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OZET

Amac: Kronik kalp yetmezligi (KY) hastalarinda sarkopeni prevalansi
yiiksektir. Kardiyak rehabilitasyonun (KR) kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda
sarkopeniden korunmada ve sarkopeniyi tedavi etmede faydali oldugu gosterilmistir.
Bu ¢alismanin amaci, KR uygulanan KY hastalarinda yiiksek yogunluklu aralikli
aerobik egzersiz (HITT) egitimi protokolii ile orta yogunluklu devamli aerobik
egzersiz (OYDE) egitimi protokoliiniin sarkopeni ve miyokinler tizerindeki etkilerini

arastirmaktir.

Gerec¢ ve Yontem: Kalp yetmezligi polikliniginde takipli, 18-75 yas arasi,
NYHA evre II-111, klinik semptomlari stabil olup Ankara Sehir Hastanesi Fiziksel Tip
ve Rehabilitasyon Hastanesi Kardiyopulmoner Rehabilitasyon tinitesine KR programi
i¢in yonlendirilmis hastalar ¢calismamiza dahil edildi. Tedavi dncesi ve sonras1 hastalar
kardiyopulmoner egzersiz testi, 6 dakika yiiriime testi, modifiye Borg dispne skalas,
Borg algilanan zorluk skalasi, modifiye Medikal Arastirma Kurulu dispne skalast,
yasam kalitesi 6l¢egi kisa form-36, ultrasonografik kuadriceps kas kalinlik l¢timdi,
dinamometre ile el kavrama kuvveti, sandalyeden kalk otur testi, Hastane Anksiyete
Depresyon Skalasi ile degerlendirildi.Serum miyostatin, ‘Brain Derived Natriuretic
Peptid’ diizey ol¢iimii yapildi. Hastalar sirali randomizasyonla YYAE ve OYDE
egzersiz gruplarina dahil edildi. Her iki grupta da haftada 3 giin toplam 6 hafta
kardiyak rehabilitasyon uygulandi.

Bulgular: Her iki grupta da (YYAE-OYDE) tedavi sonrasi 6 DYM sonuglari
(p=0,005- p=0,002), RPE (p=0,039- p=0,008), mMMRCS (p=0,005- p=0,014),
kuadriceps kas kalinligi (p=0,005- p=0,001), el kavrama kuvveti (p=0,005- p=0,001)
ile sandalye kalk otur testi (p=0,005- p=0,001) ve VO2maksimum (p=0,022- p=0,001)
parametrelerinde tedavi dncesine gore belirgin iyilesme gdzlendi. Iki tedavi protokolii
arasinda tedaviye bagli degisim acisindan istatistiksel olarak fark yoktu. Tedavi
sonrast miyostatin ve BDNF verileri karsilastirildiginda iki grup arasinda anlaml fark
saptanmadi. (Miyostatin- BDNF, p=0,535-p=0,321)

viii



Sonug¢: Kalp yetmezlikli hastalarda hem YYAE hem de OYDE egitiminin
sarkopeni, fonksiyonel kapasite ve yasam Kkalitesi {izerine benzer diizeyde olumlu
etkileri mevcut olup myostatin ve BDNF serum diizeyleri iizerine saptanabilir etkisi

yoktur.

Anahtar Kelimeler: Kalp yetmezligi, Kardiyak rehabilitasyon, Sarkopeni, Miyokin



ABSTRACT

Objective: The prevalence of sarcopenia is high in chronic heart failure (CHF)
patients. Cardiac rehabilitation (CR) has been shown to be beneficial in preventing and
treating sarcopenia in those with cardiovascular disease. The aim of the study is to
compare the effects of high intensity intermittent aerobic exercise (HIIT) training
protocol and moderate-intensity continuous aerobic exercise (OYDE) training
protocol on sarcopenia and myokines in HF patients undergoing CR.

Materials and Methods: Patients who were followed up in the heart failure
outpatient clinic, between the ages 18 and 75, with NYHA stage 11-111, whose clinical
symptoms were stable for at least 2 weeks, and who were referred to the
Cardiopulmonary Rehabilitation unit of Ankara City Hospital Physical Medicine and
Rehabilitation Hospital for the CR program were included in our study. Before and
after treatment patients were assessed with cardiopulmonary exercise test (CPET), 6-
minute walk test, modified Borg scale, Borg Rating of Perceived Exertion scale,
modified Medical Research Council scale, quality of life scale short form-36,
ultrasonographic thigh muscle thickness measurment, hand grip strength with
dinamometer, chair stand up and sit test, hospital anxiety depression scale. Serum
myostatin and BDNF levels were also measured.Patients were included in the HIIT
and MCT exercise groups by sequential randomization.Cardiac rehabilitation was
performed 3 days a week for a total of 6 weeks in both groups.

Results: In both groups (HIIT-MCT), significant improvement was observed
on post treatment 6-minute walk test results (p=0,005- p=0,002), RPE (p=0,039-
p=0,008), mMMRCS (p=0,005- p=0,014), quadriceps muscle thickness (p=0,005-
p=0,001), hand grip strength (p=0,005- p=0,001), chair stand test (p=0,005- p=0,001)
and VOz2maximum (p=0,022- p=0,001) compared to before treatment. There was no
statistical difference in treatment-related change between the two treatment protocols.
When post-treatment myostatin BDNF data were compared, no significant difference
was deteched in both groups. (Myostatin - BDNF, p=0,535-p=0,321)



Conclusions: Both HIIT and MCT exercise training have similar positive
effects on sarcopenia, quality of life and functional capacity in patients with heart

failure while has no detectable effect on myostatin and BDNF serum levels.

Key Words: Heart failure, Cardiac rehabilitation, Sarcopenia, Myokine

Xi



1. GIRIS VE AMAC

Kalp yetmezliginin diinyada sikligi giderek artmaktadir. Bu saglik sorunu
yasam kalitesini onemli derecede etkilemektedir (1). Konjestif kalp yetmezligi
hastalarinin iskelet kaslarinda artan katabolik stres, egzersiz intoleransi, ventilasyon
yetersizligi ve kronotropik yetersizlik gibi faktorler sarkopeni gelismesine yol agar (2).
Egzersiz sarkopeni Onlenmesi ve tedavisinde birinci basamak Oneri olarak yer

almaktadir (3).

Kardiyak rehabilitasyonun kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda sarkopeniden
korunmada ve sarkopeniyi tedavi etmede faydali oldugu gosterilmistir (4). Kalp
yetmezliginde KR c¢esitli bilesenlere sahip kapsamli bir miidahaledir. Kardiyak
rehabilitasyon programui kisiye 6zgii olusturulur. Ana bileseni egzersizdir. Egzersiz
egitimine ek olarak ila¢g uyumu hakkinda egitim, diyet 6nerileri de dahil olmak iizere
risk faktorii degisikligi, yasam tarzi degisikligi, sigara birakma danigmanligi, stres
yonetimi ve uyuma yonelik engellerin yonetimini igerir. Kalp yetmezliginde KR
kardiyak atim hacmini arttirir, otonomik dengeyi iyilestirir, inflamasyonu ve insiilin
direncini azaltir, endotel fonksiyonlarinda iyilesme saglar, kas dayanikliligini ve
fonksiyonel kapasiteyi arttirir. Kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarda, KR’nin
mortalite ve hastaneye yatiglar1 azaltmadaki yararli etkilerinin egzersizin
kardiyovaskiiler saglik tlizerine olan olumlu etkilerine ek olarak sigara birakma,
kolesterol ve kan basinci regiilasyonu iizerine olan olumlu etkilerine de baglandigini
belirtmek 6nemlidir. Kardiyak rehabilitasyonun temel amaglari arasinda fiziksel saglik
ve yasam kalitesini iyilestirmek diginda hastay1 program sonrasinda kendisinin devam
edecegi idame program i¢in egitmek bulunmaktadir (5). Aerobik kapasite artisi igin
yiiksek yogunluklu aralikli aerobik egzersiz egitimi (YYAE) ve orta yogunluklu
devamli egzersiz egitimi (OYDE) uygulanan aerobik egzersiz yontemlerindendir.
Yapilan randomize kontrollii caligmalarda Y'Y AE antrenmaninin korunmus ejeksiyon
fraksiyonlu kalp yetmezligi (Heart Failure with Preserved Ejection Fraction) hastalari
i¢in potansiyel bir egzersiz yontemi oldugu ve VO2 maksimumu iyilestirmede OYDE

antrenmanina tistiinliigii saptanmistir. Bununla birlikte 3 aylik programin ardindan iki



stratejinin diger KPET parametreleri ve yasam kalitesi iizerine etkisi benzer

bulunmustur (6).

