl glutatyon rediiktaz enzimi

seyreltilir.

H,0; ¢ozeltisi: 5 ml fosfat tamponuna, 15 pl HyO; stok ¢ozeltisi (% 30 v/v) ilave edilir.

Sodyum azid: 5 ml fosfat tamponunda 65 mg sodyum azid ¢oziiliir.

Tablo 3.4: Glutatyon Peroksidaz aktivitesi 6l¢iim yontemine ait protokol.

FOSFAT TAMPONU 2,5ml
GSH 100 pl
NADPH 50 pl
GSH REDUKTAZ 100 pl
SODYUM AZIiD 100 ul
ERITROSIT  HEMOLIZATI 100 ul
VEYA PLAZMA
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Spektrofotometre 340 nm dalga boyuna ayarlanir ve fosfat tamponuyla sifirlanir. Protokoldeki
maddeler kiivete konulduktan sonra 1 dakika siireyle absorbans takip edilir ve boylece kor
degeri elde edilir. Ayni islem 100 pl H,O, ¢ozeltisi eklenerek tekrar edilir ve bu kez numune
degeri bulunur. Numune ile 1 dk’da elde edilen AOD degerinden, kor ile 1 dk’da elde edilen
AOD degeri ¢ikarilarak absorbans farki (AOD) hesaplandiktan sonra GSH-PO aktivitesi
NADPH’1in molar absorpsiyon katsayisi (& = 6,22.10° L/(mol.cm)) kullanilarak hesaplanir.
Buna gore, Faktor degeri 4800 olarak bulunur.

GSH-PO aktivitesi (1U/L) :

AOD x (1/enappH) X (Vioplam/Viumune) X (1/zaman (dk)) x Seyreltme Faktorii
GSH-PO aktivitesi (IU/L) = (AOD/dk) x 4800

Eritrosit hemolizati i¢in sonug 50 ile ¢carpilmistir.

3.4.9 Kreatinin ve GFH ol¢iimii

Kreatinin, alkali ortamda pikrik asitle kreatininin reaksiyona girdigi ve kirmizi renkli bir
kreatinin-pikrat kompleksi olusturdugu Jaffe yontemi ile otoanalizorde olgtilmistiir. GFH,
CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) formiilii ile hesaplanmistir
(337). Kreatinin ve GFH olgimleri ayrica yapilmamis olup hastalarin rutin takipleri

sirasindaki laboratuvar sonuglarindan faydalanilmistir.
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3.5 Istatistiksel Degerlendirme
Sonuglarin istatistiksel analizi ‘SPSS 11.5 for Windows’ paket programiyla yapilmistir.

Parametrik test varsayimlar1 saglanmadiginda, tanimlayici istatistikler; dagilimi normal
olmayan degiskenler i¢in median (min — maks) olarak gosterilmistir. p<0,05 i¢in sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Belirteglerin korelasyonunun incelenmesinde ise

Spearman Korelasyon Analiz testi kullanilmistir.

Parametrik test varsayimlar1 saglandiginda, tanimlayict istatistikler; dagilimi normal olan
degiskenler igin ortalama + standart sapma olarak gosterilmistir. Iki grup arasindaki farklarin
onemliligi arastirilirken karsilastirma yontemi olarak Student’s t testi uygulanmistir. p<0,05

icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Tablo 4.1: Calismaya katilan hastalarda 6l¢iilen parametrelerin incelenmesi

Ortalama = SS

Tiim hastalar

n:72

Ortanca (Min-Maks)

Yas (yil) 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) 722+ 39 6,3 (0,12 — 17,87)

Eritrosit MDA (nmol/ml)

396,42 + 116,28

407,28 (108,87 - 653,26)

Eritrosit SOD (1U/ml)

1612,21 £ 822,17

1697,77 (70,42 — 3361,34)

Eritrosit KAT (1U/ml)

44723,51 £ 7193,94

45750 (22326 - 57828)

Eritrosit GSH-PO (1U/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 (1U/ml)

118,36 £25,97

120 (62,4 — 2481,6)

Plazma KO (milU/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?) 52,54 + 28,2 48 (7 - 110)
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Tablo 4.2: Cinsiyetlere gore hasta verilerinin dagilima.

Erkek Kadin p
n:36 n:36
Ortalama + Standart sapma | Ortalama + Standart sapma
Yas (yil) 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?) 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 (1U/ml) 1613,39 + 849,89 1611,03 + 789,20 0,990
Eritrosit KAT (1U/ml) 43375,4 + 69574 46071,63 + 7194,7 0,051
Eritrosit GSH-PO (1U/ml) 15,93 + 1,88 15,73+ 2,50 0,905
Eritrosit KO (mlU/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 (1U/ml) 117,89 + 25,87 118,83 + 27,83 0,881
Plazma KO (mlU/ml) 2,07+226 1,73+ 1,8 0,862

Hastalar bobrek fonksiyonlar: agisindan cinsiyetlere gore karsilastirildiginda cinsiyetler arasi
kreatinin ve GFH degerlerinin istatistiksel olarak farkli olmadigi izlendi. Calismamizda BNP,
Pro-ADM, kopeptin ve oksidan/antioksidan sistem belirtegleri diizeyleri de cinsiyetler arasi

anlaml farklilik géstermedi.
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Tablo 4.3’de BNP diizeyleri ile proadrenomediillin, kopeptin diizeyleri arasindaki korelasyon

gosterilmektedir. p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Tablo 4.3: BNP konsantrasyonu ile proadrenomediillin ve kopeptin diizeylerinin

korelasyonlarinin incelenmesi.

Pro-ADM (ng/ml) Kopeptin (ng/ml)
I5:0,016 I5:0,067
BNP (pg/ml)
p:0,864 p:0,59
rs:0,799
Pro-ADM (ng/ml)
p:0,0001

Is: Korelasyon katsayisini gostermektedir.

p: Anlamlilik degeri

57



Tablo 4.4: BNP konsantrasyonu ile oksidatif stres ve antioksidan savunma belirteglerinin

korelasyonlarinin incelenmesi.

BNP eMDA eKAT eSOD eGSH-PO eKO PMDA PGSH-PO PKO
pg/mi nmol/ml 1U/ml 1U/ml 1U/ml mlU/ml nmol/ml 1U/ml mliU/ml
rs:-0,01 :0,008 | rs:0,31 Is:0,077 Is:-0,25 rs:0,03 Is:-0,20 rs:-0,13

BNP
p:0,93 p:0,94 p:0,009* | p:0,52 p:0,03* | p:0,75 p:0,08 p:0,26
rs:0,3 rs:-0,1 Is:0,45 rs:0,35 r:0,52 rs:-0,28 r:-0,42

eMDA
p:0,01* | p:0,4 p:0,0001* | p:0,002* | p:0,000* | p:0,01* | p:0,000*
rs:0,03 rs:0,38 rs:-0,2 r::0,11 rs:-0,19 rs:-0,05

eKAT
p:0,77 p:0,001* | p:0,09 p:0,36 p:0,11 p:0,66
r:0,07 r:0,02 r;:0,11 rs:0,04 I5:-0,09

eSOD
p:0,53 p:0,98 p:0,36 p:0,69 p:0,43
eGSH- rs:'0,41 r50,23 rs:'0,0G rs:'0,27
PO p:0,000* | p:0,03* p:0,56 p:0,02*
r:-0,12 rs:0,09 r:0,29

eKO
p:0,30 p:0,44 p:0,013*
rs:-0,27 rs:-0,30

PMDA
p:0,02* | p:0,01*
PGSH- :0,03
PO p:0,77

“e” Eritrositteki, “P” plazmadaki ol¢iimleri ifade etmektedir. rs: Korelasyon katsayisini

gostermektedir. “*” Istatistiksel olarak anlaml iliskiyi gdstermektedir.

Tablo 4.4’de BNP ile oksidan ve antioksidan savunma sistemi belirtegleri arasindaki
korelasyon gosterilmektedir. BNP ile bu parametrelerin ve diger parametrelerin kendi
aralarindaki korelasyonlarin incelenmesinde Spearman Korelasyon Analiz testi kullanilmistir.
BNP ile eritrosit SOD aktivitesi arasinda pozitif yonde, eritrosit KO aktivitesi ile negatif
yonde anlamli iligki izlendi. BNP ile eritrosit KAT aktivitesi, eritrosit GSH-PO aktivitesi,
plazma MDA konsantrasyonu, proadrenomediillin ve kopeptin diizeyleri arasinda pozitif
yonde ama anlamli olmayan iliski bulundu. Yine BNP ile eritrosit MDA konsantrasyonlari,
plazma GSH-PO aktivitesi ve plazma KO aktivitesi arasinda negatif yonde ama anlamh

olmayan iligki oldugu gézlendi. Proadrenomediillin ile kopeptin arasindaki iliski pozitif yonde
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yiiksek oranda anlamli (p<0,001, rs: 0,799) olarak bulundu. Calismada en yiiksek iliski diizeyi

bu iki belirteg arasinda bulundu.

Oksidatif belirteglerden eritrosit MDA konsantrasyonu, eritrosit GSH-PO aktivitesi, eritrosit
KAT aktivitesi, eritrosit KO aktivitesi, plazma MDA konsantrasyonu ile pozitif yonde,
plazma KO aktivitesi ve plazma GSH-PO aktivitesi ile negatif yonde anlamli korelasyon
gosterdi (p<0,05). Antioksidan enzimlerden eritrosit GSH-PO aktivitesi diger bir antioksidan
enzim olan KAT ile pozitif yonde anlamli korelasyon gosterdi (p<0,05). Eritrosit GSH-PO
aktivitesinin ayni1 zamanda eritrosit ve plazma MDA konsantrasyonlar1 ile pozitif yonde
anlamli iligkisi bulundu. Yine eritrosit GSH-PO aktivitesinin, eritrosit ve plazma KO

aktivitesi ile negatif yonde anlamli iligkisi bulundu (p<0,05).
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5. TARTISMA

Kalp yetmezligi, kardiyovaskiiler hastaliklar icerisinde yer alan bir¢ok belirti ve bulguya
sahip yasami tehdit eden bir saglik sorunudur. Ulkemizde yapilan HAPPY calismasina gore 2
milyonun iizerinde birey kalp yetmezligi (KY) tanisi ile yasamaktadir (1). AHA 2012’den
2030 yilia kadar KY’de yaklasik % 46’lik bir artis beklendigini; 2030 yi1linda ABD’de 18 ve
tizeri yas grubunda 8 milyondan fazla bireyde (2011 yilinda 5,8 milyon bireyde mevcut) KY
goriilecegini ongormistiir (2, 3). KY kabaca kalbin pompalama fonksiyonunu kaybetmesi ve
dokularin yeterince beslenememesi ayni zamanda pompalanamayan kanin bazi organlarda
patolojik degisiklige yol agmasiyla birgok semptom ve bulgunun gortldiigi bir sendromdur.

KY’nin gelismesinde bir¢ok neden sug¢lanmaktadir (35).

KY tanisinda, klinik siirecin izleminde ve tedaviye cevabin takibinde KY nedenlerine bagl
olarak ortaya ¢ikan bulgular ve kardiyak fonksiyonlarin bozulmasina bagh artan veya azalan
bircok belirte¢ taniya yardimci olmasi agisindan kullanilmaktadir. Kalbin KY agisindan
yapisal ve fonksiyonel incelemesinde ekokardiyografinin (EKO) onemli bir yeri
bulunmaktadir. EKO sirasinda kardiyak yapisal incelemenin yani sira kalbin pompalama
fonksiyonu da olglilmektedir. Ventrikiil fonksiyonuna gore KY iki grup olarak
degerlendirilmektedir. Birincisi diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp kasinin kasilmasinin
bozuldugu sistolik kalp yetmezligi, digeri ejeksiyon fraksiyonun korundugu ventrikiil dolus
bozuklugunun oldugu diastolik kalp yetmezligidir. Ejeksiyon fraksiyonu sistolik voliimiin
diyastol sonu voliime oranidir ve iyi bir sistolik fonksiyon gostergesidir. Avrupa Kardiyoloji
Dernegi (ESC)’nin 2016 yilinda yaynladigi kilavuza gore sol ventrikiil EF > % 50 ise
korunmus ejeksiyon fraksiyon, sol ventrikiil EF < % 40 ise diisiik ejeksiyon fraksiyon olarak

tamimlanmistir. % 40-49 aras1 degerler gri bolge olarak belirtilmistir (35).

KY tanisinda yapilan biyokimyasal ¢aligmalarda tan1 ve prognozu gostermesi agisindan tek
bir test bulunmamaktadir. Mevcut testlerin de tanisal dogrulugu klinik bulgulara gore
genellikle yetersiz bulunmustur (6). Natritiretik peptidlerin giivenilir tan1 ve prognostik araglar
oldugu gosterilmesine ragmen, bu belirteglerin kronik kalp yetmezligi i¢in medikal tedavinin
yonetiminde yardimci olarak kullanilabilecegi belirsizligini korumustur (7). Yine de
natritiretik peptidler KY tan1 ve takibinde en sik kullanilan belirte¢ 6zelliklerini korumaktadir.
EF’nin % 45’in altinda azalan degerleri i¢in anlamli mortalite artis1 oldugu izlenmistir (46).
Sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu olan asemptomatik hastalarda bile BNP diizeylerinin

arttig1 gorilmiistiir (338). Yapilan bir ¢alismada asemptomatik hastalarda sadece BNP 6lglimii
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ile yapilan taramanin hastalarin KY tan1 ve tedavisine yardimci olabilecegi belirtilmis fakat
diisiik ejeksiyon fraksiyonunun gostergesi olarak daha ileri incelemelere ihtiya¢ oldugu
belirtilmistir (339). Acil servislerde de kalp yetmezligi hastalarinin ayirici tanisinda ve
takibinde BNP ¢ok yararli bir belirtectir. Acil servise akut dispne sikayeti ile gelmis hastalar
tizerinde yapilan bir g¢alismada artmis BNP diizeylerinin (>100 pg/ml) KY tanisinda
duyarliliginin % 86, negatif prediktif degerinin % 96 oldugu saptanmistir (55).

Yapilan caligmalarda da goriildigii gibi BNP halen KY tanis1 ve klinik izleminde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Calismamizda BNP’nin KY hastalarindaki bu degisimlerini izlerken
esas olarak KY tani alt gruplarindan olan diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi tanili
hastalarin BNP diizeyleri ile proadrenomediillin, kopeptin ve oksidatif sistem igerisinde yer
alan belirteglerin iliskisini inceledik. Literatiirde proadrenomediillin ve kopeptin peptidlerinin
KY’deki durumlarini gésteren bir¢ok ¢aligma bulunmaktadir. Bu sebepten dolay1 korelasyon
incelemelerinde ve gruplar arasi karsilastirmalarda, proadrenomediillin, kopeptin ve oksidatif
sistem belirteclerinin BNP ile olan iliskilerine odaklanildi. Bu parametrelerin BNP ile beraber
klinik kullanimlarina yonelik aydinlatict bir ¢aligma planlandi. Bu ¢alismay1 sinirlandiran
birka¢ nokta bulunmaktadir. Birincisi KY’li hastalara eslik eden hastaliklarin BNP ve
calismadaki diger parametrelerin diizeyleri iizerine olan etkileri incelenmemistir. Bu ¢alisma
KY’nin eslik edebilecek hastaliklarla beraber olmasinin klinik takipte prognostik durumlarini
ve mortalite iizerine etkilerini ortaya koymak acisindan proadrenomediillin, kopeptin ve
oksidatif stres belirteglerinin periyodik olarak Ol¢iimiiniin yapilacagi g¢alismalar igin yol

gosterici 0lma 6zelligi tagimaktadir.