Miyokinler, hem kalp hem de iskelet kas1 miyositleri tarafindan sentezlenen ve
otokrin/parakrin tarzda enerji homeostazisini diizenleyen aktif molekiillerdir. Kalp
yetmezlikli hastalarda degisen miyokin profili, iskelet kaslarinin anormal ener;ji
metabolizmasi, yaglanma ile iliskili proinflamatuar sitokin iiretimi, iskelet kasi
mitokondriyal disfonksiyonu, iskelet kasinda miyofibrillerin Tip I'den Tip II'ye gegisi,
kas gliciinde azalma, miyosit apoptozu ve kas atrofisinin sekillenmesiyle birlikte
miyosit sayisinin kaybi gibi etkileri nedeniyle KY'nin ilerlemesine, sarkopeni ve
kaseksi olusumuna yol agabilir. Kalp yetmezIligi hastalarinda miyokin diizeylerindeki
degisim hastaligin erken evresinde bile iskelet kaslarindaki metabolik veya hormonal
diizensizliklerden de sorumludur ve hastaligin tedavisi icin muhtemel bir hedef olabilir
(7). Miyostatin, TGF-B ailesinden olan miyokindir. Kalp ve iskelet kasindaki
miyositlerden orijin alir. iskelet kasi kiitlesinin negatif regiilatoriidiir. Miyostatin
Smad2/3 yolunun giiclii aktivatorii olarak gdrev yapar ve bdylece proteozomal ve
otofajik-lizozomal yetenekleri uyarir, asiri ekspresyonu iskelet kast myopatisi ve
sarkopeniye yol acar. Kalp yetmezlikli hastalarda artan diizeyleri iskelet kasi

hipotrofisi ve azalan egzersiz toleransi ile iligkilidir (8).

BDNF miyoblast aktivitesinin gii¢lii bir metabolik diizenleyicisidir ve
dolayistyla bu protein, iskelet kasi ve miyokardin endojen onariminda rol oynar (9).
Kalp yetmezlikli hastalar arasinda, diisik BDNF seviyeleri, fiziksel aktivitenin
azalmasi ve KY ile iliskili miyopati riski ile iliskilendirilmistir (10).

KY ile iliskili miyopatinin, kotii klinik prognozun yerlesik bir belirleyicisi
olmasi ve fiziksel egzersizin prognozda Ongoriilebilir bir degere sahip oldugunun
belirlenmis olmast nedeniyle, miyokinlerin serum seviyelerinin izlenmesi KY’li
hastalarda miyopatinin ilerlemesi riskinin ve fiziksel egzersizlerin yeterli olup

olmadiginin belirlenmesi agisindan faydali olabilecegi ongoriilmektedir (11).

Kardiyak rehabilitasyonun kalp yetmezlikli hastalarda miyokinler iizerine

etkisini arastiran c¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda KY’li hastalarda, KR



aerobik egzersiz protokollerinden olan YYAE ve OYDE’nin fonksiyonel kapasite,
yasam kalitesi, sarkopeni, miyostatin ve BDNF seviyelerine etkisinin karsilastirilmasi

amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KALP YETMEZLIiGIi

2.1.1. Kalp Yetmezligi Tanim

Kalp yetmezligi, kalbin viicudun metabolik ihtiyaclarim1 karsilayacak miktarda
oksijen sunamamasina sebep olan bozukluktur. Kardiyak output azalir, juguler vendz
basing artar ve periferik 6dem gelisir. Bunlarin sonucunda nefes darligi, halsizlik,
yorgunluk ve alt ekstremite 6demi gibi semptomlar goriilebilir (12)Bunlardan bazilari
azalmig kardiyak output ve artan intrakardiyak basinglar ile iligkilidir. Sonug¢ olarak
klinik bir sendrom olarak tanimlanan KY fii¢ unsuru igerir. Bunlar yapisal ve/veya

fonksiyonel kalp hastaligi, semptom ge¢misi, objektif belirti ve bulgulardir (13).

2.1.2. Kalp Yetmezliginin epidemiyolojisi

Diinya genelinde yaklasik 64,3 milyon kisi KY ile yasamaktadir. Gelismis
tilkelerde, bilinen kalp yetmezIligi prevalansinin genel yetiskin popiilasyonunun %]1-
2'si arasinda oldugu tahmin edilmektedir (1). Kalp yetmezligi insidansi goreceli olarak
erkeklerde fazla olsa da kadinlarda nispeten daha uzun bir yasam beklentisi
oldugundan olgularin yarisin1 kadinlar olusturmaktadir (14). Tirkiye’de yapilan
HAPPY c¢alismasinda, iilkemizde KY sorunu yasayan ve KY acisindan risk faktorleri

olan 4 milyon kisinin mevcut oldugu bildirilmektedir (15).

2.1.3. Kalp Yetmezliginin Fonksiyonel Kapasitesinin Simiflandirilmasi

‘New York Heart Association” (NYHA) fonksiyonel siniflandirmasi olarak
bilinen smiflandirma sistemi, KY’yi fonksiyonel kapasite sinirlamalarina gére dort

kategoriye ayirmaktadir (16):

NYHA Smif 1: Fiziksel aktivite kisitlamas1 yok. Siradan fiziksel aktivite asir

yorgunluga, ¢arpintiya veya dispneye neden olmaz.



NYHA Sinif 2: Fiziksel aktivitede hafif kisitlama. Istirahat halindeyken
rahattir, ancak siradan fiziksel aktivite yorgunluk, ¢arpmnti veya nefes darligi ile

sonuglanir.

NYHA Smif 3: Fiziksel aktivitede belirgin sinirlanma. Istirahat halindeyken
rahat, ancak normalden daha az aktivite yorgunluk, carpint1 veya nefes darligina neden

olur.

NYHA Smuf 4: Herhangi bir fiziksel aktiviteyi rahatsizlik duymadan
gerceklestirememe. Istirahat halindeyken KYY belirtileri bulunur. Herhangi bir fiziksel

aktivite yapilirsa rahatsizlik artar.

2.1.4. Kalp Yetmezliginin Evreleri

Kalp yetmezligi hastalariin evrelemesi ‘American Heart Association’
(ACC/AHA) 2022 yili kilavuzunda ifade edilmistir. ACC/AHA kilavuzunda, KY'nin
Evre A-B hastalar1 hastaligin gelisimini ve ilerlemesini vurgularken, Evre C-D
hastalar1 ileri evreleri gosterir ve sag kalim ile iligkilidir. Evre A-B hastalarda
kardiyovaskiiler risk ile miicadele gerekirken, Evre C-D hastalarda semptomlarinin
giderilmesi, hayat kalitesinin artirilmasi ve prognozun iyilestirilmesi i¢in yakin takip

ve tedavi gerektirir:

Evre A (KY Risk Altinda): KY riski altindadir fakat semptom, yapisal veya
fonksiyonel kalp hastalig1 yoktur. (Hipertansiyon, DM, obezite, MI harig koroner arter
hastalig1)

Evre B (KY Oncesi): KY semptom veya bulgusu yok ve asagidakilerden

birinin kanit:

- Myokard infarktiis oykiisii
- Sistolik disfonksiyon

- Sol ventrikiil hipertrofisi

- Diyastolik disfonksiyon



- Kalp kapak hastalig

- Sol ventrikiil duvar hareketlerinde anormallik

Evre C (Semptomatik KY): KY'nin mevcut veya onceki semptomlar: olan

yapisal kalp hastalig.

Evre D (lleri Evre KY): KY optimize etme girisimlerine ragmen giinliik yasami

engelleyen ve tekrarlayan hastaneye yatislari belirgin K'Y semptomlari (17)

2.1.5. Kalp Yetmezligi Semptomlar: ve Fizik Muayene Bulgular

Kalp yetmezIliginin belirti ve bulgular yetersiz kardiyak output ve etkili vendz
doniisiin olmamasindan kaynakli olarak ortaya ¢ikan sonuglardir. Belirti ve bulgular
diisiik kalp atim hacmine, akciger 6demine ve sistemik vendz konjesyona bagli olusur.
Dispne, oksiiriik ve hirilti, sol ventrikiilden etkili olmayan ileri akig nedeniyle
pulmoner kapiller yatakta artan basingtan kaynaklanir. Asit ve alt ekstremite 6demi,
sag ventrikiiliin sistemik vendz doniise uyum saglayamamasindan kaynaklanir. Kalp
yetmezligi 6zgiil fizik muayene bulgular1 arasinda hepatojuguler reflii, juguler ven
basincinda artis, S3 (gallop ritmi), Uflirlim yer alir. Periferik 6dem, akcigerlerde
krepitasyon, akcigerlerde havalanma azli§i, plevral efiizyon, kaseksi, asit,

hepatomegali, diizensiz nabiz ve tasipne bulgular arasindadir (18).

2.2. SARKOPENI

2.2.1. Tammm

‘Sarkopeni’ Yunanca kokenli bir terimdir. Sarx (kas) ile penia (kayip)
kelimelerinden kdken alir. Ilerleyici kas kiitle kaybi, kas kuvvetinde azalma ve bunun
sonucunda ortaya ¢ikan fonksiyonel bozulma goriiliir (19)2010 yilinda ‘The European
Working Group on Sarcopenia in Older People’ (EWGSOP) sarkopeni tanimi ve
tanimlama kriterlerini yayinlanmistir. Buna gore sarkopeni; fiziksel yetersizlik ve
yasam kalitesinde azalma gibi sonuclara sebep olabilen progresif, yaygin kas kiitle ve

kuvvet kayb1 ile karakterize geriatrik sendrom olarak tanimlanmigtir (20). 2019°da



yayinlanan EWGSOP 2 raporuna gore ise sarkopeni artik bir geriatrik sendrom olarak
degil de “’kas yetmezligi’’ adi altinda uluslararasi istatistiksel hastalik siniflandirmasi

ve ilgili saglik sorunlart kodu olan bir hastalik olarak kabul edilmistir (21).