Proadrenomediillin peptidinin de KY ’nin klinigi ile iliskisi oldugu yapilan ¢aligmalarda ortaya
konulmustur (17, 18, 119, 120). NYHA’ya gore smiflandirilan konjestif kalp yetmezliginde,
sinif I'den IV'e dogru plazma adrenomedullin diizeylerinin arttigi bildirilmistir, ancak bu
iliskinin, hastaligin farkli evrelerini tanisal agidan ortaya koymada giiglii olmadigi
belirtilmistir (17, 120). Akut KY’li hastalarda yapilan bir baska c¢alismada ise MR-
ProADM’nin mortalite ile iliskili oldugu ve prognozu gostermede natriiiretik peptitlere gore
daha iyi oldugu belirtilmistir (18). Proadrenomediillin ve MR-ProADM diizeylerinin 6lgiimii,
daha kararli bir yap1 ve uzun bir yarilanma Omriine sahip olmasi nedeniyle ADM O0l¢timii
yerine tercih edilmektedir. ADM’nin bir¢ok kardiyovaskiiler olayda arttigi goriilmektedir.
ADM diizeylerinin esansiyel hipertansiyon (107, 109, 340), akut miyokard infarktiisii (110,
111), serebrovaskiiler hastaliklar (112), kalp yetmezligi (17), konjestif kalp yetmezligi (113),
preeklampsi (114), hemorajik sok (115), pulmoner hipertansiyon (116), mitral kapak darlig
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(108) ve subaraknoid kanamada (117) arttigi goriilmiistir (118). MR-ProADM gesitli
kardiyovaskiiler parametrelerle arasindaki iligkiyi arastiran bir ¢alismada MR-ProADM
konsantrasyonlar1 erkeklerde diisiik ejeksiyon fraksiyonu ile anlamli pozitif korelasyon
gostermis, kadinlarda ise iliski daha zayif bulunmus ve istatistiksel olarak anlamh

bulunmamustir (341).

Bizim c¢alismamizda KY hastalarinda proadrenomediillin diizeyleri BNP diizeyleri ile pozitif
yonde zayif bir korelasyon gosterdi. Ancak bu iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Gegenhuber ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada akut stabil olmayan KY hastalarinda 1
yillik mortaliteyi 6ngoérme agisindan MR-ProANP (Mid Regional Pro A tipi natriliretik
peptit), MR-Pro ADM ve kopeptin BNP ile karsilastirilmis ve sonucunda BNP ile MR-Pro
ADM arasinda anlamli korelasyon (p<0,001, r5:0,346) bulunmustur (24). Ayni ¢alismada MR-
Pro ADM ile kopeptin arasinda da anlamli korelasyon (p<0,001, r5:0,627) izlenmistir. Bizim
calismamizda Gegenhuber ve arkadaslarinin ¢alismasindan farkli olarak BNP ile
proadrenomediillin arasinda anlamli korelasyon bulunmamustir (p>0,05, rs: 0,016). Bununla
birlikte proadrenomediillin ve kopeptin arasinda pozitif yonde gii¢lii ve anlamli bir korelasyon
g6zlenmistir (p<0,001, rs: 0,799) .

Yas, cinsiyet ve viicut agirlig1 gibi fizyolojik faktérler BNP nin plazma diizeylerini etkiler,
artan yasla birlikte muhtemelen kardiyak degisikliklere bagli olarak plazma BNP diizeyleri
artar. Kadinlarda BNP diizeyleri erkeklere kiyasla, muhtemelen hormonal faktorlerle iliskili
olarak biraz daha yiiksek bulunmustur (55). Ancak bizim ¢alismamizda cinsiyetler aras1 BNP

ve proadrenomediillin degerlerinde anlamli fark izlenmedi.

BNP fizyolojik olarak natritiretik etki gostermektedir. Bobrek arteriollerinde dogrudan
vazodilatasyon yaparak GFH’yi artiric1 etki gosterebilmektedir (342). Proadrencomediillin ve
BNP renal kan akimini artirmakta ve her ikiside sodyum atilimini artirmaktadir. Bu etkilerini
dogrudan bobrek arteriolleri lizerinden gosterebilmektedirler. Proadrenomediillinin orta bdlge
fragman1 esas olarak vazodilatasyon ve inotropik etki gostermektedir. Adrenomediillin ise
daha c¢ok kan hacmi diizenlenmesi ve elektrolit dengesinden sorumludur. Yapilan
caligmalarda adrenomediillin ile plazma renin aktivitesi, aldosteron konsantrasyonu arasinda
pozitif korelasyon, sodyum atilimi, glomerular filtrasyon hizi ve kreatinin klirensi ile negatif
korelasyon bulunmustur (102-104). GFH, KY hastalarinda gelisen hemodinamik degisimlere
bagli olarak bilindigi {izere azalma gostermektedir. Bizim ¢alismamizda BNP kreatinin ile

pozitif yonde (korelasyon katsayisi: 0,245, p<0,05), GFH ile negatif yonde (korelasyon
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katsayist: 0,948, p<0,001) anlamli olarak korelasyon gosterdi. Pro-ADM ise kreatinin ve GFH
ile anlaml iligski gostermedi (p>0,05). Proadrenomediillin GFH ile negatif iligki icerisinde
olsa da bazi hayvan calismalarinda farkli dozlarda verilen adrenomediillinin GFH’yi
ctkilemedigi  gorilmistir (343). Bizim ¢alismamizin  sonuglar1 da bu bulguyu

desteklemektedir.

Kopeptin ADH hormonunun C terminal pargasini da igeren, plazmada ADH diizeylerinin
belirteci olarak kullanilabilen bir glikopeptiddir. ADH hormonunun etkilendigi kan hacmi
degisikliklerinden kopeptin de etkilenebilmektedir. KY’li hastalarda kardiyak debinin
azalmasina bagli aortik ve karotid baroreseptorlerin uyarilmasi sonucunda ADH’1n artigina
paralel olarak artig gostermistir (128). Son zamanlarda kopeptinin KY’li hastalarin
prognozunun takibinde mortalitelerinin 6ngdriilmesinde kullanimina yonelik ¢alismalar
yapilmistir (142, 143). Kopeptin 6zellikle akut miyokard infarktiisii sonrasi erken donemde
artis gosterebilmektedir. Kopeptinin GFH’den etkilenmedigine yonelik ¢alismalara ragmen
(134), bobrek fonksiyon bozuklugunun yas, cinsiyet, diiiretik ilag kullanimi ve GFH’den
bagimsiz bir belirteg olarak kullanilabilecegi disiiniilmiistir (131-133). Calismamizda
kopeptin diisiik ejeksiyon fraksiyonlu KY hastalarinda BNP ile pozitif yonde korele bulundu
ama bu iliski istatistiksel olarak anlamli olmadi (p>0,05). Calismamizda BNP degerleri
kreatinin ve GFH ile anlamli korelasyon gdstermesine ragmen kopeptin degerlerinin literatiir
bulgulariyla uyumlu sekilde bu parametreler ile anlamli iligkisi bulunmadi. Literatiirde
kopeptin ile ilgili yapilan mortalite ve prognoz ¢alismalarinda BNP ile karsilastirilan
kopeptinin KY’nin prognozunu gostermede, kisa ve uzun dénemli mortaliteyi 6ngérmede
anlamli artiglar gosterdigi izlenmistir (344, 345). Bu calismalarda kopeptinin BNP ya da NT-
ProBNP ile anlamli korelasyon gosterdigi de gozlenmistir. Fakat bizim c¢alismamizda
kopeptin BNP’den daha ¢ok proadrenomediillin ile yiiksek derecede anlamli korelasyon

gosterdi.

Calismamizda kopeptinin BNP ile korelasyonu incelenirken hastalarin klinik prognozlar1 ve
mortaliteleri degerlendirilmedi. Kopeptin bir ADH hormonu gibi akut stres durumlarinda da
artis gosterebilmektedir. Calismamiz siiresince hastalarimizin degisen klinik durumlarinin
kopeptin ve BNP diizeylerine etkilerini degerlendirmek agisindan ayrica farkli dlgtimler
yapilmamigstir. Caligmada esas olarak kopeptin diizeylerinin es zamanli BNP ile iliskisi
incelenmistir. Kopeptinin, mortalite 6ngoérdiiriiciisii ve prognostik giicii a¢isindan KY’nin bu
alt tan1 grubundaki hastalarda yapilmis ¢alismalar1 bulunmaktadir (346, 347). BNP’nin KY
klinigi takiplerinde kopeptine gore yaygin olarak kullanilmasi, hatta BNP diizeylerine gore
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tedavi planlamalar1 yapilmasi KY hastalarinda BNP {izerine yapilan c¢alismalarin daha
kapsamli yapilip, daha verimli sonuglar alinmasina neden olmus olabilir. Kopeptin gibi,
hemodinamik etkileri iyi bilinen ADH hormonunun belirteci olan bir glikopeptidin BNP’nin
kullanim alanlarina yo6nelik rutin Klinik uygulamaya girmesi i¢in eslik eden hastaliklarin da

g6z Oniine alindig, seri kopeptin takiplerinin yapildigi ¢alismalar yapilabilir.

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar sol ventrikiil remodellingi ve yetmezliginin ilerlemesinin,
konjestif kalp yetmezligi ile karakterize sol ventrikiil sistolik disfonsiyonunun nedenleri
arasinda oksidatif stresin de oldugunu gostermistir. Bu ylizden KY’nin durumunu
degerlendirmek i¢in oksidatif stres belirtegleri 6l¢iilmektedir (19-23). ROT larin klinik olarak
kardiyovaskiiler hastaliklarda biyobelirte¢ olarak kullanimi sinirli kalmistir. ROT’larin bu
stirecte Klinik olarak kullaniminin faydalarini destekleyecek yeterli ¢alisma bulunmamaktadir.
Ornek olarak koroner iskemisi bulunan hastalarda azalmis glutatyon peroksidaz-1 enziminin 5
yillik kardiyovaskiiler olay goriilme insidansimi artirdigi goriilmiis (224). Kardiyovaskiiler
hastaliklarda ROT’larin etkilerini daha net gosterebilmek igin goriintileme caligsmalari
yapilmustir. Florasan problar ve elektron spin rezonans problari kullanilarak bu etkiler ortaya
konulmaya calisilmigtir (221, 222). Ama ROT’lar1 gostermede yetersiz kalindigi i¢in hayvan
ve insan ¢aligmalart sinirli kalmistir. Yine akut miyokard infarktiisii vakalarinda artan 8-
OHdG diizeylerinin gelisebilecek kardiyovaskiiler olaylar1 ongoérmede faydali oldugu
gorilmistiir (226, 227).

Uzun siiredir yapilan ¢alismalar KY’nin sadece akut olaylardan ibaret olmadigini sonrasinda
kardiyak iyilesme siirecindeki patolojik degisikliklerin de KY’nin kétiilesmesine katkida
bulundugunu gostermistir. K'Y nin klinik takibindeki bu degisimlere oksidatif stresin de neden
oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (228, 229). Glutatyon peroksidaz enziminin asiri
sekrete edildigi farelerde sol ventrikiil fonksiyonlarmm korundugu goriilmiistiir (238). Ayni
zamanda hayvan deneylerinde kullanilan antioksidanlarin miyosit hasarimi simirlandirdigi

izlenmistir (239-247).

KY ile oksidatif stres ve antioksidan savunma sistemi arasindaki tiim bu iliskilere ragmen
oksidatif stres gostergesi olan MDA konsantrasyonlari, KO enzim aktivitesi ve antioksidan
savunma belirtecleri olan SOD, KAT ve GSH-PO enzim aktiviteleri ile yaygin klinik
kullanima sahip BNP arasindaki iliskiyi ortaya koymaya yonelik bir ¢aligma literatiirde
bulunmamaktadir. BNP’nin hala yaygin olarak kullanilan bir KY klinik belirteci olmasi

nedeniyle c¢alismamizda oksidan/antioksidan sistem parametrelerinin  verimli olarak
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kullanilabilirligini ortaya koymay1 amacladik.

Yaptigimiz ¢alismada KO enzim aktivitesinin eritrosit ve plazma diizeylerini 6l¢tiik. Eritrosit
KO aktivitelerinin BNP diizeyleri ile negatif yonde anlamli olarak iligkisi oldugunu tespit
ettik (p<0,05, rs: -0,25). Aym1i zamanda SOD enzim aktivitesi de BNP ile pozitif yonde
anlamli korelasyon gosterdi (p<0,05, rs: 0,26). Oksidatif hasara kars1 ilk ve biiyiik savunma
mekanizmasi olan SOD enziminin artisgin1 Ozellikle ilerlemis KY kliniginde gdsteren
calismayla sonuglarimiz uyumlu olarak degerlendirildi (311). Genel olarak yiiksek BNP
diizeylerine sahip olan hastalar klinik olarak ileri evre bulgulara sahip hastalardir.
Muhtemelen KY gelisiminin etyolojisinde siiperoksit substratlarinin fazla olmasi adaptif
olarak SOD enzim aktivitesinin artisina katkida bulunmus olabilir. Caligmamizda da BNP
diizeyleri ile eritrosit SOD aktiviteleri arasinda saptanan pozitif ve anlamli korelasyon adaptif
mekanizmayla agiklanabilecegi gibi BNP molekiiliiniin eritrositlerde SOD enzim aktivitesini
dogrudan artirict etkisine de isaret edebilir. Ayn1 zamanda BNP, nitrik oksit gibi guanilat
siklaz yolag tizerinden gosterdigi etkilere bagli olarak SOD enzim aktivitesinde artisa sebep
olmus olabilir. BNP ile eritrosit KO aktiviteleri arasindaki negatif ve anlamli korelasyon,
BNP molekiiliiniin eritrositlerde siiperoksit kaynagi olan bu enzimin aktivitesini azaltarak
siiperoksit miktarmi azalttigin1 diisiindiirmektedir. Landmesser ve arkadaslarinin yaptigi
calismada KY hastalarinda hiicre dis1 SOD aktivitesi azalmis ve KO aktiviteleri artmis olarak
izlenmistir (312). Aynmi ¢alismada artmig SOD salinimi olan durumlarda SOD aktivitesinin

artmis gibi goriilebilecegi ama gergekte toplam SOD enzim miktarinin azaldig: belirtilmistir
(312).

Lipid oksidasyon tirtinlerinden MDA ’nin da sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ile ters orantili
oldugu goriilmistir (307, 308). Bu calismalarda MDA’daki azalmanin KY kliniginin
iyilesmesi ile bir arada oldugu gosterilmistir (307, 308). Baska bir ¢aligmada tedaviye yanit
veren hastalarda MDA diizeylerinin azaldig: tespit edilmistir (309). Calismamizda hastalarin
MDA diizeyleri BNP ile anlamli iligki icerisinde olmamistir. Ama eritrosit MDA diizeyleri
eritrosit katalaz aktivitesi ve eritrosit glutatyon peroksidaz aktiviteleri gibi antioksidan
gostergeler ile pozitif yonde korele bulundu. Yine eritrosit MDA konsantrasyonlari eritrosit

KO ile pozitif yonde plazma KO diizeyleri ile negatif yonde korele bulundu.

NYHA smiflamasina gore ilerleyen evrelerde glutatyon peroksidaz enzim aktivitesinin
azaldig1 ortaya konulmus (308). GSH-PO’nun KY ile ilgili calismalarinda farkli degisiklikler

gosterdigi durumlar da olmustur. Sag ve sol ventrikiilde ayr1 ayr1 glutatyon peroksidaz gen
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ekspresyonu iizerine yapilan c¢alismada glutatyon peroksidaz gen aktivitesinin her iKi
ventrikiilde de KY tanisi olmayanlara gére anlamli arttigi izlenmistir (330). Baska bir
calismada ise miyokard dokusunda GSH-PO gen aktivitesinin ve GSH-PO enzim aktivitesinin
KY tanili olan grupta kontrol grubuna gére anlamli olmasa da azaldig: tespit edilmistir (249).
Glutatyon peroksidazin KY ile ilgili caligmalarinda KY siddetini gosteren evrelerle arasindaki
iligki ve KY tanisi olmayan hastalardaki enzim aktivite degisimleri ortaya konulmasina
ragmen BNP ile korelasyonu gosteren yeterli ¢aligma bulunmamaktadir. Caligmamizda BNP
ile eritrosit GSH-PO enzim aktivitesi arasinda pozitif yonde anlamli olmayan iliski bulundu.
Buna zit olarak BNP ile plazma GSH-PO aktivitesi arasinda negatif yonde anlamli olmayan
iliski (p>0,05, rs: 0,20) bulundu.

KAT ve GSH-PO enzimleri hidrojen peroksitin zararsiz molekiillere doniistiiriilmesinde
gorevli esas antioksidan savunma sistemleridir. KAT aktivitesinin miyokard infarktiisii ve KY
vakalarinda azaldig1 bazi ¢alismalarda gosterilmistir (327, 328). KY hastalarinda NYHA
evreleri arttikga KAT diizeylerinin azaldigi da izlenmistir. Ama evreler arasi artiglar ayni
caligmada tam olarak anlamli bulunmamistir (328). KAT enzim aktivitesi ile BNP’nin
iligkisini gosteren literatiir caligmas1 bulunmamaktadir. Calismamizda eritrosit KAT aktivitesi
BNP ile anlamli iligki gostermedi (p>0,05). Eritrosit KAT aktivitesinin diger bir antioksidan
enzim olan eritrosit GSH-PO enzimi ile ayn1 yonde anlamli iligkisi oldugu bulundu (p<0,001,
rs: 0,38).

Sonug olarak, bu ¢aligmanin bulgular1 diisiik ejeksiyon fraksiyonlu KY hastalarinda BNP’nin
yerine proadrenomediillin ve kopeptin belirteglerinin kullanilmasinin uygun olmadigini
gostermektedir. Oksidan/antioksidan sistem acisindan, diisiik ejeksiyon fraksiyonlu KY
hastalarinda BNP molekiiliiniin eritrositlerde siiperoksit dismutaz enzim aktivitesini artirarak
ve ksantin oksidaz enzim aktivitesini azaltarak oksidan hasara karsi koruyucu rol oynadigi
sOylenebilir. Buna ek olarak, KY gelisimi ve komplikasyonlarinin takibi agisindan eritrosit
siiperoksit dismutaz ve ksantin oksidaz enzim aktivitelerinin BNP ile birlikte
degerlendirilmesi klinik kullanimda yararli olabilece§i diisliniilebilir. Bu c¢alisma, diisiik
ejeksiyon fraksiyonlu KY hastalarinin etiyolojisinde yer alan hastaliklardan meydana gelen
gruplar olusturularak proadrenomediillin, kopeptin ve oksidan/antioksidan sistem
belirteclerinin, bu hastalarin takibinde gelisen klinik olaylar1 6ngérmede veya tespit etmedeki

yerlerini belirleyecek daha ileri ¢alismalara yol gosterici niteliktedir.
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6. SONUCLAR

1. Disik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi hastalarinda serum kopeptin ve
adrenomediillin diizeyleri arasinda pozitif yonde kuvvetli ve anlamli bir iliski bulunmustur.
Bulgular bu iki glikopeptidin klinik takipte birbirleri yerine kullanilabilecegini
gostermektedir. Ancak, bu iki molekiiliin serum diizeyleri ile plazma BNP diizeyi arasinda
anlamli bir iliski bulunmamistir. Bu ¢alisma sonuglari, bu iki belirtecin diisiik ejeksiyon
fraksiyonlu kalp yetmezligi hastalarinda BNP yerine kullanilma potansiyeline sahip

olmadiklarina isaret etmektedir.

2. Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi hastalarinda plazma BNP diizeyi ile eritrosit
stiperoksit dismutaz enzim aktivitesi ile pozitif ve BNP ile eritrosit ksantin oksidaz enzim
aktivitesi arasinda negatif yonde ve anlamli iligki bulunmustur. Ancak, eritrosit MDA diizeyi
ile plazma BNP diizeyi arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir. Bu bulgulara gére BNP
molekiiliiniin eritrositlerde siiperoksit dismutaz enzim aktivitesini artirarak ve ksantin oksidaz
enzim aktivitesini azaltarak oksidan hasara kars1 koruyucu rol oynadig1 diisiiniilebilir. Bu
caligmanin sonucunda diistik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi hastalarinda eritrositlerde
BNP aracili enzimatik antioksidan savunmanin lipid peroksidasyonuna engel oldugu

sOylenebilir.

3. Yukarida belirtildigi gibi BNP, eritrosit siiperoksit dismutaz enzim aktivitesi ile pozitif
yonde, eritrosit ksantin oksidaz enzim aktivitesi ile negatif yonde anlamli korelasyon
gostermistir. Kalp yetmezligi gelisimi ve komplikasyonlarinin takibi agisindan antioksidan
savunma gostergesi olarak eritrosit siiperoksit dismutaz ve oksidatif stres gostergesi olarak
eritrosit ksantin oksidaz enzim aktivitelerinin BNP ile beraber degerlendirilmesi klinik

kullanimda faydal1 olabilir.
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OZET

DUSUK EJEKSIYON FRAKSIiYONLU KALP YETMEZLiGi HASTALARININ
KANLARINDA BNP iLE PROADRENOMEDULLIN, KOPEPTIN VE OKSIDATIF
STRES ARASINDAKI ILISKININ ARASTIRILMASI

Bu calismada disiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi (KY) hastalarinda BNP ile
proadrenomediillin, kopeptin ve oksidan/antioksidan sistem belirtecleri arasindaki iliskinin
arastirtlmasi1 ve bu belirteglerin tanida veya takipte kullanilip kullanilamayacaginin ortaya

konmasi amaglandi.

Bu amagla ¢alismaya 18 yasindan biiyiik, 1 yildan fazla siireyle kalp yetmezligi tanist olan,
Eyliil 2016-Mayis 2017 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji
kliniginde ayaktan veya yatarak takip edilen 72 hasta dahil edildi. Hastalardan ayni giin
icerisinde BNP, proadrenomediillin, kopeptin, eritrosit ve plazma oksidan/antioksidan sistem
belirtegleri icin uygun kan &rnekleri alindi. insan plazma &rneklerindeki BNP diizeyleri
kemiluminesan mikropartikiil immunolojik analiz yontemiyle, serum proadrenomediillin ve
kopeptin diizeyleri ELISA yontemiyle dlgiildi. Eritrosit ve plazma oksidan/antioksidan sistem

belirtecleri spektrofotometrik yontemler kullanilarak ol¢iildi.

Plazma BNP diizeyinin, serum proadrenomediillin ve kopeptin diizeyleri ile pozitif yonde ama
istatistiksel olarak anlamli olmayan zayif korelasyon gosterdigi bulundu. BNP
konsantrasyonlar1 eritrosit siiperoksit dismutaz enzim aktivitesi ile pozitif (r=0,31; p=0,009),
eritrosit ksantin oksidaz aktivitesi ile negatif yonde anlamli korelasyon (r=-0,25; p=0,03)
gosterdi. BNP ile diger oksidan/antioksidan sistem belirtecleri arasinda anlamli korelasyon
saptanmadi. Serum proadrenomediillin ve kopeptin diizeyleri arasinda ise yiiksek oranda

anlamli korelasyon bulundu.

Sonu¢ olarak, disiik ejeksiyon fraksiyonlu KY hastalarinda BNP’nin  yerine
proadrenomediillin ve kopeptin belirteclerinin kullanilmast uygun bulunmamistir. Diisiik
ejeksiyon fraksiyonlu KY hastalarinda BNP molekiiliiniin eritrositlerde siiperoksit dismutaz
enzim aktivitesini artirarak ve ksantin oksidaz enzim aktivitesini azaltarak oksidan hasara
kars1 koruyucu rol oynadig1 diisiiniilebilir. Buna ek olarak, KY ve komplikasyonlarinin takibi
acisindan eritrosit siiperoksit dismutaz ve ksantin oksidaz enzim aktivitelerinin BNP ile

birlikte degerlendirilmesi klinik kullanimda faydali olabilir.

Anahtar Sézciikler: BNP, kalp yetmezligi, kopeptin, oksidatif stres, proadrenomedullin
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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

69



KAYNAKLAR

1. Degertekin M, Erol C, Ergene O TL, Aksoy M,Erol Mk,Eren M,, Sahin M, Eroglu E, Mutlu B,
et al. [Heart failure prevalence and predictors in Turkey: HAPPY study]. Turk Kardiyol Dern Ars.
2012 40(4)(1016-5169 (Print)):298-308.

2. Bui AL, Horwich Th, GC F. Epidemiology and risk profile of heart failure. Nat Rev Cardiol
2011;8(1)(1759-5010 (Electronic)):30-41.
3. Heidenreich PA, Albert NM, Allen LA, Bluemke DA, Butler J, Fonarow GC, et al.

Forecasting the impact of heart failure in the United States: a policy statement from the American
Heart Association. Circ Heart Fail. 2013;6(3):606-19.

4. Davis RC, Hobbs FD, Lip GY. ABC of heart failure. History and epidemiology. BMJ.
2000;320(7226):39-42.
5. Dickstein K, Cohen-Solal A, Filippatos G, McMurray JJ, Ponikowski P, Poole-Wilson PA, et

al. ESC guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure 2008: the Task
Force for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure 2008 of the European Society
of Cardiology. Developed in collaboration with the Heart Failure Association of the ESC (HFA) and
endorsed by the European Society of Intensive Care Medicine (ESICM). Eur J Heart Fail.
2008;10(10):933-89.

6. Sudharshana Murthy KA, Ashoka HG, Aparna AN. Evaluation and comparison of biomarkers
in heart failure. Indian Heart J. 2016;68 Suppl 1:S22-8.

7. Braunwald E. Biomarkers in heart failure. N Engl J Med. 2008;358(20):2148-59.

8. Bozkurt B, Mann DL. Use of biomarkers in the management of heart failure: are we there yet?
Circulation. 2003;107(9):1231-3.
9. Benedict CR, Francis GS, Shelton B, Johnstone DE, Kubo SH, Kirlin P, et al. Effect of long-

term enalapril therapy on neurohormones in patients with left ventricular dysfunction. SOLVD
Investigators. Am J Cardiol. 1995;75(16):1151-7.

10. Richards AM, Doughty R, Nicholls MG, Macmahon S, lkram H, Sharpe N, et al.
Neurohumoral prediction of benefit from carvedilol in ischemic left ventricular dysfunction. Australia-
New Zealand Heart Failure Group. Circulation. 1999;99(6):786-92.

11. McKelvie RS, Yusuf S, Pericak D, Avezum A, Burns RJ, Probstfield J, et al. Comparison of
candesartan, enalapril, and their combination in congestive heart failure: randomized evaluation of
strategies for left ventricular dysfunction (RESOLVD) pilot study. The RESOLVD Pilot Study
Investigators. Circulation. 1999;100(10):1056-64.

12. Mallick A, Januzzi JL, Jr. Biomarkers in acute heart failure. Rev Esp Cardiol (Engl Ed).
2015;68(6):514-25.

70



13. Yancy CW, Jessup M, Bozkurt B, Butler J, Casey DE, Jr., Drazner MH, et al. 2013
ACCF/AHA guideline for the management of heart failure: a report of the American College of
Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. J Am Coll
Cardiol. 2013;62(16):e147-239.

14. McMurray JJ, Adamopoulos S, Anker SD, Auricchio A, Bohm M, Dickstein K, et al. ESC
Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure 2012: The Task Force for
the Diagnosis and Treatment of Acute and Chronic Heart Failure 2012 of the European Society of
Cardiology. Developed in collaboration with the Heart Failure Association (HFA) of the ESC. Eur
Heart J. 2012;33(14):1787-847.

15. Heart Failure Society of A, Lindenfeld J, Albert NM, Boehmer JP, Collins SP, Ezekowitz JA,
et al. HFSA 2010 Comprehensive Heart Failure Practice Guideline. J Card Fail. 2010;16(6):e1-194.
16. Kitamura K, Kangawa K, Eto T. Adrenomedullin and PAMP: discovery, structures, and
cardiovascular functions. Microsc Res Tech. 2002;57(1):3-13.

17. Nishikimi T, Saito Y, Kitamura K, Ishimitsu T, Eto T, Kangawa K, et al. Increased plasma
levels of adrenomedullin in patients with heart failure. J Am Coll Cardiol. 1995;26(6):1424-31.

18. Maisel A, Mueller C, Nowak R, Peacock WF, Landsberg JW, Ponikowski P, et al. Mid-region
pro-hormone markers for diagnosis and prognosis in acute dyspnea: results from the BACH
(Biomarkers in Acute Heart Failure) trial. J Am Coll Cardiol. 2010;55(19):2062-76.

19. Hokamaki J, Kawano H, Yoshimura M, Soejima H, Miyamoto S, Kajiwara I, et al. Urinary
biopyrrins levels are elevated in relation to severity of heart failure. J Am Coll Cardiol.
2004;43(10):1880-5.

20. Keith M, Geranmayegan A, Sole MJ, Kurian R, Robinson A, Omran AS, et al. Increased
oxidative stress in patients with congestive heart failure. J Am Coll Cardiol. 1998;31(6):1352-6.

21. Mallat Z, Philip I, Lebret M, Chatel D, Maclouf J, Tedgui A. Elevated levels of 8-iso-
prostaglandin F2alpha in pericardial fluid of patients with heart failure: a potential role for in vivo
oxidant stress in ventricular dilatation and progression to heart failure. Circulation. 1998;97(16):1536-
9.

22. Nishiyama Y, lkeda H, Haramaki N, Yoshida N, Imaizumi T. Oxidative stress is related to
exercise intolerance in patients with heart failure. Am Heart J. 1998;135(1):115-20.

23. Watanabe E, Matsuda N, Shiga T, Kajimoto K, Ajiro Y, Kawarai H, et al. Significance of 8-
hydroxy-2'-deoxyguanosine levels in patients with idiopathic dilated cardiomyopathy. J Card Fail.
2006;12(7):527-32.

24, Gegenhuber A, Struck J, Dieplinger B, Poelz W, Pacher R, Morgenthaler NG, et al.
Comparative evaluation of B-type natriuretic peptide, mid-regional pro-A-type natriuretic peptide,
mid-regional pro-adrenomedullin, and Copeptin to predict 1-year mortality in patients with acute
destabilized heart failure. Journal of cardiac failure. 2007;13(1):42-9.

71



25. Gegenhuber A, Struck J, Dieplinger B, Poelz W, Pacher R, Morgenthaler NG, et al.
Comparative evaluation of B-type natriuretic peptide, mid-regional pro-A-type natriuretic peptide,
mid-regional pro-adrenomedullin, and Copeptin to predict 1-year mortality in patients with acute
destabilized heart failure. J Card Fail. 2007;13(1):42-9.

26. Go AS, Mozaffarian D, Roger VL, Benjamin EJ, Berry JD, Blaha MJ, et al. Heart disease and
stroke statistics--2014 update: a report from the American Heart Association. Circulation.
2014;129(3):e28-e292.

27. Seferovic PM, Stoerk S, Filippatos G, Mareev V, Kavoliuniene A, Ristic AD, et al.
Organization of heart failure management in European Society of Cardiology member countries:
survey of the Heart Failure Association of the European Society of Cardiology in collaboration with
the Heart Failure National Societies/Working Groups. Eur J Heart Fail. 2013;15(9):947-59.

28. Mozaffarian D, Benjamin EJ, Go AS, Arnett DK, Blaha MJ, Cushman M, et al. Heart disease
and stroke statistics--2015 update: a report from the American Heart Association. Circulation.
2015;131(4):e29-322.

29. Askoxylakis V, Thieke C, Pleger ST, Most P, Tanner J, Lindel K, et al. Long-term survival of
cancer patients compared to heart failure and stroke: a systematic review. BMC Cancer. 2010;10:105.
30. Stewart S, Maclintyre K, Hole DJ, Capewell S, McMurray JJ. More 'malignant' than cancer?
Five-year survival following a first admission for heart failure. Eur J Heart Fail. 2001;3(3):315-22.

31. Maggioni AP, Dahlstrom U, Filippatos G, Chioncel O, Crespo Leiro M, Drozdz J, et al.
EURObservational Research Programme: regional differences and 1-year follow-up results of the
Heart Failure Pilot Survey (ESC-HF Pilot). Eur J Heart Fail. 2013;15(7):808-17.

32. Lloyd-Jones DM, Larson MG, Leip EP, Beiser A, D'Agostino RB, Kannel WB, et al. Lifetime
risk for developing congestive heart failure: the Framingham Heart Study. Circulation.
2002;106(24):3068-72.