2.2.2. Sarkopeni Etiyolojisi

Iskelet kas1 viicudun en biiyiik organidir ve toplam viicut agirhigmin yaklasik
%40' 11 olusturur. Kas kiitlesinin korunmasi, protein sentezi ve proteoliz oranlar
arasindaki denge ile belirlenir. Kas kiitlesinin negatif diizenleyicilerinden bazilari
arasinda endozom-lizozom, Ca*?bagimli, kaspaz bagmmli, ubikuitin/proteazom
bagimli yolaklar yer alir. Pozitif diizenleyiciler ise biiylime hormonu, insiilin benzeri

biiyiime faktorii 1 (IGF-1), insiilin ve testosteronu igerir (22)

Yaslanmayla birlikte anabolik ve katabolik siiregler arasindaki dengenin
bozulmasi kas kiitlesi ve fonksiyonunun kaybina, yani sarkopeniye yol acar (23).
Sarkopeni gelisimi ile bir¢ok faktor iligkilidir. Bunlar arasinda genetik yatkinlik,
hareketsizlik, proinflamatuar sitokinlerde yasa bagli artis (6rn. interlokin 1 ve
interlokin 6), yetersiz beslenme, hormonlarda azalma (6rn. Ostrojenler, androjenler,
biiyiime hormonu ve D vitamini), mitokondriyal fonksiyon bozuklugu, metabolik
bozukluklar, insiilin direnci ve lipodistrofi yer alir (24). Ek olarak, yeni ve giderek
artan kanitlar ayn1 zamanda obezitenin, insiilin direncinin ve iskelet kasi atrofisine
katkida bulunan diger baz1 durumlarin patogenezinde renin anjiotensin sistemi (RAS)

asir1 aktivitesini gostermektedir (25).

Renin anjiotensin sistemi, iskelet kasi metabolizmasi da dahil olmak iizere
cesitli biyolojik fonksiyonlarin diizenlenmesinde 6nemli bir role sahiptir. Klasik RAS
asir1 aktivitesinin yakin zamanda sarkopeni patogenezine dnemli bir katki sagladigi
belirlenmistir. Anjiyotensinojen karacigerde liretilir ve daha sonra renin tarafindan
Ang I’e doniistiiriiliir. Daha sonra Ang I, ACE tarafindan Ang Il'ye doniistiiriiliir. Ang
II’nin arteriel ve vendz diiz kaslar {izerine vazokonstriksiyon, santral sinir sisteminden
vazopressin salinimi gibi kan basinci regiilasyon sistemi {izerine etkilerinin yanisira
reseptorlerine baglanarak ve insiilin direnci kas atrofisi ve fibrozis gibi etkileri de

mevcuttur (25). Biiylime hormonu, IGF-1 sentezi ve sitokin sinyal 3 ekspresyonunun



baskilanmast  yoluyla  kaslar1  etkiler  (26).  Testosteron, hiicre  igi
Ca *? konsantrasyonunu arttirir ve IGF-1 ekspresyonunu artirarak kas lifi biiyiimesine

yol acar (27).

2.2.3. Tam Kriterleri ve Sarkopeni Belirtegleri

‘International Society of Physical and Rehabilitation Medicine’ (ISPRM)
calisma grubu olan ‘Special Interest Group on Sarcopenia’ (ISarcoPRM)’ye gore,
sarkopeni tani algoritmasina goére Oncelikle hastanin diigiik kas fonksiyonu olup
olmadig: belirlenir. Diisiik kas fonksiyonu sandalyede otur kalk testi ‘Chair Stand
Test’ (CST) veya kavrama giicii ile degerlendirilir. Esik deger olarak CST igin >12 sn,
el kavrama kuvveti igin erkeklerde <32 kg ve kadinlarda <19 kg olmasi kabul
edilmistir. Bu iki testten herhangi biri normal ise diger testinde uygulanmasi
Onerilmistir. Bu iki baslangi¢ testinden herhangi biri pozitif ise disiik kas
fonksiyonuna isaret eder ve "olasi sarkopeni" tanisi konur. Kas kiitlesi kaybini
arastirmak ig¢in ultrasonografik kas kalinlik 6l¢iimii yapilir. ‘Sonographic Thigh
Adjustment Ratio’ (STAR) kullanilmasi 6nerilmektedir. STAR degeri ultrasonografik
kas kalinliginin beden kiitle indeksine oranidir. Kadinlar i¢in <1,0 ve erkekler i¢in <1,4
olmasi sarkopeni lehinedir. Diisiik olmasi kas kiitlesi kaybi olarak kabul edilebilecegi
bildirilmistir. Eger kiside hem kas fonksiyonu hem de kas kiitlesi kayb1 varsa bu durum

“sarkopeni” olarak tanimlanabilir (28).

Sarkopeni tanisinda kas kiitlesini degerlendirmede Dual Enerji X Ray
Absorbsiyometri (DEXA) ve bioelektrik impedans analizi siklikla kullanilsa da son
yillarda kolay ulasilabilir, kolay uygulanabilir, radyasyon icermeyen ve pahali
olmayan bir yontem olan ultrasonografi kas kiitlesinin degerlendirmesinde yaygin
sekilde kullanilmaya baslanmistir. Bu amagla sarkopenide en sik etkilenen 6n uyluk

kaslarini ultrasonografik 6lgiimii 6nerilmektedir (28).

2.2.3 Kalp Yetmezligi ve Sarkopeni

Kalp yetmezligi sadece kardiyak sistemi etkileyen bir hastalik degil dolagim

bozukluklari, coklu komorbiteler, yaslanmaya bagl sistemik inflamasyon gibi bir¢ok



sebebe bagl olabilen sistemik bir bozukluktur (29). Kalp yetmezliginde goriilen
miyokard islev bozuklugu tiim organ ve dokular etkilemekle beraber iskelet kasinda
disfonksiyona da yol agabilmektedir (30). Sarkopeninin goriildiigii KY hastalarinda bu
durumun morbidite ile iliskili oldugu da gosterilmistir (31). KY hastalarinda sarkopeni
prevalanst %10,1-68 arasinda degismektedir. Erkeklerde kadinlara oranla daha sik

goriilir (32).
2.3. KARDIYAK REHABILITASYON
2.3.1. Kardiyak Rehabilitasyon Tanimi ve Onemi

Kardiyak rehabilitasyon; kalp hastaliklarina bagli fonksiyonel kapasite azalis
goriilen hastalarda bireysel regetelendirilmis, interdisipliner bir yaklasimdir (33)
Kardiyak rehabilitasyon programlari ile hastalarin tibbi ve psikososyal durumlarinin

iyilestirilmesi hedeflenir (34).
2.3.2. Kalp Yetmezligi ve Kardiyak Rehabilitasyon

Gecmis zamanlarda kalp hastalarinda egzersizden kaginilmistir. Ciinkii
semptomlarda artisa yol acabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak sonraki yillarda KR nin
KY progresyonunu yavaslattigi, hemodinamik agidan iyilesme sagladigi, fonksiyonel
kapasiteyi arttirdig1 ve sonug olarak morbidite ve mortalitede azalma sagladig1 ortaya
konmustur (35) (36). KY hastalarinda aerobik ve direngli egzersizler kombine
edilmelidir. Aerobik egzersizler birim zamanda maksimum oksijen tiiketimi, sol
ventrikiil fonksiyonu iizerine etkili iken, direng egzersizleri laktat diizeyi, kas giicli ve

enduransi tizerinde etkili bulunmustur (37).

Kalp yetersizliginin sik goriilen semptomlarindan bir digeri dispnedir. KY’de
kalbin pompa giiclindeki azalmaya bagli hastaligin prognozu kotii etkilenir ve bu da
dispnenin artmasina neden olur. Kardiyak rehabilitasyon, kalp yetmezligi olan
hastalarda hiperventilasyon ve dispne semptomunda azalma saglar. Hastanin
fonksiyonel kapasitesine gore planlanmis egzersiz programinin mortalitede ve

hastaneye tekrar yatislarda azalma sagladigi goriilmiistiir (38). Her ne kadar egzersiz



non-farmakolojik tedavi yaklasiminda primer yontem olarak dnerilse de farkli egzersiz
yontemlerinin etkinlik diizeyleri tartismalidir. Kardiyorespiratuar kondisyon ve
egzersiz toleransiin iyilestirilmesinde interval antrenman modalitelerinin siirekli
antrenmanlara Ustiinliigi bildiren c¢aligmalar bulunmaktadir(6) Aerobik egzersiz
tiirlerinin direng egzersizleri ve inspiratuar kas egzersizleri ile kombinasyonu hastalar

icin fayda saglamaktadir (39).

2.3.3. Kardiyak Rehabilitasyonda Egzersiz Receteleme ve

Kardiyopulmoner Egzersiz Testi

Bir birey i¢in optimal egzersiz regetesi, VO2 maksimum, ‘Heart rate’ (HR),
‘Rating of Perceived Exertion’ (RPE/Borg 6l¢egi/Algilanan zorluk derecesi) veya
kademeli bir egzersiz testi sirasinda metabolik eslenik (1 MET: istirahat halindeki
oksijen tiiketim miktaridir. 1 MET=3,5ml/kg/dk’dir) tayini gibi bireyin egzersize
verdigi yanitin bir Olgme yontemi ile degerlendirilmesi sonucunda yazilmasi
onerilmektedir. Bu yontemlerden en degerlisi Kardiyopulmoner Egzersiz Testi
(KPET) ile olgiilen VO2 maksimum degeridir, egzersiz kapasitesi tayininde altin
standarttir. Ek olarak, her egzersiz seansi sirasinda RPE’yi degerlendirmek igin

Borg’un 6'dan 20'ye kadar 6l¢egi kullanilir (40)

Kardiyopulmoner egzersiz testi, agizdan alinan ve verilen gazlarin bir maske
araciligl ile analiz edilerek maksimum oksijen tiiketiminin 6l¢tildiigii objektif bir
yontemdir. Hastanin maksimum egzersiz kapasitesini ve egzersiz sirasindaki
semptomlarinin degerlendirilmesi i¢in kullanilan, hasta i¢in etkin ve giivenli egzersiz
araligin1 bulmada en iyi yontemdir. Bu test, kardiyovaskiiler bozuklugu olan hastalarda
efor dispnesi, anjina pektoris ve yorgunlugun altinda yatan mekanizmalar1 yansitabilen
solunumsal, hemodinamik ve egzersize metabolik tepkiler dahil ¢cok sayida fizyolojik

parametre sunabilir (41).