33. Khatibzadeh S, Farzadfar F, Oliver J, Ezzati M, Moran A. Worldwide risk factors for heart
failure: a systematic review and pooled analysis. Int J Cardiol. 2013;168(2):1186-94.

34. Baena-Diez JM, Byram AO, Grau M, Gomez-Fernandez C, Vidal-Solsona M, Ledesma-Ulloa
G, et al. Obesity is an independent risk factor for heart failure: Zona Franca Cohort study. Clin
Cardiol. 2010;33(12):760-4.

35. Ponikowski P, Voors AA, Anker SD, Bueno H, Cleland JG, Coats AJ, et al. 2016 ESC
Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure: The Task Force for the
diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure of the European Society of Cardiology
(ESC). Developed with the special contribution of the Heart Failure Association (HFA) of the ESC.
Eur J Heart Fail. 2016;18(8):891-975.

36. Heo S, Lennie TA, Okoli C, Moser DK. Quality of life in patients with heart failure: ask the
patients. Heart Lung. 2009;38(2):100-8.

72



37. Komajda M, Follath F, Swedberg K, Cleland J, Aguilar JC, Cohen-Solal A, et al. The
EuroHeart Failure Survey programme--a survey on the quality of care among patients with heart
failure in Europe. Part 2: treatment. Eur Heart J. 2003;24(5):464-74.

38. Levy D, Kenchaiah S, Larson MG, Benjamin EJ, Kupka MJ, Ho KK, et al. Long-term trends
in the incidence of and survival with heart failure. N Engl J Med. 2002;347(18):1397-402.

39. Yancy CW. Heart failure in African Americans. Am J Cardiol. 2005;96(7B):3i-12i.

40. Cohen-Solal A, McMurray JJ, Swedberg K, Pfeffer MA, Puu M, Solomon SD, et al. Benefits
and safety of candesartan treatment in heart failure are independent of age: insights from the
Candesartan in Heart failure--Assessment of Reduction in Mortality and morbidity programme. Eur
Heart J. 2008;29(24):3022-8.

41, Frazier CG, Alexander KP, Newby LK, Anderson S, lverson E, Packer M, et al. Associations
of gender and etiology with outcomes in heart failure with systolic dysfunction: a pooled analysis of 5
randomized control trials. J Am Coll Cardiol. 2007;49(13):1450-8.

42, Komajda M, Anker SD, Charlesworth A, Okonko D, Metra M, Di Lenarda A, et al. The
impact of new onset anaemia on morbidity and mortality in chronic heart failure: results from
COMET. Eur Heart J. 2006;27(12):1440-6.

43, Hillege HL, Girbes AR, de Kam PJ, Boomsma F, de Zeeuw D, Charlesworth A, et al. Renal
function, neurohormonal activation, and survival in patients with chronic heart failure. Circulation.
2000;102(2):203-10.

44, von Haehling S, Lainscak M, Springer J, Anker SD. Cardiac cachexia: a systematic overview.
Pharmacol Ther. 2009;121(3):227-52.

45, Levy WC, Linker DT. Prediction of mortality in patients with heart failure and systolic
dysfunction. Curr Cardiol Rep. 2008;10(3):198-205.

46. Curtis JP, Sokol SI, Wang Y, Rathore SS, Ko DT, Jadbabaie F, et al. The association of left
ventricular ejection fraction, mortality, and cause of death in stable outpatients with heart failure. J Am
Coll Cardiol. 2003;42(4):736-42.

47. Rosenzweig A, Seidman CE. Atrial natriuretic factor and related peptide hormones. Annu Rev
Biochem 1991;60(0066-4154 (Print)):229-55.

48. Saito Y. Roles of atrial natriuretic peptide and its therapeutic use. J Cardiol. 2010;56(3):262-
70.

49. Kisch B. Electron microscopy of the atrium of the heart. I. Guinea pig. Exp Med Surg.
1956;14(2-3):99-112.

50. De Bold AJ. Heart atria granularity effects of changes in water-electrolyte balance. Proc Soc
Exp Biol Med. 1979;161(4):508-11.
51. Kangawa K, Matsuo H. Purification and complete amino acid sequence of alpha-human atrial

natriuretic polypeptide (alpha-hANP). Biochem Biophys Res Commun. 1984;118(1):131-9.

73



52. de Bold AJ, Flynn TG. Cardionatrin I - a novel heart peptide with potent diuretic and
natriuretic properties. Life Sci. 1983;33(3):297-302.

53. Sudoh T, Minamino N, Kangawa K, Matsuo H. C-type natriuretic peptide (CNP): a new
member of natriuretic peptide family identified in porcine brain. Biochem Biophys Res Commun.
1990;168(2):863-70.

54. Sudoh T, Kangawa K, Minamino N, Matsuo H. A new natriuretic peptide in porcine brain.
Nature. 1988;332(6159):78-81.

55. Maisel AS, McCord J, Nowak RM, Hollander JE, Wu AH, Duc P, et al. Bedside B-Type
natriuretic peptide in the emergency diagnosis of heart failure with reduced or preserved ejection
fraction. Results from the Breathing Not Properly Multinational Study. J Am Coll Cardiol.
2003;41(11):2010-7.

56. Maisel A, Hollander JE, Guss D, McCullough P, Nowak R, Green G, et al. Primary results of
the Rapid Emergency Department Heart Failure Outpatient Trial (REDHOT). A multicenter study of
B-type natriuretic peptide levels, emergency department decision making, and outcomes in patients
presenting with shortness of breath. J Am Coll Cardiol. 2004;44(6):1328-33.

57. Cheng V, Kazanagra R, Garcia A, Lenert L, Krishnaswamy P, Gardetto N, et al. A rapid
bedside test for B-type peptide predicts treatment outcomes in patients admitted for decompensated
heart failure: a pilot study. J Am Coll Cardiol. 2001;37(2):386-91.

58. McLellan J, Heneghan CJ, Perera R, Clements AM, Glasziou PP, Kearley KE, et al. B-type
natriuretic  peptide-guided treatment for heart failure. Cochrane Database Syst Rev.
2016;12:CD008966.

59. Kitamura K, Kangawa K, Kawamoto M, Ichiki Y, Nakamura S, Matsuo H, et al.
Adrenomedullin: a novel hypotensive peptide isolated from human pheochromocytoma. Biochem
Biophys Res Commun. 1993;192(2):553-60.

60. Kapas S, Martinez A, Cuttitta F, Hinson JP. Local production and action of adrenomedullin in
the rat adrenal zona glomerulosa. J Endocrinol. 1998;156(3):477-84.

61. Morgenthaler NG, Struck J, Alonso C, Bergmann A. Measurement of midregional
proadrenomedullin in plasma with an immunoluminometric assay. Clin Chem. 2005;51(10):1823-9.
62. Ishimitsu T, Kojima M, Kangawa K, Hino J, Matsuoka H, Kitamura K, et al. Genomic
structure of human adrenomedullin gene. Biochem Biophys Res Commun. 1994;203(1):631-9.

63. Hinson JP, Kapas S, Smith DM. Adrenomedullin, a multifunctional regulatory peptide. Endocr
Rev. 2000;21(2):138-67.

64. Pio R, Martinez A, Unsworth EJ, Kowalak JA, Bengoechea JA, Zipfel PF, et al. Complement
factor H is a serum-binding protein for adrenomedullin, and the resulting complex modulates the
bioactivities of both partners. J Biol Chem. 2001;276(15):12292-300.

65. Hirayama N, Kitamura K, Imamura T, Kato J, Koiwaya Y, Eto T. Secretion and clearance of
the mature form of adrenomedullin in humans. Life Sci. 1999;64(26):2505-9.

74



66. Minamino N, Kikumoto K, Isumi Y. Regulation of adrenomedullin expression and release.
Microsc Res Tech. 2002;57(1):28-39.

67. Marutsuka K, Hatakeyama K, Yamashita A, Sato Y, Sumiyoshi A, Asada Y. Adrenomedullin
augments the release and production of tissue factor pathway inhibitor in human aortic endothelial
cells. Cardiovasc Res. 2003;57(1):232-7.

68. Vesely DL, Blankenship M, Douglass MA, McCormick MT, Rodriguez-Paz G, Schocken DD.
Atrial natriuretic peptide increases adrenomedullin in the circulation of healthy humans. Life Sci.
1996;59(3):243-54.

69. Lainchbury JG, Troughton RW, Lewis LK, Yandle TG, Richards AM, Nicholls MG.
Hemodynamic, hormonal, and renal effects of short-term adrenomedullin infusion in healthy
volunteers. J Clin Endocrinol Metab. 2000;85(3):1016-20.

70. Charles CJ, Lainchbury JG, Nicholls MG, Rademaker MT, Richards AM, Troughton RW.
Adrenomedullin and the renin-angiotensin-aldosterone system. Regul Pept. 2003;112(1-3):41-9.

71. Autelitano DJ, Ridings R, Pipolo L, Thomas WG. Adrenomedullin inhibits angiotensin AT1A
receptor expression and function in cardiac fibroblasts. Regul Pept. 2003;112(1-3):131-7.

72. Shan J, Stachniak T, Jhamandas JH, Krukoff TL. Autonomic and neuroendocrine actions of
adrenomedullin in the brain: mechanisms for homeostasis. Regul Pept. 2003;112(1-3):33-40.

73. Tomoda Y, Kikumoto K, Isumi Y, Katafuchi T, Tanaka A, Kangawa K, et al. Cardiac
fibroblasts are major production and target cells of adrenomedullin in the heart in vitro. Cardiovasc
Res. 2001;49(4):721-30.

74. Horio T, Nishikimi T, Yoshihara F, Nagaya N, Matsuo H, Takishita S, et al. Production and
secretion of adrenomedullin in cultured rat cardiac myocytes and nonmyocytes: stimulation by
interleukin-1beta and tumor necrosis factor-alpha. Endocrinology. 1998;139(11):4576-80.

75. Tsuruda T, Kato J, Kitamura K, Imamura T, Koiwaya Y, Kangawa K, et al. Enhanced
adrenomedullin production by mechanical stretching in cultured rat cardiomyocytes. Hypertension.
2000;35(6):1210-4.

76. von der Hardt K, Kandler MA, Popp K, Schoof E, Chada M, Rascher W, et al. Aerosolized
adrenomedullin suppresses pulmonary transforming growth factor-betal and interleukin-1 beta gene
expression in vivo. Eur J Pharmacol. 2002;457(1):71-6.

77. Nakayama M, Takahashi K, Murakami O, Murakami H, Sasano H, Shirato K, et al.
Adrenomedullin in monocytes and macrophages: possible involvement of macrophage-derived
adrenomedullin in atherogenesis. Clin Sci (Lond). 1999;97(2):247-51.

78. Minami K, Segawa K, Uezono Y, Shiga Y, Shiraishi M, Ogata J, et al. Adrenomedullin
inhibits the pressor effects and decrease in renal blood flow induced by norepinephrine or angiotensin
Il in anesthetized rats. Jpn J Pharmacol. 2001;86(2):159-64.

79. Hayashi M, Shimosawa T, Fujita T. Hyperglycemia increases vascular adrenomedullin
expression. Biochem Biophys Res Commun. 1999;258(2):453-6.

75



80. Hague S, Zhang L, Oehler MK, Manek S, MacKenzie 1Z, Bicknell R, et al. Expression of the
hypoxically regulated angiogenic factor adrenomedullin correlates with uterine leiomyoma vascular
density. Clin Cancer Res. 2000;6(7):2808-14.

81. Nishikimi T, Kitamura K, Saito Y, Shimada K, Ishimitsu T, Takamiya M, et al. Clinical
studies on the sites of production and clearance of circulating adrenomedullin in human subjects.
Hypertension. 1994;24(5):600-4.

82. Choksi T, Hay DL, Legon S, Poyner DR, Hagner S, Bloom SR, et al. Comparison of the
expression of calcitonin receptor-like receptor (CRLR) and receptor activity modifying proteins
(RAMPs) with CGRP and adrenomedullin binding in cell lines. Br J Pharmacol. 2002;136(5):784-92.
83. Hay DL, Smith DM. Adrenomedullin receptors: molecular identity and function. Peptides.
2001;22(11):1753-63.

84. Morfis M, Christopoulos A, Sexton PM. RAMPs: 5 years on, where to now? Trends
Pharmacol Sci. 2003;24(11):596-601.

85. Chakravarty P, Suthar TP, Coppock HA, Nicholl CG, Bloom SR, Legon S, et al. CGRP and
adrenomedullin binding correlates with transcript levels for calcitonin receptor-like receptor (CRLR)
and receptor activity modifying proteins (RAMPS) in rat tissues. Br J Pharmacol. 2000;130(1):189-95.
86. Fung E, Fiscus RR. Adrenomedullin induces direct (endothelium-independent)
vasorelaxations and cyclic adenosine monophosphate elevations that are synergistically enhanced by
brain natriuretic peptide in isolated rings of rat thoracic aorta. J Cardiovasc Pharmacol.
2003;41(6):849-55.

87. Terata K, Miura H, Liu Y, Loberiza F, Gutterman DD. Human coronary arteriolar dilation to
adrenomedullin: role of nitric oxide and K(+) channels. Am J Physiol Heart Circ Physiol.
2000;279(6):H2620-6.

88. Nishimatsu H, Suzuki E, Nagata D, Moriyama N, Satonaka H, Walsh K, et al.
Adrenomedullin induces endothelium-dependent vasorelaxation via the phosphatidylinositol 3-
kinase/Akt-dependent pathway in rat aorta. Circ Res. 2001;89(1):63-70.

89. De Matteo R, May CN. Direct coronary vasodilator action of adrenomedullin is mediated by
nitric oxide. Br J Pharmacol. 2003;140(8):1414-20.

90. Zhang XP, Tada H, Wang Z, Hintze TH. cAMP signal transduction, a potential compensatory
pathway for coronary endothelial NO production after heart failure. Arterioscler Thromb Vasc Biol.
2002;22(8):1273-8.

91. Kato K, Yin H, Agata J, Yoshida H, Chao L, Chao J. Adrenomedullin gene delivery attenuates
myocardial infarction and apoptosis after ischemia and reperfusion. Am J Physiol Heart Circ Physiol.
2003;285(4):H1506-14.

92. Kim W, Moon SO, Sung MJ, Kim SH, Lee S, So JN, et al. Angiogenic role of adrenomedullin
through activation of Akt, mitogen-activated protein kinase, and focal adhesion kinase in endothelial
cells. FASEB J. 2003;17(13):1937-9.

76



93. Del Bene R, Lazzeri C, Barletta G, Vecchiarino S, Guerra CT, Franchi F, et al. Effects of low-
dose adrenomedullin on cardiac function and systemic haemodynamics in man. Clin Physiol.
2000;20(6):457-65.

94. Kano H, Kohno M, Yasunari K, Yokokawa K, Horio T, Ikeda M, et al. Adrenomedullin as a
novel antiproliferative factor of vascular smooth muscle cells. J Hypertens. 1996;14(2):209-13.

95. Wolf K, Kurtz A, Pfeifer M, Hocherl K, Riegger GA, Kramer BK. Different regulation of left
ventricular ANP, BNP and adrenomedullin mRNA in the two-kidney, one-clip model of renovascular
hypertension. Pflugers Arch. 2001,442(2):212-7.

96. Nakamura R, Kato J, Kitamura K, Onitsuka H, Imamura T, Marutsuka K, et al. Beneficial
effects of adrenomedullin on left ventricular remodeling after myocardial infarction in rats. Cardiovasc
Res. 2002;56(3):373-80.

97. Mukherjee R, Multani MM, Sample JA, Dowdy KB, Zellner JL, Hoover DB, et al. Effects of
adrenomedullin on human myocyte contractile function and beta-adrenergic response. J Cardiovasc
Pharmacol Ther. 2002;7(4):235-40.

98. Eto T, Kato J, Kitamura K. Regulation of production and secretion of adrenomedullin in the
cardiovascular system. Regul Pept. 2003;112(1-3):61-9.

99. Luodonpaa M, Rysa J, Pikkarainen S, Tenhunen O, Tokola H, Puhakka J, et al. Mechanisms
regulating adrenomedullin gene expression in the left ventricle: role of mechanical load. Regul Pept.
2003;112(1-3):153-9.

100. Nagaya N, Nishikimi T, Uematsu M, Yoshitomi Y, Miyao Y, Miyazaki S, et al. Plasma
adrenomedullin as an indicator of prognosis after acute myocardial infarction. Heart. 1999;81(5):483-
7.

101.  Nicholls MG, Lainchbury JG, Lewis LK, McGregor DO, Richards AM, Troughton RW, et al.
Bioactivity of adrenomedullin and proadrenomedullin N-terminal 20 peptide in man. Peptides.
2001;22(11):1745-52,

102. Kojima H, Tsujimoto T, Uemura M, Takaya A, Okamoto S, Ueda S, et al. Significance of
increased plasma adrenomedullin concentration in patients with cirrhosis. J Hepatol. 1998;28(5):840-
6.

103. Guevara M, Gines P, Jimenez W, Sort P, Fernandez-Esparrach G, Escorsell A, et al. Increased
adrenomedullin levels in cirrhosis: relationship with hemodynamic abnormalities and vasoconstrictor
systems. Gastroenterology. 1998;114(2):336-43.

104. Fabrega E, Casafont F, Crespo J, de la Pena J, San Miguel G, de las Heras G, et al. Plasma
adrenomedullin levels in patients with hepatic cirrhosis. Am J Gastroenterol. 1997;92(10):1901-4.

105. Kitamura K, Kangawa K, Ishiyama Y, Washimine H, Ichiki Y, Kawamoto M, et al.
Identification and hypotensive activity of proadrenomedullin N-terminal 20 peptide (PAMP). FEBS
Lett. 1994;351(1):35-7.

77



106. Tanaka M, Kitamura K, Ishizaka Y, Ishiyama Y, Kato J, Kangawa K, et al. Plasma
adrenomedullin in various diseases and exercise-induced change in adrenomedullin in healthy
subjects. Intern Med. 1995;34(8):728-33.

107. Song LW, Ma XM, Wei YJ, Tang J, Zhang BJ, Wang TL. [Observation on hypotensive action
of adrenomedullin and its distribution in tissues]. Sheng Li Xue Bao. 1995;47(4):408-11.

108. Yamamoto K, Ikeda U, Sekiguchi H, Shimada K. Plasma levels of adrenomedullin in patients
with mitral stenosis. Am Heart J. 1998;135(3):542-9.

109. Kohno M, Hanehira T, Kano H, Horio T, Yokokawa K, lIkeda M, et al. Plasma adrenomedullin
concentrations in essential hypertension. Hypertension. 1996;27(1):102-7.

110. Miyao Y, Nishikimi T, Goto Y, Miyazaki S, Daikoku S, Morii I, et al. Increased plasma
adrenomedullin levels in patients with acute myocardial infarction in proportion to the clinical
severity. Heart. 1998;79(1):39-44.

111. Kobayashi K, Kitamura K, Hirayama N, Date H, Kashiwagi T, Ikushima I, et al. Increased
plasma adrenomedullin in acute myocardial infarction. Am Heart J. 1996;131(4):676-80.

112. Kuwasako K, Kida O, Kitamura K, Kato J, Eto T. Plasma adrenomedullin in cerebrovascular
disease: a possible indicator of endothelial injury. Int Angiol. 1997;16(4):272-9.

113.  Jougasaki M, Rodeheffer RJ, Redfield MM, Yamamoto K, Wei CM, McKinley LJ, et al.
Cardiac secretion of adrenomedullin in human heart failure. J Clin Invest. 1996;97(10):2370-6.

114. Di lorio R, Marinoni E, Letizia C, Alo P, Villaccio B, Cosmi EV. Adrenomedullin, a new
vasoactive peptide, is increased in preeclampsia. Hypertension. 1998;32(4):758-63.

115. Ehlenz K, Koch B, Preuss P, Simon B, Koop I, Lang RE. High levels of circulating
adrenomedullin in severe illness: correlation with C-reactive protein and evidence against the adrenal
medulla as site of origin. Exp Clin Endocrinol Diabetes. 1997;105(3):156-62.

116.  Kakishita M, Nishikimi T, Okano Y, Satoh T, Kyotani S, Nagaya N, et al. Increased plasma
levels of adrenomedullin in patients with pulmonary hypertension. Clin Sci (Lond). 1999;96(1):33-9.
117.  Kikumoto K, Kubo A, Hayashi Y, Minamino N, Inoue S, Dohi K, et al. Increased plasma
concentration of adrenomedullin in patients with subarachnoid hemorrhage. Anesth Analg.
1998;87(4):859-63.

118. Hinson JP, Kapas S, Smith DM. Adrenomedullin, a multifunctional regulatory peptide.
Endocrine Reviews. 2000;21(2):138-67.

119. Chow SL, Maisel AS, Anand |, Bozkurt B, de Boer RA, Felker GM, et al. Role of Biomarkers
for the Prevention, Assessment, and Management of Heart Failure: A Scientific Statement From the
American Heart Association. Circulation. 2017;135(22):e1054-e91.

120. Daggubati S, Parks JR, Overton RM, Cintron G, Schocken DD, Vesely DL. Adrenomedullin,
endothelin, neuropeptide Y, atrial, brain, and C-natriuretic prohormone peptides compared as early
heart failure indicators. Cardiovasc Res. 1997;36(2):246-55.

78



121.  Acher R, Chauvet J. [The structure of bovine vasopressin]. Biochim Biophys Acta.
1953;12(3):487-8.

122.  Acher R, Chauvet J, Rouille Y. Dynamic processing of neuropeptides: sequential
conformation shaping of neurohypophysial preprohormones during intraneuronal secretory transport. J
Mol Neurosci. 2002;18(3):223-8.

123. Land H, Grez M, Ruppert S, Schmale H, Rehbein M, Richter D, et al. Deduced amino acid
sequence from the bovine oxytocin-neurophysin | precursor cDNA. Nature. 1983;302(5906):342-4.
124. Holwerda DA. A glycopeptide from the posterior lobe of pig pituitaries. I. Isolation and
characterization. Eur J Biochem. 1972;28(3):334-9.

125.  Morgenthaler NG, Struck J, Alonso C, Bergmann A. Assay for the measurement of copeptin, a
stable peptide derived from the precursor of vasopressin. Clin Chem. 2006;52(1):112-9.

126.  Morgenthaler NG, Struck J, Jochberger S, Dunser MW. Copeptin: clinical use of a new
biomarker. Trends Endocrinol Metab. 2008;19(2):43-9.

127.  Szinnai G, Morgenthaler NG, Berneis K, Struck J, Muller B, Keller U, et al. Changes in
plasma copeptin, the c-terminal portion of arginine vasopressin during water deprivation and excess in
healthy subjects. J Clin Endocrinol Metab. 2007;92(10):3973-8.

128. Roussel R, Fezeu L, Marre M, Velho G, Fumeron F, Jungers P, et al. Comparison Between
Copeptin and Vasopressin in a Population From the Community and in People With Chronic Kidney
Disease. Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism. 2014;99(12):4656-63.

129. Katan M, Morgenthaler N, Widmer I, Puder JJ, Konig C, Muller B, et al. Copeptin, a stable
peptide derived from the vasopressin precursor, correlates with the individual stress level. Neuro
Endocrinol Lett. 2008;29(3):341-6.

130. Nickel CH, Bingisser R, Morgenthaler NG. The role of copeptin as a diagnostic and
prognostic biomarker for risk stratification in the emergency department. BMC Med. 2012;10:7.

131.  Boertien WE, Meijer E, Zittema D, van Dijk MA, Rabelink TJ, Breuning MH, et al. Copeptin,
a surrogate marker for vasopressin, is associated with kidney function decline in subjects with
autosomal dominant polycystic kidney disease. Nephrol Dial Transplant. 2012;27(11):4131-7.

132.  Boertien WE, Meijer E, Li J, Bost JE, Struck J, Flessner MF, et al. Relationship of copeptin, a
surrogate marker for arginine vasopressin, with change in total kidney volume and GFR decline in
autosomal dominant polycystic kidney disease: results from the CRISP cohort. Am J Kidney Dis.
2013;61(3):420-9.

133. Dobsa L, Edozien KC. Copeptin and its potential role in diagnosis and prognosis of various
diseases. Biochem Med (Zagreb). 2013;23(2):172-90.

134.  Zittema D, van den Berg E, Meijer E, Boertien WE, Muller Kobold AC, Franssen CF, et al.
Kidney function and plasma copeptin levels in healthy kidney donors and autosomal dominant
polycystic kidney disease patients. Clin J Am Soc Nephrol. 2014;9(9):1553-62.

79



135.  Mockel M, Searle J. Copeptin-marker of acute myocardial infarction. Curr Atheroscler Rep.
2014;16(7):421.

136. Hanaoka K, Guggino WB. cAMP regulates cell proliferation and cyst formation in autosomal
polycystic kidney disease cells. J Am Soc Nephrol. 2000;11(7):1179-87.

137.  Reichlin T, Hochholzer W, Stelzig C, Laule K, Freidank H, Morgenthaler NG, et al.
Incremental value of copeptin for rapid rule out of acute myocardial infarction. J Am Coll Cardiol.
2009;54(1):60-8.

138. Yalta K, Yalta T, Sivri N, Yetkin E. Copeptin and cardiovascular disease: a review of a novel
neurohormone. Int J Cardiol. 2013;167(5):1750-9.

139.  Lipinski MJ, Escarcega RO, D'Ascenzo F, Magalhaes MA, Baker NC, Torguson R, et al. A
systematic review and collaborative meta-analysis to determine the incremental value of copeptin for
rapid rule-out of acute myocardial infarction. Am J Cardiol. 2014;113(9):1581-91.

140. Mockel M, Searle J, Hamm C, Slagman A, Blankenberg S, Huber K, et al. Early discharge
using single cardiac troponin and copeptin testing in patients with suspected acute coronary syndrome
(ACS): a randomized, controlled clinical process study. Eur Heart J. 2015;36(6):369-76.

141.  Alehagen U, Dahlstrom U, Rehfeld JF, Goetze JP. Association of copeptin and N-terminal
proBNP concentrations with risk of cardiovascular death in older patients with symptoms of heart
failure. JAMA. 2011;305(20):2088-95.

142.  Neuhold S, Huelsmann M, Strunk G, Stoiser B, Struck J, Morgenthaler NG, et al. Comparison
of copeptin, B-type natriuretic peptide, and amino-terminal pro-B-type natriuretic peptide in patients
with chronic heart failure: prediction of death at different stages of the disease. J Am Coll Cardiol.
2008;52(4):266-72.

143.  Stoiser B, Mortl D, Hulsmann M, Berger R, Struck J, Morgenthaler NG, et al. Copeptin, a
fragment of the vasopressin precursor, as a novel predictor of outcome in heart failure. Eur J Clin
Invest. 2006;36(11):771-8.

144.  Voors AA, von Haehling S, Anker SD, Hillege HL, Struck J, Hartmann O, et al. C-terminal
provasopressin (copeptin) is a strong prognostic marker in patients with heart failure after an acute
myocardial infarction: results from the OPTIMAAL study. Eur Heart J. 2009;30(10):1187-94.

145.  Li X, Yang XC, Sun QM, Chen XD, Li YC. Brain natriuretic peptide and copeptin levels are
associated with cardiovascular disease in patients with chronic kidney disease. Chin Med J (Engl).
2013;126(5):823-7.

146.  Halliwell B, Gutteridge JMC. Free radicals in biology and medicine. Fifth edition. ed. Oxford,
United Kingdom ;: Oxford University Press; 2015. xxxviii, 905 pages p.

147. Golden TR, Hinerfeld DA, Melov S. Oxidative stress and aging: beyond correlation. Aging
Cell. 2002;1(2):117-23.

148.  Akpoyraz M, Durak |. Serbest radikallerin biyolojik etkileri. Ankara Tip Mecmuasi.
1995;48:253-62.

80



149.  Halliwell B. Free radicals, reactive oxygen species and human disease: a critical evaluation
with special reference to atherosclerosis. Br J Exp Pathol. 1989;70(6):737-57.

150. Maritim AC, Sanders RA, Watkins JB, 3rd. Diabetes, oxidative stress, and antioxidants: a
review. J Biochem Mol Toxicol. 2003;17(1):24-38.

151.  Ceriello A. Oxidative stress and glycemic regulation. Metabolism. 2000;49(2 Suppl 1):27-9.
152. Mohamed AK, Bierhaus A, Schiekofer S, Tritschler H, Ziegler R, Nawroth PP. The role of
oxidative stress and NF-kappaB activation in late diabetic complications. Biofactors. 1999;10(2-
3):157-67.

153. McCord JM. The evolution of free radicals and oxidative stress. American Journal of
Medicine. 2000;108(8):652-9.

154. Jomova K, Valko M. Advances in metal-induced oxidative stress and human disease.
Toxicology. 2011;283(2-3):65-87.

155. Kuzkaya N, Weissmann N, Harrison DG, Dikalov S. Interactions of peroxynitrite,
tetrahydrobiopterin, ascorbic acid, and thiols: implications for uncoupling endothelial nitric-oxide
synthase. J Biol Chem. 2003;278(25):22546-54.

156. Ochoa L, Waypa G, Mahoney JR, Jr., Rodriguez L, Minnear FL. Contrasting effects of
hypochlorous acid and hydrogen peroxide on endothelial permeability: prevention with cAMP drugs.
Am J Respir Crit Care Med. 1997;156(4 Pt 1):1247-55.

157. Sugamura K, Keaney JF, Jr. Reactive oxygen species in cardiovascular disease. Free Radic
Biol Med. 2011;51(5):978-92.

158.  Lieberman M, Marks AD, Smith CM. Marks' basic medical biochemistry : a clinical approach.
3rd ed. Philadelphia: Wolters Kluwer/Lippincott Williams & Wilkins; 2009. x, 1011 p. p.

159. Kopani M, Celec P, Danisovic L, Michalka P, Biro C. Oxidative stress and electron spin
resonance. Clin Chim Acta. 2006;364(1-2):61-6.

160.  Pirillo A, Norata GD, Catapano AL. LOX-1, OXLDL, and atherosclerosis. Mediators Inflamm.
2013;2013:152786.

161.  Giirddl F, Ademoglu E. Biyokimya. istanbul: Nobel T1p Kitabevleri; 2010. 647-52 p.

162.  Gutteridge JM. Lipid peroxidation and antioxidants as biomarkers of tissue damage. Clin
Chem. 1995;41(12 Pt 2):1819-28.

163.  Esterbauer H, Schaur RJ, Zollner H. Chemistry and biochemistry of 4-hydroxynonenal,
malonaldehyde and related aldehydes. Free Radic Biol Med. 1991;11(1):81-128.

164. Kanner J, German JB, Kinsella JE. Initiation of lipid peroxidation in biological systems. Crit
Rev Food Sci Nutr. 1987;25(4):317-64.

165. Catala A. An overview of lipid peroxidation with emphasis in outer segments of
photoreceptors and the chemiluminescence assay. Int J Biochem Cell Biol. 2006;38(9):1482-95.

166. Rao RS, Moller IM. Pattern of occurrence and occupancy of carbonylation sites in proteins.
Proteomics. 2011;11(21):4166-73.

81



167. Prokai L, Yan LJ, Vera-Serrano JL, Stevens SM, Jr., Forster MJ. Mass spectrometry-based
survey of age-associated protein carbonylation in rat brain mitochondria. J Mass Spectrom.
2007;42(12):1583-9.

168. Dalle-Donne I, Rossi R, Giustarini D, Milzani A, Colombo R. Protein carbonyl groups as
biomarkers of oxidative stress. Clin Chim Acta. 2003;329(1-2):23-38.

169. Breen AP, Murphy JA. Reactions of oxyl radicals with DNA. Free Radic Biol Med.
1995;18(6):1033-77.

170.  Helbock HJ, Beckman KB, Ames BN. 8-Hydroxydeoxyguanosine and 8-hydroxyguanine as
biomarkers of oxidative DNA damage. Methods Enzymol. 1999;300:156-66.