Kardiyopulmoner egzersiz testi ortalama 8-17 dakika siirer. Optimum stire 8-
12 dakikadir. Hastanin fonksiyonel kapasitesine gére uygulanacak egzersiz protokolii
belirlenir. Egzersiz testinde kan basinci, nabiz, elektrokardiyogram, semptomlar, gaz

degisimi ve ventilatuar cevaplar izlenir. Test sirasinda bisiklet ergometresi, yliriime
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bandi, kol ergometresi gibi ergometreler kullanilabilir. Yiik artiglari, secilen cihaza
gore cesitli protokollerle yapilir. Ornegin bisiklet ergometresinde rampa veya
basamakli artislarla yiik arttirilir. Artan yiik miktarlart hastanin genel durumuna gore

ayarlanabilir (42).

VO, maksimum: Kardiyopulmoner egzersiz test parametrelerinden VO:
maksimum fonksiyonel kapasitenin gostergesidir. Maksimal efor sirasindaki arteriyo-
vendz oksijen farki ile kardiyak debinin ¢arpimina esittir [VO2 maksimum= (Kalp hizi
X Atim hacmi) X Arteriyo-venoz oksijen farki] (43)VO2 maksimum, bir bireyin
egzersiz sirasindaki tiiketebilecegi en yiiksek O2 degeri olup, kisinin oksijen alma,
tasima ve kullanma yetenegini yansitir. Kalp yetmezIligi hastalarinda prognozun ve
tedaviye yanitin degerlendirilmesinde kullanighdir. Kalp yetmezligi hastasinda zirve
VO2 maksimum degerinin 10 ml/kg/dk’dan diisiik olmas1 kotii sagkalimla iliskilidir.
(44). Aerobik kapasite yasla beraber azalan atim hacmi, maksimum kalp hizi ve iskelet

kasinin kanlanmasinda diisiis nedeniyle her dekatta %10 oraninda azalmaktadir (45)

Oksijen nabz1 (O Pulse): Oksijen nabzi, her kalp atiminda ventrikiillerden
atilan oksijen hacmini ifade eder ve bir dakikada tiiketilen oksijen miktarinin kalp
hizina bolinmesiyle yani “VO2 maksimum / kalp hizi” formiilityle hesaplanir.
Egzersize yanit olarak atim hacmindeki degisiklikleri yansitir. Bu oran, atim hacmi ve
arteriyo-venoz oksijen farkinin (a-vO2 diff) carpimina esittir. Hastanin beklenen
degerinin %80’inden daha fazla olan degerler normal olarak kabul edilir. Kalp
yetmezligi hastalarinda atim hacmindeki azalmaya bagl olarak oksijen nabzi diisiik

cikabilir (46).

Dakika Ventilasyon (Minute Ventilation) (VE): Egzersiz sirasinda progresif
olarak artar. Ventilatuar esige ulasildiginda VCOz artis1 VO2 artisina nazaran daha hizl
olacagindan VE/VO2 egrisi artarken VE/VCOz2 egrisi lineer seyir gosterir. Egzersize
bagli metabolik asidozun gelismesi ile VE/VCOz2 egrisinde de biikiilme meydana gelir.
VE/VO2 orani belli bir Oz tiiketim seviyesi i¢in gereken ventilasyon miktarini yansitir.
VE/VCO: iiretilen CO2’nin atilmasi i¢in gereken solunum miktaridir. Bu parametreler
solunumun etkinliginin gostergesidir. KY hastalarinda 6lii bosluk havalanmas1 artar.

Etkin solunum yetersizligi nedeniyle oranlarda artis goriiliir (47).
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Solunum degisim oram (Respiratory Exchange Ratio, RER): VCO:zile VO2
arasindaki oran olarak tanimlanir. RER>1.10 olmasi egzersiz sirasinda yeterli cabanin
gosterildiginin isaretidir. Fakat bu degerin lizerine ¢ikilmasi testi durdurmak i¢in bir
endikasyon degildir. RER<1.0 olmasi1 genellikle submaksimal efor ile iliskilidir ancak

pulmoner limitasyona bagli da goriilebilir (47).

VD/VT: Olii bosluk ventilasyonunun tidal ventilasyona oranmidir. Egzersiz
sirasinda ventilasyon perfiizyon uyumsuzlugunu gosterir. Bu oranda artis olmasi 6lii
bosluk ventilasyonunun arttiginin ve ventilasyon etkinliginin azaldiginin gostergesidir

(47).

Tidal Sonu Karbondioksit Basinc1 (Peak End Tidal CO,, PETCOy):

Tidal sonu karbondioksit basinct her soluk verme sonundaki karbondioksit
parsiyel basincidir, alveoler parsiyel karbondioksit basincini yansitir(48).Pulmoner
gaz degisimi parametrelerinden olan PETCO2 ekshalasyonun alveoler fazinda dl¢iilen
en yiikksek CO2 basinci (end-tidal CO2 basinci) anlamina gelir. Yiiksek PETCO:2
degerleri ventilasyon yetersizliginin gostergesidir (49). Normal degerleri kaynaklara
gore degismekle beraber 36-44 mm-Hg arasindadir. Dinlenmeden VT’ye ulasana
kadar 3 ila 8 mm-Hg artis gosterir. Ardindan maksimum ¢abaya yaklastik¢a istirahat
degerlerinin biraz iizerinde kalacak kadar azalir. KY hastalarinda egzersiz sirasinda
Ol¢iilen PETCO2 degerleri kalp debisi ile koreledir. Ayn1 zamanda hastalik siddeti ile
iliskili bir parametredir (50).

‘Ventilatory Thereshold’ (VT): Giinlik yasam aktiviteleri maksimum
oksijen tliketimi gerektirmediginden submaksimal aerobik kapasite tayininde VT
kullanilir(51). VT; egzersiz siddeti artisina ragmen VE/VCO2 egrisinin diizlestigi
nokta olarak kabul edilir (52). Egzersiz sirasinda Krebs siklusunun enerji tiretiminde
yetersiz kaldig1 ve glikolitik yolun da kullanilmaya baslandiginin bir ifadesidir. VCO2
IVOz2 grafigindeki kirllma noktasi anindaki VO2 degeridir ve tiiketilen VO2’de daha
fazla CO:z iiretildigini gostermektedir (53).
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2.3.4. Egzersiz Protokolleri

Orta Yogunluklu Devamh Egzersiz Egitimi (OYDE): VO2 maksimumun
%30'unda 1sinma, ardindan VO2 maksimumun %60’inda egzersiz, ardindan VO2

maksimumun % 30’unda soguma seklindedir (52).

Yiiksek yogunluklu arahkh egzersiz egitimi (YYAE): Kardiyak
rehabilitasyonda kullanilan egzersiz egitim yontemlerinden biri olup bazi kaynaklarda
Klinik etkinliginin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir. Secilmis diisiik riskli stabil
kalp yetmezlikli hastalarda isinma fazi (<VT1 seviyesinde yogunlukta) sonrasinda
yiiksek yogunluklu (>VT2, RPE>15 yogunlukla) periyodlarin diisiik yogunluklu
araliklar ile boliindtigii programdir (54). YYAE egzersiz protokolii 30 saniye ile 4
dakika arast HR’nin %77-95’1 (VO2 maksimumun ve HRR’nin %60-89’una karsilik
gelir) ardindan 30 saniye ile 4 dakika arasi dinlenme (pasif intervalli) veya diisiik
yogunluklu toparlanma periodlarinin (aktif intervalli) yer alacagi seklinde en az ardisik
4 set uygulanir (39) Yiiksek yogunluklu aralikli egzersiz egitimi daha fazla VO2
maksimum artislarina neden olsa da giivenligi konusuna tereddiitler oldugu
bildirilmektedir. Ancak YYAE’de goriilen istenmeyen olaylarin daha ¢ok fiziksel
olarak inaktif bireylerde gergeklestigi gosterilmistir. Boyle hastalarda OYDE ile
baslanip, progresif olarak YYAE gecisinin egzersiz toleransi, istenmeyen olaylar, kas
iskelet yaralanmalar1 acilarindan giivenli olabilecegini bildiren yayinlar mevcuttur
(55)(56)(57)(58) Literatiirde Yiiksek yogunluklu aralikli egzersizler aralik uzunluguna
gore kisa aralikli (<ldakika), orta aralikli (1-3 dakika), uzun aralikli (=3 dakika),
yiiksek yogunluklu period uzunluguna gore de diisiik voliimlii ve yiiksek voliimlii

egzersiz programi olarak siniflandirilmaktadir (59).

YYAE sirasinda kalsiyum salinimi, ATP dongiisii ve glikoz kullanimi OYDE
ile karsilastirildiginda daha fazla oldugu, buna bagl olarak metabolit, iyon ve serbest
radikal birikiminin YYAE sirasinda daha yiiksek oranda oldugu saptanmistir. Bu

birikim Ca —Kalmodulin Bagimli Protein Kinaz II aktivasyonunun anahtaridir.
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CaMKII ve AMPK, PGC-1a i¢in gen aktivasyonu saglar. Sonug olarak mitokondriyal
protein sentezi oranlari, YYAE'den sonra daha yiiksek oldugu bildirilmistir (60).

Nitelikli 82 calisma (4574 hasta) ile yapilan meta analizde Y'Y AE egzersizin 6
DYT, maksimum oksijen tiikketimi, yasam Kkalitesi ve sol ventrikil ejeksiyon

fraksiyonu agisindan OYDE protokoliine iistiin oldugu bildirilmistir (39).

2.4. MiYOKINLER

Miyokinler, hem kalp hem de iskelet kast miyositleri tarafindan dogrudan
sentezlenip salinan ve otokrin/parakrin tarzda enerji homeostazisini diizenleyen genis
bir spektrumdaki aktif molekiiller olarak tanimlanir. Kardiyak yeniden sekillenme, kas
atrofisi ve kardiyak kaseksi dahil olmak iizere KY patogenezinde rol oynayan genis

bir etkiye sahiptir (61).

Miyokinler normal kosullarda iskelet kaslarinin fiziksel egzersize molekiiler
adaptasyonunu ve egzersiz intoleransinin diizenleyicisi olarak hemodinamik destek
saglar. Kalp yetmezlikli hastalarda degisen miyokin profili, iskelet kaslarinin anormal
enerji metabolizmasi, yaglanma ile iligkili proinflamatuar sitokin iiretimi, iskelet kas1
mitokondriyal disfonksiyonu, iskelet kasinda miyofibrillerin Tip I'den Tip II'ye gegisi,
kas giicinde azalma, miyosit apoptozu ve kas atrofisinin sekillenmesiyle birlikte
miyosit sayisinin kaybi gibi etkileri nedeniyle KY'nin ilerlemesine, sarkopeni ve
kaseksi olusumuna yol agabilir. Kalp yetmezligi hastalarinda miyokin diizeylerindeki
degisim hastaligin erken evresinde bile iskelet kaslarindaki metabolik veya hormonal
diizensizliklerden de sorumludur ve muhtemelen hastaligin tedavisi i¢in bir hedef

olabilir (7)(62).

Miyostatin, TGF-f ailesinden olan miyokindir. Kalp ve iskelet kasindaki
miyositlerden orijin alir. Iskelet kas1 kiitlesinin negatif regiilatoriidiir. Miyostatin
Smad2/3 yolunun giiglii aktivatorii olarak gorev yapar ve bdylece proteozomal ve
otofajik-lizozomal yetenekleri uyarir, asir1 ekspresyonu iskelet kast myopatisi ve
sarkopeniye yol agar. Kalp yetmezlikli hastalarda artan diizeyleri iskelet kas hipotrofisi

ve azalan egzersiz toleransi ile iligkilidir (8). Kalp yetmezlikli hastalarda saglikli
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kontroller ile karsilastirildiginda daha yiiksek serum miyostatin diizeyleri tespit
edilmistir. Yapilan deneysel galismalarda kardiyomyositlerden salinan miyostatinin
iskelet kasi atrofisi ve sarkopeni ile iliskili oldugu saptanmustir. Ayrica miyostatin-inhibe
fare modelinde fiziksel fonksiyonun daha iyi saptanmasi miyostatin inhibisyonunun
sarkopeni tedavisinde terapotik amagli  kullanabilecegini  gostermektedir  (62).
Miyostatinin, KY hastalarinda mortalitenin ve KY ilerlemesi nedeniyle yeniden

hastaneye yatigin bagimsiz bir belirleyicisi oldugu gosterilmistir (63).

‘Human Brain Derived Norotrophic Factor’ (BDNF), sinir sisteminin
korunmasinda, depresyon ve davranis bozukluklarinin gelisiminde, kalp onariminda
ve iskelet kas1 enerji metabolizmasinda énemli bir rol oynayan bir néronal biiyiime
faktoriidiir (64,65). Doku hasari (iskemi, hipoksi) ve proinflamatuar sitokinlerin (IL-1
B) etkisi sonucunda sentezlenen, organ koruyucu yetenekleri olan ¢ok islevli bir
proteindir (66,67). Fiziksel egzersiz ve kuvvet egzersizinin, BDNF serum diizeylerini
artirarak etkili bir kardiyometabolik koruma saglayabilecegi one siiriilmiistiir (68).
BDNF' nin miyoblast aktivitesinin giiglii bir metabolik diizenleyicisi olduguna dair
kanitlar vardir ve dolayisiyla bu protein, iskelet kasi ve miyokardin endojen
onariminda rol oynar (9)Kalp yetmezlikli hastalar arasinda, diisiik BDNF seviyeleri,
fiziksel aktivitenin azalmasi ve KY ile iliskili miyopati riski ile iliskilendirilmistir
(10)Serum BDNF seviyeleri, KY hastalarinda artmig kardiyovaskiiler risk, KY ile
iligkili miyopati ve olumsuz prognoz i¢in yararli bir biyobelirte¢ olabilecegi
bildirilmistir (69). KY ile iligkili miyopatinin, kotii klinik prognozun yerlesik bir
belirleyicisi olmasi ve fiziksel egzersizin prognozda 6ngoriilebilir bir degere sahip
oldugunun belirlenmis olmasi nedeniyle, miyokinlerin serum seviyelerinin izlenmesi
KY’li hastalarda miyopatinin ilerlemesi riskinin ve fiziksel egzersizlerin yeterli olup

olmadiginin belirlenmesi agisindan faydali olabilecegi 6ngoriilmektedir (11).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Saghk Bilimleri Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Koordinatorliigii tarafindan 2022-204 proje numarasi ile desteklenmistir.

Calismamiza Ankara Sehir Hastanesi Kardiyoloji Kliniginde Kalp yetmezligi
polikliniginde takipli, 18-75 yas arasi, NYHA evre II-Ill, klinik semptomlar: stabil
olup Ankara Sehir Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon hastanesi
Kardiyopulmoner Rehabilitasyon iinitesine KR programi igin yonlendirilmis asagidaki

dahil olma kriterlerini tasiyan hastalar alindi.
Arastirmaya dahil olma kriterleri:

18-75 yas arasi

Kalp yetmezIigi tanisi olan
BKI 18-30 kg/m?

LVEF <0,4

NYHA 1I-111.

Klinik semptomlar1 en az 2 haftadir stabil olan

N o g~ w D oRE

Anjiyotensin  doniistiiriici enzim inhibitorii/anjiyotensin  reseptorii
antagonisti/anjiyotensin reseptorii enkefinaz inhibitorli, beta-bloker,
aldosteron inhibitorii ve diger ilaglarin dozu en az 2 haftadir stabil olan.

8. Yazil bilgilendirilmis onami alinan hastalar

Arastirmadan diglama kriterleri:

1. Son 6 hafta i¢inde kalp implant cihaz1 ge¢cmisi olan veya onlimiizdeki 12
ay icinde bir kalp implant cihaz plan1 veya kalp nakli plan1 olan

2. Son 6 hafta icinde akut koroner sendrom geciren

3. Siddetli kalp kapak hastalig1, dogustan kalp hastaligi, siddetli hipertrofik
obstriiktif kardiyomiyopati, akut miyokardit/perikardit, intrakardiyak
tromboz, primer pulmoner hipertansiyon, perinatal kardiyomiyopati, tiroid

kalp hastalig1 olan
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10.
11.

12.

13.

14.

15.

Kontrolsiiz hipertansiyonu (sistolik kan basinci >200 mmHg ve/veya
diyastolik kan basinc1t >110 mmHg) olan

Egzersiz testi sirasinda ventrikiiler tasikardi, sik ¢ok kaynakli erken
ventrikiiler atimlar, yiliksek atriyoventrikiiler blok ve énemli QT aralig1
uzamasi gibi siddetli aritmileri olan

Istirahatte son 3-5 giin iginde ilerleyici dispne veya egzersize dayaniklilik
kaybi olan

Diisiik giic egzersiz yiikii (<2MET veya <50W) altinda miyokardiyal
iskemi geciren

Kontrolsiiz diyabeti olan

Emboli oykiisii olan

Tromboflebit geciren,

Yeni atriyal fibrilasyon veya atriyal carpint1 vb. ve egzersiz egitimi i¢in
uygun olmayan diger durumlar1 olan

Siddetli karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu, karaciger fonksiyonu
normal degerin ii¢ katindan fazla, eGFR <30 mL/dk/1.73 m? olan
Halihazirda siddetli akil hastali§i, agir solunum bozukluklari, agir
hematolojik hastaliklar, siddetli sinir ve néromiiskiiler hastaliklar, siddetli
metabolik ve endokrin hastaliklar, malign neoplazmalar, sistemik
enfeksiyonlarla komplike ciddi otoimmiin hastaliklar ve diger akut
sistemik hastaliklar1 olan

Bu ¢alismanin sonuglarini etkileyebilecek baska klinik ¢alismaya dahil
olan hastalar

Hamile olan veya hamile kalmaya hazirlanan ve emziren kadinlar

Hastalarin bilgilendirilmis onamlar1 alindi. Calismaya dahil olan hastalar sirali

randomizasyonla OYDE ve YYAE egzersiz gruplarina dahil edildi. Hastalar yas,

cinsiyet, boy, kilo, egitim diizeyi, meslek, medeni durum, sistemik hastaliklar, sigara

ve alkol kullanimi, gegirdigi operasyonlar ve kullandigi ilaglar agisindan sorgulanip,

ayrintili fizik muayeneleri yapildi. Tedavi 6ncesi ve sonrast kardiyopulmoner egzersiz

testi, fonksiyonel egzersiz kapasitesini degerlendirmek amaciyla 6 DYT, MBDS, RPE,

MMRCS,

yasam kalitesini degerlendirmek i¢in SF-36 o0lcegi, kas kiitlesini
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degerlendirmek i¢in ultrasonografik kuadriceps kas kalinlik 6l¢iimii, kas kuvveti igin
dinamometre ile el kavrama kuvveti, fiziksel performans i¢in sandalyeden kalk otur

testi yapildi; depresyon ve anksiyete durumu i¢in HADS dolduruldu.