171. Harman D. Aging: a theory based on free radical and radiation chemistry. J Gerontol.
1956;11(3):298-300.

172.  Chance B, Sies H, Boveris A. Hydroperoxide metabolism in mammalian organs. Physiol Rev.
1979;59(3):527-605.

173.  Nojiri H, Shimizu T, Funakoshi M, Yamaguchi O, Zhou H, Kawakami S, et al. Oxidative
stress causes heart failure with impaired mitochondrial respiration. J Biol Chem. 2006;281(44):33789-
801.

174. LiY,Huang TT, Carlson EJ, Melov S, Ursell PC, Olson JL, et al. Dilated cardiomyopathy and
neonatal lethality in mutant mice lacking manganese superoxide dismutase. Nat Genet.
1995;11(4):376-81.

175. Matsushima S, Ide T, Yamato M, Matsusaka H, Hattori F, Ikeuchi M, et al. Overexpression of
mitochondrial peroxiredoxin-3 prevents left ventricular remodeling and failure after myocardial
infarction in mice. Circulation. 2006;113(14):1779-86.

176.  Chen K, Craige SE, Keaney JF, Jr. Downstream targets and intracellular compartmentalization
in Nox signaling. Antioxid Redox Signal. 2009;11(10):2467-80.

177. Looi YH, Grieve DJ, Siva A, Walker SJ, Anilkumar N, Cave AC, et al. Involvement of Nox2
NADPH oxidase in adverse cardiac remodeling after myocardial infarction. Hypertension.
2008;51(2):319-25.

178. Bell RM, Cave AC, Johar S, Hearse DJ, Shah AM, Shattock MJ. Pivotal role of NOX-2-
containing NADPH oxidase in early ischemic preconditioning. FASEB J. 2005;19(14):2037-9.

179. Johar S, Cave AC, Narayanapanicker A, Grieve DJ, Shah AM. Aldosterone mediates
angiotensin Il-induced interstitial cardiac fibrosis via a Nox2-containing NADPH oxidase. FASEB J.
2006;20(9):1546-8.

180. Chen Z, Keaney JF, Jr., Schulz E, Levison B, Shan L, Sakuma M, et al. Decreased neointimal
formation in Nox2-deficient mice reveals a direct role for NADPH oxidase in the response to arterial
injury. Proc Natl Acad Sci U S A. 2004;101(35):13014-9.

82



181. Thomas M, Gavrila D, McCormick ML, Miller FJ, Jr., Daugherty A, Cassis LA, et al.
Deletion of p47phox attenuates angiotensin Il-induced abdominal aortic aneurysm formation in
apolipoprotein E-deficient mice. Circulation. 2006;114(5):404-13.

182.  Judkins CP, Diep H, Broughton BR, Mast AE, Hooker EU, Miller AA, et al. Direct evidence
of a role for Nox2 in superoxide production, reduced nitric oxide bioavailability, and early
atherosclerotic plaque formation in ApoE-/- mice. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2010;298(1):H24-
32.

183. Vendrov AE, Hakim ZS, Madamanchi NR, Rojas M, Madamanchi C, Runge MS.
Atherosclerosis is attenuated by limiting superoxide generation in both macrophages and vessel wall
cells. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2007;27(12):2714-21.

184.  Barry-Lane PA, Patterson C, van der Merwe M, Hu Z, Holland SM, Yeh ET, et al. p47phox is
required for atherosclerotic lesion progression in ApoE(-/-) mice. J Clin Invest. 2001;108(10):1513-22.
185. Jarasch ED, Grund C, Bruder G, Heid HW, Keenan TW, Franke WW. Localization of
xanthine oxidase in mammary-gland epithelium and capillary endothelium. Cell. 1981;25(1):67-82.
186.  Harrison R. Structure and function of xanthine oxidoreductase: where are we now? Free Radic
Biol Med. 2002;33(6):774-97.

187. McCord JM. Oxygen-derived free radicals in postischemic tissue injury. N Engl J Med.
1985;312(3):159-63.

188. Granger DN, Rutili G, McCord JM. Superoxide radicals in feline intestinal ischemia.
Gastroenterology. 1981;81(1):22-9.

189.  Granger DN, Hollwarth ME, Parks DA. Ischemia-reperfusion injury: role of oxygen-derived
free radicals. Acta Physiol Scand Suppl. 1986;548:47-63.

190. Ohtsubo T, Rovira, I, Starost MF, Liu C, Finkel T. Xanthine oxidoreductase is an endogenous
regulator of cyclooxygenase-2. Circ Res. 2004;95(11):1118-24.

191.  Schroder K, Vecchione C, Jung O, Schreiber JG, Shiri-Sverdlov R, van Gorp PJ, et al.
Xanthine oxidase inhibitor tungsten prevents the development of atherosclerosis in ApoE knockout
mice fed a Western-type diet. Free Radic Biol Med. 2006;41(9):1353-60.

192.  Pacher P, Nivorozhkin A, Szabo C. Therapeutic effects of xanthine oxidase inhibitors:
renaissance half a century after the discovery of allopurinol. Pharmacol Rev. 2006;58(1):87-114.

193.  Alderton WK, Cooper CE, Knowles RG. Nitric oxide synthases: structure, function and
inhibition. Biochem J. 2001;357(Pt 3):593-615.

194. Luo S, Lei H, Qin H, Xia Y. Molecular mechanisms of endothelial NO synthase uncoupling.
Current pharmaceutical design. 2014;20(22):3548-53.

195. Laursen JB, Somers M, Kurz S, McCann L, Warnholtz A, Freeman BA, et al. Endothelial
regulation of vasomotion in apoE-deficient mice: implications for interactions between peroxynitrite
and tetrahydrobiopterin. Circulation. 2001;103(9):1282-8.

83



196.  Antoniades C, Shirodaria C, Leeson P, Antonopoulos A, Warrick N, Van-Assche T, et al.
Association of plasma asymmetrical dimethylarginine (ADMA) with elevated vascular superoxide
production and endothelial nitric oxide synthase uncoupling: implications for endothelial function in
human atherosclerosis. Eur Heart J. 2009;30(9):1142-50.

197. Guzik TJ, Mussa S, Gastaldi D, Sadowski J, Ratnatunga C, Pillai R, et al. Mechanisms of
increased vascular superoxide production in human diabetes mellitus: role of NAD(P)H oxidase and
endothelial nitric oxide synthase. Circulation. 2002;105(14):1656-62.

198. Verhaar MC, Wever RM, Kastelein JJ, van Dam T, Koomans HA, Rabelink TJ. 5-
methyltetrahydrofolate, the active form of folic acid, restores endothelial function in familial
hypercholesterolemia. Circulation. 1998;97(3):237-41.

199.  Study of the Effectiveness of Additional Reductions in C, Homocysteine Collaborative G,
Armitage JM, Bowman L, Clarke RJ, Wallendszus K, et al. Effects of homocysteine-lowering with
folic acid plus vitamin B12 vs placebo on mortality and major morbidity in myocardial infarction
survivors: a randomized trial. JAMA. 2010;303(24):2486-94.

200.  Scherrer-Croshie M, Ullrich R, Bloch KD, Nakajima H, Nasseri B, Aretz HT, et al.
Endothelial nitric oxide synthase limits left ventricular remodeling after myocardial infarction in mice.
Circulation. 2001;104(11):1286-91.

201. Ichinose F, Bloch KD, Wu JC, Hataishi R, Aretz HT, Picard MH, et al. Pressure overload-
induced LV hypertrophy and dysfunction in mice are exacerbated by congenital NOS3 deficiency. Am
J Physiol Heart Circ Physiol. 2004;286(3):H1070-5.

202.  Kuhlencordt PJ, Chen J, Han F, Astern J, Huang PL. Genetic deficiency of inducible nitric
oxide synthase reduces atherosclerosis and lowers plasma lipid peroxides in apolipoprotein E—
knockout mice. Circulation. 2001;103(25):3099-104.

203. Detmers PA, Hernandez M, Mudgett J, Hassing H, Burton C, Mundt S, et al. Deficiency in
inducible nitric oxide synthase results in reduced atherosclerosis in apolipoprotein E-deficient mice.
The Journal of Immunology. 2000;165(6):3430-5.

204.  Miyoshi T, Li Y, Shih DM, Wang X, Laubach VE, Matsumoto AH, et al. Deficiency of
inducible NO synthase reduces advanced but not early atherosclerosis in apolipoprotein E-deficient
mice. Life sciences. 2006;79(6):525-31.

205. Feng Q, Lu X, Jones DL, Shen J, Arnold JM. Increased inducible nitric oxide synthase
expression contributes to myocardial dysfunction and higher mortality after myocardial infarction in
mice. Circulation. 2001;104(6):700-4.

206. Zhang P, Xu X, Hu X, van Deel ED, Zhu G, Chen Y. Inducible nitric oxide synthase
deficiency protects the heart from systolic overload-induced ventricular hypertrophy and congestive
heart failure. Circ Res. 2007;100(7):1089-98.

84



207.  Mungrue IN, Gros R, You X, Pirani A, Azad A, Csont T, et al. Cardiomyocyte overexpression
of iNOS in mice results in peroxynitrite generation, heart block, and sudden death. J Clin Invest.
2002;109(6):735-43.

208. Gunnett CA, Lund DD, McDowell AK, Faraci FM, Heistad DD. Mechanisms of inducible
nitric oxide synthase-mediated vascular dysfunction. Arterioscler Thromb Vasc Biol.
2005;25(8):1617-22.

209. Saraiva RM, Minhas KM, Raju SV, Barouch LA, Pitz E, Schuleri KH, et al. Deficiency of
neuronal nitric oxide synthase increases mortality and cardiac remodeling after myocardial infarction:
role of nitroso-redox equilibrium. Circulation. 2005;112(22):3415-22.

210. Dawson D, Lygate CA, Zhang MH, Hulbert K, Neubauer S, Casadei B. nNOS gene deletion
exacerbates pathological left ventricular remodeling and functional deterioration after myocardial
infarction. Circulation. 2005;112(24):3729-37.

211. Nauseef WM, Malech HL. Analysis of the peptide subunits of human neutrophil
myeloperoxidase. Blood. 1986;67(5):1504-7.

212.  Nauseef WM. Myeloperoxidase biosynthesis by a human promyelocytic leukemia cell line:
insight into myeloperoxidase deficiency. Blood. 1986;67(4):865-72.

213.  Daugherty A, Dunn JL, Rateri DL, Heinecke JW. Myeloperoxidase, a catalyst for lipoprotein
oxidation, is expressed in human atherosclerotic lesions. J Clin Invest. 1994;94(1):437-44.

214.  Hazell LJ, Arnold L, Flowers D, Waeg G, Malle E, Stocker R. Presence of hypochlorite-
modified proteins in human atherosclerotic lesions. J Clin Invest. 1996;97(6):1535-44.

215.  Fu X, Kassim SY, Parks WC, Heinecke JW. Hypochlorous acid oxygenates the cysteine
switch domain of pro-matrilysin (MMP-7). A mechanism for matrix metalloproteinase activation and
atherosclerotic plague rupture by myeloperoxidase. J Biol Chem. 2001;276(44):41279-87.

216. Libby P, Ridker PM, Maseri A. Inflammation and atherosclerosis. Circulation.
2002;105(9):1135-43.

217. Brennan ML, Anderson MM, Shih DM, Qu XD, Wang X, Mehta AC, et al. Increased
atherosclerosis in myeloperoxidase-deficient mice. J Clin Invest. 2001;107(4):419-30.

218.  Wang Z, Nicholls SJ, Rodriguez ER, Kummu O, Horkko S, Barnard J, et al. Protein
carbamylation links inflammation, smoking, uremia and atherogenesis. Nat Med. 2007;13(10):1176-
84.

219.  McMillen TS, Heinecke JW, LeBoeuf RC. Expression of human myeloperoxidase by
macrophages promotes atherosclerosis in mice. Circulation. 2005;111(21):2798-804.

220. Shao B, Oda MN, Oram JF, Heinecke JW. Myeloperoxidase: an oxidative pathway for
generating dysfunctional high-density lipoprotein. Chem Res Toxicol. 2010;23(3):447-54.

221.  Kenmoku S, Urano Y, Kojima H, Nagano T. Development of a highly specific rhodamine-
based fluorescence probe for hypochlorous acid and its application to real-time imaging of
phagocytosis. J Am Chem Soc. 2007;129(23):7313-8.

85



222.  Utsumi H, Yasukawa K, Soeda T, Yamada K, Shigemi R, Yao T, et al. Noninvasive mapping
of reactive oxygen species by in vivo electron spin resonance spectroscopy in indomethacin-induced
gastric ulcers in rats. J Pharmacol Exp Ther. 2006;317(1):228-35.

223.  Utsumi H, Muto E, Masuda S, Hamada A. In vivo ESR measurement of free radicals in whole
mice. Biochem Biophys Res Commun. 1990;172(3):1342-8.

224.  Blankenberg S, Rupprecht HJ, Bickel C, Torzewski M, Hafner G, Tiret L, et al. Glutathione
peroxidase 1 activity and cardiovascular events in patients with coronary artery disease. N Engl J Med.
2003;349(17):1605-13.

225. Vita JA, Keaney JF, Jr., Raby KE, Morrow JD, Freedman JE, Lynch S, et al. Low plasma
ascorbic acid independently predicts the presence of an unstable coronary syndrome. J Am Coll
Cardiol. 1998;31(5):980-6.

226. Kono Y, Nakamura K, Kimura H, Nishii N, Watanabe A, Banba K, et al. Elevated levels of
oxidative DNA damage in serum and myocardium of patients with heart failure. Circ J.
2006;70(8):1001-5.

227.  Nagayoshi Y, Kawano H, Hokamaki J, Miyamoto S, Kojima S, Shimomura H, et al. Urinary
8-hydroxy-2'-deoxyguanosine levels increase after reperfusion in acute myocardial infarction and may
predict subsequent cardiac events. Am J Cardiol. 2005;95(4):514-7.

228.  Korantzopoulos P, Galaris D, Papaioannides D, Siogas K. The possible role of oxidative stress
in heart failure and the potential of antioxidant intervention. Med Sci Monit. 2003;9(6):RA120-5.

229. Sawyer DB, Siwik DA, Xiao L, Pimentel DR, Singh K, Colucci WS. Role of oxidative stress
in myocardial hypertrophy and failure. J Mol Cell Cardiol. 2002;34(4):379-88.

230. Dhalla AK, Hill MF, Singal PK. Role of oxidative stress in transition of hypertrophy to heart
failure. J Am Coll Cardiol. 1996;28(2):506-14.

231. Khaper N, Singal PK. Effects of afterload-reducing drugs on pathogenesis of antioxidant
changes and congestive heart failure in rats. J Am Coll Cardiol. 1997;29(4):856-61.

232.  Lebovitz RM, Zhang H, Vogel H, Cartwright J, Jr., Dionne L, Lu N, et al. Neurodegeneration,
myocardial injury, and perinatal death in mitochondrial superoxide dismutase-deficient mice. Proc
Natl Acad Sci U S A. 1996;93(18):9782-7.

233.  Hill MF, Singal PK. Right and left myocardial antioxidant responses during heart failure
subsequent to myocardial infarction. Circulation. 1997;96(7):2414-20.

234. Dhalla AK, Singal PK. Antioxidant changes in hypertrophied and failing guinea pig hearts.
Am J Physiol. 1994;266(4 Pt 2):H1280-5.

235.  Vaage J, Antonelli M, Bufi M, Irtun O, DeBlasi RA, Corbucci GG, et al. Exogenous reactive
oxygen species deplete the isolated rat heart of antioxidants. Free Radic Biol Med. 1997;22(1-2):85-
92.

236. Rajagopalan S, Politi PM, Sinha BK, Myers CE. Adriamycin-induced free radical formation in
the perfused rat heart: implications for cardiotoxicity. Cancer Res. 1988;48(17):4766-9.

86



237.  Zweier JL, Rayburn BK, Flaherty JT, Weisfeldt ML. Recombinant superoxide dismutase
reduces oxygen free radical concentrations in reperfused myocardium. J Clin Invest. 1987;80(6):1728-
34.

238. Shiomi T, Tsutsui H, Matsusaka H, Murakami K, Hayashidani S, lIkeuchi M, et al.
Overexpression of glutathione peroxidase prevents left ventricular remodeling and failure after
myocardial infarction in mice. Circulation. 2004;109(4):544-9.