Program Oncesi katilimcilara optimal egzersiz recetesi KPET ile tayin edilen
egzersiz kapasitesine gore etkin ve gilivenli aralikta egzersiz egitim programi

diizenlendi.

OYDE grubuna; VO2 maksimumun %30’u ile 5 dakika i1smmma VO2
maksimumun %601 ile 20 dakika egzersiz, VO2 maksimumun %30°u ile 5 dakika

soguma olacak sekilde program diizenlendi.

HITT grubuna;

1. hafta 3 giin VO2 maksimumun %30’u ile 5 dakika 1smnma, VO2
maksimumun %60°1 ile 20 dakika egzersiz, VO2 maksimumun %30’u ile 5
dk soguma,

2. haftadan itibaren 5 seans 20 dk VO2 maksimumun %65-80’1 (60sn) + VO3
maksimumun %50’si ile (120sn),

5 seans 20 dk VO2 maksimumun %65-80’i (120sn) + VO2 maksimumun
%50’st1 ile (120sn),

5 seans 20 dk VO2 maksimumun %65-80’i (240sn) + VO2 maksimumun

%350’si ile (180sn); protokoliine uygun egzersiz regete edildi.

Her iki grupta da haftada 3 giin toplam 6 hafta (18 seans) KR uygulandi. Her
iki grupta da 2. haftadan sonra programa direng egzersizleri eklendi. Hastalarin
toleransina gore 5 wattlik yiik artiglar1 yapildi. Tedavi dncesi ve sonrast hastalardan
miyostatin ve BDNF 06l¢limii i¢in kan 6rnekleri alindi. Alinan kan 6rnekleri Ankara

Universitesi Biyokimya Anabilim dalinda analiz edildi.
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3.1. KPET TESTI

Kardiyopulmoner egzersiz testi, Ankara Sehir Hastanesi Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon Hastanesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Klinigi, Kardiyopulmoner
Rehabilitasyon Laboratuarinda Carefusion SentrySuite V2.17(SP2.19) Germany
ergospirometre cihazinda alt ekstremite ergometresi ile (sabit dikey bisiklet)
gerceklestirildi. Egzersiz testinde elektrokardiyogram takibi ile kan basinci, nabiz,
VO2 maksimum, Oz pulse, PETCO2,VE, RER, VD/VT, AT, FEV1, FVC, PEF, MVV,
VC, Load, HR, HRR, EQCO:2 (VE/VCO2)degerleri kaydedildi. Bisiklet
ergometresinde uygulanan rampa protokoliine gore her 1 dakikada 10 watt’lik yiik
artiglar1 yapildi (42).

Kardiyopulmoner egzersiz stres testinin yapilist:

Kardiyopulmoner egzersiz testi, ergospirometre cihazi ile gergeklestirilen iist
ekstremite ergometresi (kol bisikleti) veya alt ekstremite ergometresinde (ylirlime
bandi, sabit dikey bisiklet, sabit yatay bisiklet) oda sicakligi ayarlanmis, test sirasinda
gelisebilecek istenmeyen etkilerin giderilmesi icin gerekli ekipmana sahip 6zel
odalarda; ilk yardim bilgisine sahip hemsire veya saglik teknisyeni ve doktor
tarafindan yapilmaktadir. Teste baglamadan once, gogiis kafesine elektrot ad1 verilen
kalpten alinan sinyalleri cihaza aktaran kiiglik plastik iletkenler yapistirilir. Yine test
sirasinda  tansiyon degerleri olgiildiiglinden kola tansiyon aletinin mangonu
baglanmaktadir (Isleme baslamadan, kademeler arasi degisim arasinda ve islem
sonrasinda hastanin tansiyon degerleri dl¢iilerek kaydedilir). Ayrica egzersiz sirasinda
alman ve verilen havadaki gaz degerleri cihaz tarafindan kayit edilir. islem boyunca
kalp hizi, EKG degisiklikleri, kan basinci, oksijen saturasyonu takipleri
gerceklestirilir. Bu test ile gercek oksijen tiiketimi (VO2 maksimum) o6l¢iiliir,
VO2 maksimum degerinin yani sira birgok veri elde edilir; KPET egzersiz
kapasitesinin/enduransin/aerobik kapasitenin belirlenmesinde altin standarttir. Test
icin hazirliklar tamamlandiktan sonra teste gecilir. Test ylikiin ayarlanabildigi bisiklet
ya da kol garkiyla veya egim ve hizin ayarlanabildigi kosu bandi ile gergeklestirilebilir.
Her ii¢ dakikada bir (uygulanan protokole gore degisiklik gosterebilir) bandin hizi,
egimi ya da bisikletin is ylki (workrate/load) giderek artirilir. Test 10 kademeden
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olusmakla birlikte (uygulanan protokole gore degisiklik gosterebilir) giinliik pratikte
genellikle 3-5 kademe yeterli olmaktadir. Bu da yaklasik 15 dakikalik bir siire
anlamina gelmektedir. Hasta test sirasinda miimkiin oldugunca karsiya bakmalidir,
destek gerekirse tutunabilecegi bolgelerden tutunabilir. islem oncesinde hastanin

yasina gore hesaplanan hedef kap hizi hesaplanur.

Egzersiz sirasinda komplikasyonlar olarak; bas donmesi, nefes darligi,
bayginlik hissi, kas-iskelet sistemi yaralanmalari, kan basmci ve kalp ritmi
degisiklikleri, akut koroner sendrom ve benzeri tibbi durumlar olusabilir. Yapilan
caligsmalardan elde edilen bilgilere gore kontrollii egzersiz sirasinda ani 6liim riski de
cok diisiik bir olasilik olarak bildirilmistir. Herhangi bir acil durum séz konusu
oldugunda programin goézetimini yapan ve kardiyopulmoner resusitasyon egitimi
almig, miidahalede bulunacak saglik ekibi, tibbi cihaz ve ilaglar birimde mevcut
olmalidir. Test siirecinde hedef kalp hizina ulasildiginda, hastada bas donmesi, goz
kararmasi gibi diismeye yol acgabilecek sikayetler olustugunda, siddetli goglis agrist
gelistiginde, higbir sikayet olmadan hastanin kendi istegi ile ve hastanin hayatini tehdit
edebilecek bazi durumlarin gelistigi gozlemlenirse (ciddi tansiyon yiiksekligi, kalp

krizi siiphesi, ciddi ritim bozukluklulari) test sonlandirilir (70).

3.2. ‘MODIFIED MEDICAL RESEARCH COUNCIL SCALE’
(MMRCS)

Hastalarin aktivite sirasinda nefes darlig1 siddetini degerlendirmek amaciyla
kullanildi. Fletcher tarafindan tanimlanan skala, akciger hastalari ile saglikli bireyler
arasinda aktivite sirasinda nefes darlig1 siddetini kiyaslamak amaciyla tasarlanmigtir
(71). Sonrasinda MRC bu 6lgegi gelistirmis ve hastalik progresyon takibi amactyla
kullanima sunmustur (72). mMMRCS, nefes darligina sebep olabilecek aktiviteler baz
alinarak olusturulmus 0-4 arasinda olmak iizere bes seviyeden olusur. Hasta kendine

uygun maddeyi isaretler (73). (EK 1)
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3.3. MODIFiYE BORG DiSPNE SKALASI (MBDS)

Hastalarin egzersiz ve istirahat sirasinda nefes darligi siddeti Modifiye Bord
dispne skalasi ile degerlendirildi. Modifiye Borg dispne skalas1 1970 yilinda fiziksel
egzersiz sirasinda harcanan eforun derecelendirilmesi amagli gelistirilmistir(74).
Egzersiz sirasinda ve istirahatte nefes darliginin siddetini ve degerlendirir. Modifiye

Borg dispne skalasina gére dispne 10 maddede derecelendirilir (75). (EK 2).

3.4. ALTI DAKIKA YURUME TESTI

Test literatiirde belirtilen kriterlere ve metoda gore gergeklestirildi (70).
Baslangicta kalp atis hizi ve oksijen satiirasyonu Olciildii. Daha sonra hastanin
baslangigtaki dispnesi modifiye Borg dispne skalasi (MBDS) kullanilarak
derecelendirildi. Tur sayaci ve zamanlayici ayarlandi. Hastaya test sirasinda nasil
ilerleyecegi konusunda ayrintili talimatlar verildi. Hasta baglangic ¢izgisine
yerlestirildi ve test basladiktan sonra 30 metrelik diiz zeminli koridorda yardimsiz
yuriimesine izin verildi. Testin sonunda RPE ve MBDS seviyeleri, kalp atis hizi,

oksijen saturasyonu, sayagtaki tur sayisi ve yliriinen toplam mesafe kaydedildi (76).