239. Minhas KM, Saraiva RM, Schuleri KH, Lehrke S, Zheng M, Saliaris AP, et al. Xanthine
oxidoreductase inhibition causes reverse remodeling in rats with dilated cardiomyopathy. Circulation
research. 2006;98(2):271-9.

240. Hamblin M, Smith HM, Hill MF. Dietary Supplementation With Vitamin E Ameliorates
Cardiac Failure in Type | Diabetic Cardiomyopathy by Suppressing Myocardial Generation of 8-iso-
Prostaglandin F 20 and Oxidized Glutathione. Journal of cardiac failure. 2007;13(10):884-92.

241. Redout EM, van der Toorn A, Zuidwijk MJ, van de Kolk CW, van Echteld CJ, Musters RJ, et
al. Antioxidant treatment attenuates pulmonary arterial hypertension-induced heart failure. American
Journal of Physiology-Heart and Circulatory Physiology. 2010;298(3):H1038-H47.

242. Sia YT, Parker TG, Liu P, Tsoporis JN, Adam A, Rouleau JL. Improved post-myocardial
infarction survival with probucol in rats: effects on left ventricular function, morphology, cardiac
oxidative stress and cytokine expression. Journal of the American College of Cardiology.
2002;39(1):148-56.

243. Nakamura R, Egashira K, Machida Y, Hayashidani S, Takeya M, Utsumi H, et al. Probucol
attenuates left ventricular dysfunction and remodeling in tachycardia-induced heart failure.
Circulation. 2002;106(3):362-7.

244,  Qin F, Shite J, Liang C-s. Antioxidants attenuate myocyte apoptosis and improve cardiac
function in CHF: association with changes in MAPK pathways. American Journal of Physiology-
Heart and Circulatory Physiology. 2003;285(2):H822-H32.

245.  Gross GJ, O'Rourke ST, Pelc LR, Warltier DC. Myocardial and endothelial dysfunction after
multiple, brief coronary occlusions: role of oxygen radicals. American Journal of Physiology-Heart
and Circulatory Physiology. 1992;263(6):H1703-H9.

246. Bolli R, Jeroudi MO, Patel BS, Aruoma Ol, Halliwell B, Lai EK, et al. Marked reduction of
free radical generation and contractile dysfunction by antioxidant therapy begun at the time of
reperfusion. Evidence that myocardial™ stunning" is a manifestation of reperfusion injury. Circulation
Research. 1989;65(3):607-22.

247.  Li T, Singal PK. Adriamycin-induced early changes in myocardial antioxidant enzymes and
their modulation by probucol. Circulation. 2000;102(17):2105-10.

248.  Tsutsui T, Tsutamoto T, Wada A, Maeda K, Mabuchi N, Hayashi M, et al. Plasma oxidized
low-density lipoprotein as a prognostic predictor in patients with chronic congestive heart failure.
Journal of the American College of Cardiology. 2002;39(6):957-62.

87



249. Sam F, Kerstetter DL, Pimental DR, Mulukutla S, Tabaee A, Bristow MR, et al. Increased
reactive oxygen species production and functional alterations in antioxidant enzymes in human failing
myocardium. Journal of cardiac failure. 2005;11(6):473-80.

250.  Anker SD, Doehner W, Rauchhaus M, Sharma R, Francis D, Knosalla C, et al. Uric acid and
survival in chronic heart failure. Circulation. 2003;107(15):1991-7.

251.  Krishnan E. Hyperuricemia and incident heart failure. Circ Heart Fail. 2009;2(6):556-62.

252.  Ahmed MI, Gladden JD, Litovsky SH, Lloyd SG, Gupta H, Inusah S, et al. Increased
oxidative stress and cardiomyocyte myofibrillar degeneration in patients with chronic isolated mitral
regurgitation and ejection fraction> 60%. Journal of the American College of Cardiology.
2010;55(7):671-9.

253. Cappola TP, Kass DA, Nelson GS, Berger RD, Rosas GO, Kobeissi ZA, et al. Allopurinol
improves myocardial efficiency in patients with idiopathic dilated cardiomyopathy. Circulation.
2001;104(20):2407-11.

254.  George J, Carr E, Davies J, Belch JJ, Struthers A. High-dose allopurinol improves endothelial
function by profoundly reducing vascular oxidative stress and not by lowering uric acid. Circulation.
2006;114(23):2508-16.

255.  Farquharson CA, Butler R, Hill A, Belch JJ, Struthers AD. Allopurinol improves endothelial
dysfunction in chronic heart failure. Circulation. 2002;106(2):221-6.

256. Hare JM, Mangal B, Brown J, Fisher C, Jr., Freudenberger R, Colucci WS, et al. Impact of
oxypurinol in patients with symptomatic heart failure. Results of the OPT-CHF study. J Am Coll
Cardiol. 2008;51(24):2301-9.

257.  Calvieri C, Rubattu S, Volpe M. Molecular mechanisms underlying cardiac antihypertrophic
and antifibrotic effects of natriuretic peptides. J Mol Med (Berl). 2012;90(1):5-13.

258.  Daniels LB, Maisel AS. Natriuretic peptides. J Am Coll Cardiol. 2007;50(25):2357-68.

259. Kjaer A, Hesse B. Heart failure and neuroendocrine activation: diagnostic, prognostic and
therapeutic perspectives. Clin Physiol. 2001;21(6):661-72.

260.  Levin ER, Gardner DG, Samson WK. Natriuretic peptides. N Engl J Med. 1998;339(5):321-8.
261. Nakamura M, Arakawa N, Yoshida H, Makita S, Niinuma H, Hiramori K. Vasodilatory effects
of B-type natriuretic peptide are impaired in patients with chronic heart failure. Am Heart J.
1998;135(3):414-20.

262. Cody RJ, Atlas SA, Laragh JH, Kubo SH, Covit AB, Ryman KS, et al. Atrial natriuretic factor
in normal subjects and heart failure patients. Plasma levels and renal, hormonal, and hemodynamic
responses to peptide infusion. J Clin Invest. 1986;78(5):1362-74.

263. Sun T, Wang L, Zhang Y. Prognostic value of B-type natriuretic peptide in patients with
chronic and advanced heart failure. Intern Med J. 2007;37(3):168-71.

88



264.  Miller WL, Burnett JC, Jr., Hartman KA, Henle MP, Burritt MF, Jaffe AS. Lower rather than
higher levels of B-type natriuretic peptides (NT-pro-BNP and BNP) predict short-term mortality in
end-stage heart failure patients treated with nesiritide. Am J Cardiol. 2005;96(6):837-41.

265.  Lourenco P, Ribeiro A, Pintalhao M, Cunha FM, Pereira J, Marques P, et al. Prognostic
prediction in acute heart failure patients with extreme BNP values. Biomarkers. 2017:1-8.

266. Kobayashi K, Kitamura K, Etoh T, Nagatomo Y, Takenaga M, Ishikawa T, et al. Increased
plasma adrenomedullin levels in chronic congestive heart failure. Am Heart J. 1996;131(5):994-8.

267. Masson S, Latini R, Carbonieri E, Moretti L, Rossi MG, Ciricugno S, et al. The predictive
value of stable precursor fragments of vasoactive peptides in patients with chronic heart failure: data
from the GISSI-heart failure (GISSI-HF) trial. Eur J Heart Fail. 2010;12(4):338-47.

268.  Potocki M, Breidthardt T, Reichlin T, Hartwiger S, Morgenthaler NG, Bergmann A, et al.
Comparison of midregional pro-atrial natriuretic peptide with N-terminal pro-B-type natriuretic
peptide in the diagnosis of heart failure. J Intern Med. 2010;267(1):119-29.

269.  Funke-Kaiser A, Mann K, Colquhoun D, Zeller T, Hunt D, Simes J, et al. Midregional
proadrenomedullin and its change predicts recurrent major coronary events and heart failure in stable
coronary heart disease patients: the LIPID study. International journal of cardiology. 2014;172(2):411-
8.

270.  Giannitsis E, Katus HA. Cardiac troponin level elevations not related to acute coronary
syndromes. Nat Rev Cardiol. 2013;10(11):623-34.

271.  Mueller C, Scholer A, Laule-Kilian K, Martina B, Schindler C, Buser P, et al. Use of B-type
natriuretic peptide in the evaluation and management of acute dyspnea. N Engl J Med.
2004;350(7):647-54.

272.  Moe GW, Howlett J, Januzzi JL, Zowall H. N-Terminal Pro-B-Type Natriuretic Peptide
Testing Improves the Management of Patients With Suspected Acute Heart Failure. Circulation.
2007;115(24):3103-10.

273. McMurray JJ, Adamopoulos S, Anker SD, Auricchio A, Bchm M, Dickstein K, et al. ESC
Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure 2012. European journal of
heart failure. 2012;14(8):803-69.

274. Clerico A, Recchia FA, Passino C, Emdin M. Cardiac endocrine function is an essential
component of the homeostatic regulation network: physiological and clinical implications. American
Journal of Physiology-Heart and Circulatory Physiology. 2006;290(1):H17-H29.

275.  Chen HH, Burnett Jr JC. Clinical application of the natriuretic peptides in heart failure.
European heart journal supplements. 2006;8(suppl_E):E18-E25.

276. De Bold A, Borenstein HB, Veress AT, Sonnenberg H. A rapid and potent natriuretic response
to intravenous injection of atrial myocardial extract in rats. Life sciences. 1981;28(1):89-94.

277.  Savic-Radojevic A, Pljesa-Ercegovac M, Matic M, Simic D, Radovanovic S, Simic T. Novel
Biomarkers of Heart Failure. Adv Clin Chem. 2017;79:93-152.

89



278.  Bielli P, Calabrese L. Structure to function relationships in ceruloplasmin: a 'moonlighting’
protein. Cell Mol Life Sci. 2002;59(9):1413-27.

279. Mukhopadhyay CK, Attieh ZK, Fox PL. Role of ceruloplasmin in cellular iron uptake.
Science. 1998;279(5351):714-7.

280. Shiva S, Wang X, Ringwood LA, Xu X, Yuditskaya S, Annavajjhala V, et al. Ceruloplasmin
is a NO oxidase and nitrite synthase that determines endocrine NO homeostasis. Nat Chem Biol.
2006;2(9):486-93.

281. Sokolov AV, Ageeva KV, Pulina MO, Cherkalina OS, Samygina VR, Vlasova, II, et al.
Ceruloplasmin and myeloperoxidase in complex affect the enzymatic properties of each other. Free
Radic Res. 2008;42(11-12):989-98.

282. Dadu RT, Dodge R, Nambi V, Virani SS, Hoogeveen RC, Smith NL, et al. Ceruloplasmin and
heart failure in the Atherosclerosis Risk in Communities study. Circ Heart Fail. 2013;6(5):936-43.
283.  Saunders JT, Nambi V, de Lemos JA, Chambless LE, Virani SS, Boerwinkle E, et al. Cardiac
troponin T measured by a highly sensitive assay predicts coronary heart disease, heart failure, and
mortality in the Atherosclerosis Risk in Communities Study. Circulation. 2011;123(13):1367-76.

284. Xu Y, Lin H, Zhou Y, Cheng G, Xu G. Ceruloplasmin and the extent of heart failure in
ischemic and nonischemic cardiomyopathy patients. Mediators Inflamm. 2013;2013:348145.

285. Cabassi A, Binno SM, Tedeschi S, Ruzicka V, Dancelli S, Rocco R, et al. Low serum
ferroxidase | activity is associated with mortality in heart failure and related to both peroxynitrite-
induced cysteine oxidation and tyrosine nitration of ceruloplasmin. Circ Res. 2014;114(11):1723-32.
286. Hazen SL, Heinecke JW. 3-Chlorotyrosine, a specific marker of myeloperoxidase-catalyzed
oxidation, is markedly elevated in low density lipoprotein isolated from human atherosclerotic intima.
J Clin Invest. 1997;99(9):2075-81.

287.  Kettle AJ. Neutrophils convert tyrosyl residues in albumin to chlorotyrosine. FEBS Lett.
1996;379(1):103-6.

288. Tang WH, Tong W, Troughton RW, Martin MG, Shrestha K, Borowski A, et al. Prognostic
value and echocardiographic determinants of plasma myeloperoxidase levels in chronic heart failure. J
Am Coll Cardiol. 2007;49(24):2364-70.

289. Zhang R, Brennan M-L, Fu X, Aviles RJ, Pearce GL, Penn MS, et al. Association between
myeloperoxidase levels and risk of coronary artery disease. Jama. 2001;286(17):2136-42.

290. Mocatta TJ, Pilorow AP, Cameron VA, Senthilmohan R, Frampton CM, Richards AM, et al.
Plasma concentrations of myeloperoxidase predict mortality after myocardial infarction. J Am Coll
Cardiol. 2007;49(20):1993-2000.

291. Nicholls SJ, Hazen SL. Myeloperoxidase, modified lipoproteins, and atherogenesis. J Lipid
Res. 2009;50 Suppl:S346-51.

90



292. Rudolph V, Rudolph TK, Hennings JC, Blankenberg S, Schnabel R, Steven D, et al.
Activation of polymorphonuclear neutrophils in patients with impaired left ventricular function. Free
Radical Biology and Medicine. 2007;43(8):1189-96.

293. Tang WW, Brennan M-L, Philip K, Tong W, Mann S, Van Lente F, et al. Plasma
myeloperoxidase levels in patients with chronic heart failure. The American journal of cardiology.
2006;98(6):796-9.

294.  Toyokuni S. Reactive oxygen species-induced molecular damage and its application in
pathology. Pathology international. 1999;49(2):91-102.

295.  Cutler RG. Human longevity and aging: possible role of reactive oxygen species. Annals of
the New York Academy of Sciences. 1991;621(1):1-28.

296. Gabbita SP, Lovell MA, Markesbery WR. Increased nuclear DNA oxidation in the brain in
Alzheimer's disease. Journal of neurochemistry. 1998;71(5):2034-40.

297. Kasai H. Chemistry-based studies on oxidative DNA damage: formation, repair, and
mutagenesis 1, 2. Free Radical Biology and Medicine. 2002;33(4):450-6.

298. Kono Y, Nakamura K, Kimura H, Nishii N, Watanabe A, Banba K, et al. Elevated levels of
oxidative DNA damage in serum and myocardium of patients with heart failure. Circulation Journal.
2006;70(8):1001-5.

299. Nimata M, Kishimoto C, Shioji K, Ishizaki K, Kitaguchi S, Hashimoto T, et al. Upregulation
of redox-regulating protein, thioredoxin, in endomyocardial biopsy samples of patients with
myocarditis and cardiomyopathies. Molecular and cellular biochemistry. 2003;248(1):193-6.

300. Kobayashi S, Susa T, Tanaka T, Wada Y, Okuda S, Nao T, et al. Urinary
8-hydroxy-2'-deoxyguanosine reflects symptomatic status and severity of systolic dysfunction in
patients with chronic heart failure. European journal of heart failure. 2011;13(1):29-36.

301.  Szczurek W, Szyguta-Jurkiewicz B. Oxidative stress and inflammatory markers—the future of
heart failure diagnostics? Kardiochirurgia i Torakochirurgia Polska= Polish Journal of Cardio-
Thoracic Surgery. 2015;12(2):145.

302. Susa T, Kobayashi S, Tanaka T, Murakami W, Akashi S, Kunitsugu I, et al. Urinary 8-
hydroxy-2'-deoxyguanosine as a novel biomarker for predicting cardiac events and evaluating the
effectiveness of carvedilol treatment in patients with chronic systolic heart failure. Circulation Journal.
2012;76(1):117-26.

303. Nakamura H, Hoshino Y, Okuyama H, Matsuo Y, Yodoi J. Thioredoxin 1 delivery as new
therapeutics. Advanced drug delivery reviews. 2009;61(4):303-9.

304. Ago T, Yeh I, Yamamoto M, Schinke-Braun M, Brown JA, Tian B, et al. Thioredoxinl
upregulates mitochondrial proteins related to oxidative phosphorylation and TCA cycle in the heart.
Antioxidants & redox signaling. 2006;8(9-10):1635-50.