Alt1 dakika yiiriime testi (6DYT) egzersize kardiyopulmoner ve kas-iskelet
sistemi yanitinin degerlendirilmesi amaciyla basitligi ve tekrarlanabilirligi nedeniyle
yaygin olarak kullanilmaktadir. Endikasyonlari arasinda hastanin egzersiz toleransini
ve altta yatan duruma bagli olarak prognozu dlgmek i¢in kullanilmasi yer alir. 6DYT
i¢in belirlenen kontrendikasyonlar, testten 6nceki 30 giin iginde akut koroner sendrom
(kararsiz angina veya miyokard enfarktiisii) 6ykiisiiniin bulunmasi, istirahat kalp hizi
>120/dk, sistolik kan basmci> 180 mmHg, diastolik kan basinct >100 mmHg
olmasidir (76).

Alt1 dakikada yiirtinen mesafe (6DYM) tedavi etkinligi ve mortalite riski ile
ilgili 6nemli prognostik bilgiler verir. 300 m’den diisiik degerler mortalite ile
iliskilidir, 150 m’den diisiik degerler ise daha yiiksek mortalite riskini gosterir. Saglikli
kisilerde 6DYM degiskenlikler gostermekle birlikte 500m-700m arasindadir. 6DYM
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i¢in minimal klinik anlamli degisikligin arastirildigi calismalarda 25 m -75 m arasinda

degisen degerler (veya % 10 ve lizeri degisim oranlari) bildirilmektedir (77).

3.5. KAS KUVVETI VE FONKSIYONUNU DEGERLENDIRME

El kavrama kuvveti, hastalar oturur pozisyonda, omuz adduksiyonda ve nétral
rotasyonda, dirsek 90 derece fleksiyonda ve 6n kol 90 derece fleksiyondayken el
dinamometresi ile olciildii. Ug tekrarli dlgiim yapildi ve en yiiksek 6l¢iim
degerlendirmeye alindi1(78). El kavrama kuvvetinin disiikligi, diisiik kas fonksiyonu
gostergelerindendir. Esik deger olarak erkeklerde <32 kg ve kadinlarda <19 kg olmasi
kabul edilmistir.

3.6. SANDALYEDEN KALK OTUR TESTI (CST)

Fiziksel performans degerlendirmesi i¢cin CST yapildi. Hastalardan kollar
gogislerinin iizerinde c¢apraz olacak sekilde bes kez kol dayanagi olmayan bir
sandalyeden kalkip oturmalar1 istendi ve kronometre ile siire Olciilerek gergeklestirildi
(79).CST testi diisiik kas fonksiyonu olup olmadiginin gostergelerindendir. Esik deger

olarak >12 sn olmasi kabul edilmistir.

3.7. KAS KiTLESINi DEGERLENDIRME

Kas kitlesini degerlendirmek igin ultrasonografik 6l¢tim yapildi. Kuadriseps
kas kalinligi 5-12 MHz lineer prob (Logig P5, GE, Medical Systems, ABD)
kullanilarak 6l¢iildii. Tiim ultrason (US) goriintiileri, hastalar sirtiistii yatarken, yeterli
miktarda jel ile kas ve cilt alt1 yag dokuda herhangi bir kompresyon yapilmadan elde
edildi. Spina iliaka anterior superior ile patellanin {ist kutbu arasi mesafenin %50’si
seviyesinde 6l¢iim yapildi. Kas kalinlig1 6l¢timii icin aksiyal goriintiileme kullanildi.
Olgiim rektus femoris dis fasyasi ile femur periostu arasindan yapildi. Daha sonra
kuadriceps kas kalmligmin (mm) viicut kitle indeksine boliinmesiyle STAR
hesaplandi. STAR i¢in kesme degerleri kadinlar i¢in <1,0 ve erkekler i¢in <1,4 olarak

alind1 (80).
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3.8. SF-36 YASAM KALITESiI OLCEGI

Hastalarin yasam kaliteleri SF-36 yasam kalitesi 6l¢egi ile degerlendirildi. SF-
36 yasam Kkalitesi Ol¢egi 1995 yilinda gelistirilmistir (81). Tiirk¢e gegerlilik-
giivenilirlik ¢alismasi 1999 yilinda Kogyigit ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (82).
SF-36 formu hasta tarafindan toplam 36 maddeden olusan bir Slgektir. Bu oOlgek
saglikla ilgi sekiz ayr1 boyutu degerlendirmektedir.

Fiziksel fonksiyon (10 madde)

Sosyal fonksiyon (2 madde)

Fiziksel sorunlara bagl rol gii¢liigii (4 madde)
Emosyonel sorunlara bagli rol kisitliliklart (3 madde)
Mental saglik (5 madde)

Zindelik (4 madde)

Agr1 (2 madde)

© N o o k& w DN PE

Genel saglik (genel bakis agis1 (5 madde) +saglikta degisiklik (1 madde).

Her boyut i¢in maddelerin skorlar1 0’dan (en kotii saglik durumu) 100’e (en iyi
saglik durumu) kadar puanlanmaktadir. Olgegin kolay ve kisa uygulanabilir olmas1 ve
herhangi bir hastalik grubuna 6zgii olmamasi nedeniyle tiim fiziksel hastalik
gruplarinda yasam kalitesini belirlemek, hastaligin psikososyal yoniinii ortaya koymak

ve tedavi degisimini saptamak agisindan kullanimi 6nerilmektedir(82).(EK 3).
3.9. HASTANE ANKSIYETE VE DEPRESYON OLCEGI

Hastalarin duygu durum degerlendirmeleri Hastane Anksiyete Depresyon
Olgegi ile yapildi. Depresyon ile iliskili sorularin skorlari toplami ve anksiyete ile
iligkili skorlarin toplam1 kesme degerlerine gore degerlendirildi. Buna gore 0-7 puan

normal, 8-10 puan sinirda, 11 ve iistii anormal kabul edildi.

Hastane Anksiyete ve Depresyon (HAD) Olgegi bedensel hastaligi olanlarda

anksiyete ve depresyonu taramak lizere hazirlanmistir. Yapilan calismalarda HAD
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Olceginin Tiirkce formunun gecerli ve giivenilir bir bi¢cimde kullanilabilecegi

saptanmustir (83).

3.10. MiYOSTATIN VE BDNF OLCUMU

Kan drnekleri antikoagiilan icermeyen tiiplere alindi. Kanin pihtilagmasina oda
sicakliginda 30-60 dakika boyunca izin verildi. Pihtilasmis kan 4°C'de “Harrier”
marka sogutmali santrifiij cihazi kullanilarak 3500 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi.

Siipernatant serum “Ependorf” tiiplere alinarak analizler i¢in ¢alisma giinline kadar -

80 °C'de saklanda.

Miyostatin (MSTN) ve Human BDNF ve ol¢iimleri “Shanghai Sunred
Biological Technology Co. Kiti”, “BioTek Epoch 2 Microplate Reader ELISA” cihazi
ve “BioTek 50 ts Microplate Washer” yikayicist kullanilarak sandvig ELISA
metoduyla yapildi. BDNF sonuglari ng/ml, MSTN(Miyostatin) ise ng/L olarak ifade
edildi.

Insan Miyostatin ELISA kiti, numunelerdeki Insan Miyostatin (MSTN)
seviyesini test etmek i¢in ¢ift antikorlu sandvi¢ enzim bagli immiinosorbent tahlili
(ELISA) kullamir. Onceden MSTN monoklonal antikoru ile kaplanmis olan
“Enzymewell” e MSTN eklenip inkiibe edildikten sonra biotin ile isaretlenmis MSTN
antikorlar1 ve Streptavidin-HRP ile birlestirilerek immiin kompleks olusturulur.
Baglanmamis enzimlerin uzaklastirilmasi icin inkiibasyon devam ettirilir ve yikama
tekrar gergeklestirilir. Daha sonra A ve B tipi Kromojen soliisyon eklenir, soliisyon
rengi dnce maviye, sonra asit etkisi ile sartya doner. Sar1 rengin yogunlugu ve 6rnegin

MSTN konsantrasyonu arasinda pozitif korelasyon mevcuttur.

Insan beyni kokenli norotrofik faktdr (BDNF) ELISA kiti, numunelerdeki
Insan beyni kékenli norotrofik faktoriin (BDNF) seviyesini tahlil etmek igin cift
antikorlu sandvi¢ enzim baglantili immiinosorbent tahlili (ELISA) kullanir. Onceden
BDNF monoklonal antikoru ile kaplanmis “Enzymewell” 'e BDNF eklenip inkiibe
edildikten sonra biotin isaretli BDNF antikorlar1 eklenir. Daha sonra Streptavidin-HRP

eklenerek immiin kompleks olusturulur, baglanmamis enzimlerin uzaklastirilmasi i¢in
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inkiibasyon devam ettirilir ve yikama yapilir. Daha sonra A ve B tipi Kromojen
soliisyon eklenir, soliisyon rengi dnce maviye, sonra asit etkisi ile sartya doner. Sar1
rengin yogunlugu ve o6rnegin BDNF konsantrasyonu arasinda pozitif korelasyon

mevcuttur.