305.  Jekell A, Hossain A, Alehagen U, Dahlstrom U, Rosén A. Elevated circulating levels of

thioredoxin and stress in chronic heart failure. European Journal of Heart Failure. 2004;6(7):883-90.

91



306. Otaki Y, Watanabe T, Takahashi H, Kadowaki S, Narumi T, Honda Y, et al. Association of
plasma thioredoxin-1 with renal tubular damage and cardiac prognosis in patients with chronic heart
failure. Journal of cardiology. 2014;64(5):353-9.

307.  Polidori MC, Savino K, Alunni G, Freddio M, Senin U, Sies H, et al. Plasma lipophilic
antioxidants and malondialdehyde in congestive heart failure patients: relationship to disease severity.
Free Radical Biology and Medicine. 2002;32(2):148-52.

308. Keith M, Geranmayegan A, Sole MJ, Kurian R, Robinson A, Omran AS, et al. Increased
oxidative stress in patients with congestive heart failure. Journal of the American College of
Cardiology. 1998;31(6):1352-6.

309. Castro PF, Diaz-Araya G, Nettle D, Corbalan R, Pérez O, Nazzal C, et al. Effects of early
decrease in oxidative stress after medical therapy in patients with class IV congestive heart failure.
The American journal of cardiology. 2002;89(2):236-9.

310.  Singal PK, Khaper N, Palace V, Kumar D. The role of oxidative stress in the genesis of heart
disease. Cardiovascular research. 1998;40(3):426-32.

311. Radovanovic S, Savic-Radojevic A, Pljesa-Ercegovac M, Djukic T, Suvakov S, Krotin M, et
al. Markers of oxidative damage and antioxidant enzyme activities as predictors of morbidity and
mortality in patients with chronic heart failure. Journal of cardiac failure. 2012;18(6):493-501.

312. Landmesser U, Spiekermann S, Dikalov S, Tatge H, Wilke R, Kohler C, et al. Vascular
oxidative stress and endothelial dysfunction in patients with chronic heart failure. Circulation.
2002;106(24):3073-8.

313. Krupa W, Rozwodowska M, Sielski S, Czarnecka-Zaba E, Fabiszak T, Drewa G, et al.
Influence of cardiac resynchronization therapy on oxidative stress markers in patients with chronic
heart failure. Cardiol J. 2014;21(5):576-82.

314. Wojciechowska C, Romuk E, Tomasik A, Skrzep-Poloczek B, Nowalany-Kozielska E,
Birkner E, et al. Oxidative stress markers and C-reactive protein are related to severity of heart failure
in patients with dilated cardiomyopathy. Mediators Inflamm. 2014;2014:147040.

315.  McMurray J, Chopra M, Abdullah I, Smith WE, Dargie HJ. Evidence of oxidative stress in
chronic heart failure in humans. Eur Heart J. 1993;14(11):1493-8.

316. Borges F, Fernandes E, Roleira F. Progress towards the discovery of xanthine oxidase
inhibitors. Current medicinal chemistry. 2002;9(2):195-217.

317. Linder N, Rapola J, Raivio KO. Cellular expression of xanthine oxidoreductase protein in
normal human tissues. Laboratory investigation; a journal of technical methods and pathology.
1999;79(8):967-74.

318. Vorbach C, Scriven A, Capecchi MR. The housekeeping gene xanthine oxidoreductase is
necessary for milk fat droplet enveloping and secretion: gene sharing in the lactating mammary gland.
Genes & development. 2002;16(24):3223-35.

92



319. Huang H, Huang B, Li Y, Huang Y, Li J, Yao H, et al. Uric acid and risk of heart failure: a
systematic review and meta-analysis. European journal of heart failure. 2014;16(1):15-24.

320.  Adachi T, Fukushima T, Usami Y, Hirano K. Binding of human xanthine oxidase to sulphated
glycosaminoglycans on the endothelial-cell surface. Biochemical Journal. 1993;289(2):523-7.

321.  Vickers S, Schiller HJ, Hildreth JE, Bulkley GB. Immunoaffinity localization of the enzyme
xanthine oxidase on the outside surface of the endothelial cell plasma membrane. Surgery.
1998;124(3):551-60.

322. MatEs JM, Pérez-Gomez C, De Castro IN. Antioxidant enzymes and human diseases. Clinical
biochemistry. 1999;32(8):595-603.

323. Bowler RP, Crapo JD. Oxidative stress in airways: is there a role for extracellular superoxide
dismutase? American journal of respiratory and critical care medicine. 2002;166(supplement_1):S38-
S43.

324.  Sandstrom J, Nilsson P, Karlsson K, Marklund SL. 10-fold increase in human plasma
extracellular superoxide dismutase content caused by a mutation in heparin-binding domain. Journal
of Biological Chemistry. 1994;269(29):19163-6.

325. Marklund S. Distribution of CuZn superoxide dismutase and Mn superoxide dismutase in
human tissues and extracellular fluids. Acta physiologica Scandinavica Supplementum. 1979;492:19-
23.

326. Marks D, Smith C. Marks Basic Medical Biochemistry: A Clinical Approach: Lippincott
Williams and Wilkins: Philadelphia, PA, USA; 2004.

327.  Hill MF, Palace VP, Kaur K, Kumar D, Khaper N, Singal PK. Reduction in oxidative stress
and modulation of heart failure subsequent to myocardial infarction in rats. Experimental & Clinical
Cardiology. 2005;10(3):146.

328. Ghatak A, Brar MJS, Agarwal A, Goel N, Rastogi AK, Vaish AK, et al. Oxy free radical
system in heart failure and therapeutic role of oral vitamin E. International journal of cardiology.
1996;57(2):119-27.

329.  Lieberman M, Marks AD. Marks' basic medical biochemistry: a clinical approach: Lippincott
Williams & Wilkins; 2009.

330. Borchi E, Bargelli V, Stillitano F, Giordano C, Sebastiani M, Nassi PA, et al. Enhanced ROS
production by NADPH oxidase is correlated to changes in antioxidant enzyme activity in human heart
failure. Biochimica et Biophysica Acta (BBA)-Molecular Basis of Disease. 2010;1802(3):331-8.

331. Dahle LK, Hill EG, Holman RT. The thiobarbituric acid reaction and the autoxidations of
polyunsaturated fatty acid methyl esters. Archives of Biochemistry and Biophysics. 1962;98(2):253-
61.

332. Durak I, Canbolat O, Kavutgu M, Oztiirk HS, Yurtarslani Z. Activities of total, cytoplasmic,
and mitochondrial superoxide dismutase enzymes in sera and pleural fluids from patients with lung

cancer. Journal of clinical laboratory analysis. 1996;10(1):17-20.

93



333.  Sun Y, Oberley LW, Li Y. A simple method for clinical assay of superoxide dismutase.
Clinical chemistry. 1988;34(3):497-500.

334.  Aebi H. Catalase. Methods of enzymatic analysis. 1974:673-7.

335. Hashimoto S. A new spectrophotometric assay method of xanthine oxidase in crude tissue
homogenate. Analytical biochemistry. 1974;62(2):426-35.

336. Paglia DE, Valentine WN. Studies on the quantitative and qualitative characterization of
erythrocyte glutathione peroxidase. The Journal of laboratory and clinical medicine. 1967;70(1):158-
69.

337. Levey AS, Stevens LA, Schmid CH, Zhang YL, Castro AF, Feldman HI, et al. A new
equation to estimate glomerular filtration rate. Annals of internal medicine. 2009;150(9):604-12.

338. McDonagh T, Robb S, Murdoch D, Morton J, Ford I, Morrison C, et al. Biochemical detection
of left-ventricular systolic dysfunction. The Lancet. 1998;351(9095):9-13.

339. Heidenreich PA, Gubens MA, Fonarow GC, Konstam MA, Stevenson LW, Shekelle PG.
Cost-effectiveness of screening with B-type natriuretic peptide to identify patients with reduced left
ventricular ejection fraction. Journal of the American College of Cardiology. 2004;43(6):1019-26.

340. Yamamoto K, lkeda U, Sekiguchi H, Shimada K. Plasma levels of adrenomedullin in patients
with mitral stenosis. American heart journal. 1998;135(3):542-9.

341. Neumann JT, Tzikas S, Funke-Kaiser A, Wilde S, Appelbaum S, Keller T, et al. Association
of MR-proadrenomedullin with cardiovascular risk factors and subclinical cardiovascular disease.
Atherosclerosis. 2013;228(2):451-9.

342. Jensen K, Carstens J, Pedersen EB. Effect of BNP on renal hemodynamics, tubular function
and vasoactive hormones in humans. American Journal of Physiology-Renal Physiology.
1998;274(1):F63-F72.

343.  Nagaya N, Nishikimi T, Horio T, Yoshihara F, Kanazawa A, Matsuo H, et al. Cardiovascular
and renal effects of adrenomedullin in rats with heart failure. American Journal of Physiology-
Regulatory, Integrative and Comparative Physiology. 1999;276(1):R213-R8.

344.  Pozsonyi Z, Forhécz Z, Gombos T, Karadi I, Janoskuti L, Prohaszka Z. Copeptin (C-terminal
pro arginine-vasopressin) is an independent long-term prognostic marker in heart failure with reduced
gjection fraction. Heart, Lung and Circulation. 2015;24(4):359-67.

345. Maisel A, Xue Y, Shah K, Mueller C, Nowak R, Peacock WF, et al. Increased 90-day
mortality in patients with acute heart failure with elevated copeptin. Circulation: Heart Failure.
2011;4(5):613-20.

346. Neuhold S, Huelsmann M, Strunk G, Stoiser B, Struck J, Morgenthaler NG, et al. Comparison
of copeptin, B-type natriuretic peptide, and amino-terminal pro-B-type natriuretic peptide in patients
with chronic heart failure: prediction of death at different stages of the disease. Journal of the
American College of Cardiology. 2008;52(4):266-72.

94



347.  Voors AA, von Haehling S, Anker SD, Hillege HL, Struck J, Hartmann O, et al. C-terminal
provasopressin (copeptin) is a strong prognostic marker in patients with heart failure after an acute

myocardial infarction: results from the OPTIMAAL study. European heart journal. 2009;30(10):1187-
94.

95



Ek.1 ETIK KURUL KARARI

EKLER

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

arastiriimasi

Disitk ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi hastalarinin kanlarinda BNP
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIiK KURULU KARAR FORMU

l ARASTIRMANIN AGIK ADI
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Ek.2 BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU
Arastirmanin adi: Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi hastalarinin kanlarinda BNP
ile proadrenomediillin, kopeptin ve oksidatif stres arasindaki iligskinin arastiriimasi
Sorumlu arastirict: Prof. Dr. Erding DEVRIM
Arastirmanin yiiriitiilecegi yer: Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim
Dal1
Sayin goniillii
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali’nda “Diisiik ejeksiyon
fraksiyonlu Kkalp yetmezligi hastalarinda BNP (beyin natriliretik peptid) ile
proadrenomediillin, kopeptin ve oksidan/antioksidan parametrelerin iligkisi” adinda bir

caligsma yapilmaktadir. Bu ¢alisma arastirma amacli bir tez ¢alismasidir.

Bu calismanin amaci, diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi olan hastalarda
proadrenomediillin, kopeptin ve oksidan/antioksidan parametrelerin, bu hastalarin takibinde
daha sik kullanilan BNP ile iliskisini ortaya koyup kalp yetmezliginin takibinde klinik olarak

kullanilabilirliklerini aragtirmaktir.

Bu arastirmada, sizin hastaliginizin rutin takibinde kullanilan BNP testi Ankara Universitesi,
Ibni Sina Hastanesi Merkez Laboratuvarinda normal sekilde ¢alisilacaktir. Proadrenomediillin
ve kopeptin testleri Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
laboratuvarinda ELISA (enzim bagimli immiin dl¢iim ydntemi) yontemi ile ¢aligilacaktir.
Oksidan/antioksidan parametreler ise yine Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya Anabilim Dali laboratuarinda kendine 0zgli yontemlerle ¢aligilacaktir.
Arastirmaya katilmaya karar vermeniz halinde sizden fazladan 2 tiip (toplam 12 mL) kan
alinarak Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibni Sina Hastanesi Merkez Laboratuvarinda,
Cebeci Hastanesi Merkez Laboratuvarinda ve Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya Anabilim Dal1 laboratuvarinda yukarida bahsedilen kan parametreleri dlgiilecektir.
Adi gecen testler arastirma amagh testlerdir. Bu arastirmada sizin viicudunuza zarar verecek

herhangi bir ek girisimsel islem yapilmayacaktir.

Bu aragtirmaya katilmaniz zorunlu degildir, tamamen sizin isteginize baghdir. Istediginiz
zaman, herhangi bir cezaya veya yaptirrma maruz kalmaksizin, hi¢bir hakkinizi

kaybetmeksizin arastirmaya katilmay1 reddedebilirsiniz veya arastirmadan g¢ekilebilirsiniz.
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Bu aragtirmaya katilip katilmamaniz rutin takip veya tedavi sonucunuzu etkilemeyecektir.
Herhangi bir rahatsizlik olusturacak isleme tabi tutulmayacaksiniz. Bu aragtirma nedeniyle
higbir risk ya da rahatsizliga maruz birakilmayacaksiniz. Bu arastirma sizin i¢in hicbir ek risk

tasimamaktadir.

Sizden alinmis olan kanlarda, yukarida adi gegen arastirma amagh testler haricinde higbir ek
caligma yapilmayacaktir, genetik analiz vb. degerlendirmelere tabi tutulmayacaktir.
Kanlarmiz Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvari

haricinde hicbir yere gotiiriilmeyecektir, tilke digina gonderilmeyecektir.

Arastirmaya katilmaya karar vermeniz halinde size veya sosyal giivenlik kurumunuza (Emekli
Sandigi, SGK, Yesil Kart, 6zel sigorta vb.) herhangi bir ek mali yiik getirilmeyecektir.
Arastirmanin biitcesi Ankara Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi
Koordinatorliigiine sunularak oradan alinacak destekle karsilanacaktir. Bunun yaninda,

aragtirmaya katilmaniz da size ek bir mali fayda saglamayacaktir.

Arastirmacilar, Etik Kurul, Saglik Bakanlhigi ve diger ilgili saglik otoriteleri, aragtirmaya
katilmaniz halinde orijinal tibbi kayitlariniza erisebileceklerdir, ancak bu bilgileriniz
kesinlikle gizli tutulacaktir. Yazili bilgilendirilmis goniillii olur formunun imzalanmasiyla siz
veya yasal temsilciniz s6z konusu erisime izin vermis olacaksimiz. Ilgili mevzuat geregince
kimliginizi ortaya cikaracak biitiin kayitlar gizli tutulacaktir, kamuoyuna aciklanmayacaktir;
aragtirma sonuclarimizin bilimsel ortamda yayimlanmas: halinde dahi kimliginiz gizli

kalacaktir.
Bu aragtirmaya ilk etapta 18 yas iistii 72 goniilliiniin katilmas1 6ngdriilmektedir.

Bu arastirmayla ilgili her tiirlii sorunuz ve sorununuzla ilgili Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali aragtirma gorevlilerinden yardimer arastirict Dr.
Omer YAVUZ’la 24 saat iletisime gecebilirsiniz. Kendisine ulasabileceginiz telefon numarasi

0533 625 42 07 dir. Elektronik ileti adresi bxo86@hotmail.com’dur.
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OLUR FORMU

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalari okudum. Bana, yukarida konusu
ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozli aciklama asagida adi belirtilen hekim
tarafindan yapildi. Arastirmaya goniilli olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya

gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi istegime bakilmaksizin aragtirmaci

tarafindan arastirma dis1 birakilabilecegimi biliyorum.

S6z konusu arastirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla goniillii olarak

katilmay1 kabul ediyorum.

Hastanin Adi Soyadi: Tarih: Imza
.../ .../ 2016
Adres: Telefon:
OFF .
0 A ...... %
Doktor Adi Soyad: Tarih: Iimza
Arag. Gor. Dr. Omer YAVUZ .../ .../ 2016
Adres: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi | Telefon:

Biyokimya Anabilim Dali Morfoloji Yerleskesi

Dekanlik Binasi 1. Kat Sthhiye/ANKARA

0 533 6254207
0 312 5958268
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