3.11. ISTATISTIK

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 25.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) kullanildi.
Verilerin normal dagilima uygunlugunu degerlendirmek icin Shapiro-Wilk testi
uygulandi. Kategorik degiskenler i¢in tanimlayict analizler vaka sayisi (n) ve yiizde
(%) olarak, normal dagilim gdsteren degiskenler ortalama ve standart sapma olarak,
normal dagilim gostermeyen ve sirali degiskenler ise medyan ve ¢eyrekler arasi aralik
olarak rapor edildi. Calismaya dahil edilen hasta popiilasyonunun kiigiik olmasi1 ve
Shapiro-Wilk testi ile yapilan normal dagilim analizinde parametrelerin biiyiik
¢ogunlugunda normal dagilim gozlenmemesi nedeniyle non-parametrik analiz
yontemleri tercih edildi. Bagimsiz gruplarin karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U
testi, bagimli gruplarin karsilastirilmasinda Wilcoxon sirali isaretler testi kullanildi.

Kategorik degiskenler Ki-Kare veya Fisher testleri kullanilarak karsilagtirildu.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 32 hasta dahil edildi. Dahil edilen hastalarin 2’si saglik
problemleri 7’si kisisel nedenlerden 6tiirii tedavi programlarini tamamlayamadi. 23’1
tedavi programlarimi tamamladi. Hastalar sirali randomizasyon ile YYAE (n=10),

OYDE (n=13) gruplara dahil edildi.

Kayit

Degerlendirme ve
randomizasyon

Tedavi OYDE (n=17)

e -

Calismamiza dahil edilen hastalarin yas ortancasi 56 (50-59 yil) idi. Toplam
23 hastanin 20’si (%87) erkek, 3’1 (%13) kadindi. Hastalarin %39,1’inde ek hastalik

mevcuttu. Tiim hastalarin demografik ve klinik parametreleri Tablo 1’de

Ozetlenmistir.
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Tablo 1. Demografik ve klinik parametreler

Degisken Deger

Yas (y11) median (CAA) 56 (50-59)
Cinsiyet (erkek) n (%) median (CAA) 20 (87)
Boy(cm) median (CAA) 170 (168-178)
Kilo (kg) median (CAA) 79 (72-89)
Medeni durum (evli) n (%) 20 (87)

Ek hastalik n (%) 9(39,1)

ICD n (%) 17 (73,9)
Kullandig: ilaglar

ACEI/ARB n (%) 20 (87)

ARNI n (%) 2(8,7)

BB n (%) 23 (100)
SGLT2in (%) 11 (47,8)
Loop Diiiretik n (%) 23 (100)
Laboratuvar

Hemoglobin(g/dl) 14,4 (13,7-15,7)
Median (CAA)

Trombosit(x10"9/L) 244 (201-275)
Median (CAA)

GFR (ml/dk/1,73) 82 (73-94)
Median (CAA)

LDH(U/L) 224 (182-249,5)
Median (CAA)

CRP (mg/L) 1,45 (0,5-6,72)
Median (CAA)

NT-proBNP(pg/ml) 476 (178-799,25)
Median (CAA)

Tedavi Oncesi Diisiik STAR n (%) 7 (%30,4)
Tedavi Sonrasi Diigiikk STAR n (%) 4 (%17,4)
Tedavi Oncesi Diisiik E1 Kavrama Kuvveti n(%) | 4 (%17,4)
Tedavi Sonrasi Diisiik El Kavrama Kuvveti n(%) | 1 (%4,3)
Tedavi Oncesi Olas1 Sarkopeni 19 (%83)
Tedavi Sonrasi Olas1 Sarkopeni 18 (%78)
Tedavi Oncesi Sarkopeni 5 (%22)
Tedavi Sonrast Sarkopeni 1 (%4)

ACEI/ARB: Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii/Anjiotensin reseptdr blokdrii, ARNI:
Anjiyotensin reseptOr-neprisilin inhibitéri, BB: Beta blokor, CRP:C-reaktif protein, GFR:
Glomeriiler filtrasyon hizi, ICD: implante kardiyoverter defibrilatér, LDH: Laktat dehidrogenaz, NT-
proBNP: N terminali pro beyin natriiiretik peptid, SGLT2: Sodyum-glukoz kotransporter 2, VKI:
Viicut kitle indeksi,CAA:Ceyrekler aralik arasi.,STAR:Sonographic Thigh Adjustment Ratio
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Grup i¢i karsilastirmalarda Y'Y AE grubunda tedavi sonras1 6 DYM (p=0,005),
RPE (p=0,039), mMMRCS (p=0,005), kuadriceps kas kalinlig1 (p=0,005), el kavrama
kuvveti (p=0,005) ve sandalye kalk otur testinde (p=0,005) tedavi Oncesine gore
belirgin iyilesme gozlendi. MBDS’nda tedavi dncesi ve sonrasi arasinda anlamli fark
saptanmadi(p=0,165). OYDE grubunda tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda 6
DYM (p=0,002), RPE (p=0,008), mMMRCS (p=0,014), kuadriseps kas kalinlig1
(p=0,001), el kavrama kuvveti (p=0,001) ve sandalye kalk otur testinde (p=0,001),
MBDS’mnda (p=0,016) tedavi dncesine gore belirgin iyilesme gozlendi.

Iki grubun tedavi sonras1 parametreleri karsilastirildiginda 6 DYM (p=0,925),
RPE (p=0,729), MBDS (p=0,136), mMRCS (p=0,943), kuadriceps kas kalinligi
(p=0,926), el kavrama kuvveti (p=0,134), sandalye kalk otur testinde (p=0,172)
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Klinik, ultrasonografik ve fonksiyonel

degerlendirme sonuglar1 Tablo 2-3’te 6zetlenmistir.

Tablo 2. Klinik ve fonksiyonel degerlendirmeler

YYAE(n=10) OYDE(n=13) p
6DYT (m) Tedavi dncesi 422,5 (386,3- 390(365-450) 0,263
median(CAA) 466,3)
Tedavi sonrasi 470(443,8-495) 475(420-504) 0,925
p 0,005 0,002
MBDS Tedavi dncesi 0,8(0-2) 0,50(0,3-1) 0,653
median(CAA) Tedavi sonrasi 0,50(0-1,25) 0(0-0) 0,136
p 0,165 0,016
RPE Tedavi dncesi 9(7,8-11) 8(7-10) 0,510
median(CAA) Tedavi sonrasi 8,5(7-9,3) 8,5(7-9,3) 0,729
p 0,039 0,008
mMMRCS Tedavi oncesi 3(2-3) 2(1-2,5) 0,061
median(CAA) Tedavi sonrasi 1(1-2) 1(1-2) 0,943
p 0,005 0,014
6DYT: Alti dakika yiiriime testi, RPE: Rating of Perceived Exertion, mMMRCS: Modified medical
research council scale
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Tablo 3. Kas kalinliklari, el kavrama kuvveti ve sandalye otur kalk testi sonuglari

YYAE(n=10) OYDE(n=13) p
Kuadriseps kas Tedavi dncesi 3,8(3,4-4,4) 4(3,2-4,4) 0,975
kalnlig: (cm) Tedavi sonrast | 4,3(3,8-4,7) 4,3(3,5-4,9) 0,926
median(CAA)

p 0,005 0,001
El kavrama kuvveti | Tedavi 6ncesi 37(27-40) 38(34-42) 0,212
(ko) Tedavi sonrasi 39(29-41) 42(37-45) 0,134
median(CAA)

p 0,005 0,001
Sandalye kalk otur | Tedavi 6ncesi 14.8(13,7- 14(11,3-16,6) 0,385
testi (sn) 16,6)
median(CAA) Tedavi sonrasi 14,3(12,3- 13,2(10,2-14,2) 0,172

15,3)
p 0,005 0,001

Grup igi karsilastirmalarda KPET test sonuglarina gore Y'Y AE grubunda tedavi
oncesine gore tedavi sonrasinda VO2 maksimum(p=0,022), VE (p=0,033), Load
(p=0,028) parametrelerinde anlamli iyilesme saptandi. O2 pulse (p=0,066), PETCO2
(p=0,878), RER (0,138), VD/VT (p=0,763), AT (p=0,508), FEV1(p=0,593),
FVC(p=0,477), PEF (p=0,678), MVV (p=0,767), VC (p=0,953), HR (p=0,083), HRR
(p=0,161), EQCO2 (p=0,919) parametrelerinde ise tedavi oncesine gore anlamli fark

saptanmada.

OYDE grubunda tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda VO2 maksimum
(p=0,001), VE (p=0,002), O2 pulse (p=0,023), Load (p=0,001), EQCO2 (p=0,043),
RER (p=0,012) parametrelerinde anlamli iyilesme mevcuttu. PETCO2 (p=0,087),
VD/VT (p=0,265), AT (p=0,091), FEV1 (p=0,208), FVC (p=0,208), PEF (p=0,552),
MVV (p=0,861), VC (p=0,529), HR (p=0,208), HRR (p=0,208) parametrelerinde ise

tedavi dncesine gore anlamli fark saptanmadi.

Tedavi sonunda her iki grup parametreleri karsilastirildiginda VO2 maksimum
(p=0,901), VE (p=0,475), Oz pulse (p=0,877), Load (p=0,614), EQCO:2 (p=0,620),
PETCO:2 (p=0,664), RER (p=0,597), VD/VT (p=0,118), AT (p=0,619), FEV
(p=0,710), FVC (p=0,951), PEF (p=0,901), MVV (p=0,852), VC(p=0,975),
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HR(p=0,756), HRR(p=0,852) parametrelerinde anlaml fark saptanmadi. KPET test

sonuclar1 Tablo 4’te 6zetlenmistir.

Tablo 4. Kardiyopulmoner egzersiz testi parametreleri

YYAE(n=10) OYDE(n=13) p
Median (CAA) Median (CAA)

VO, maksimum | Tedavi 6ncesi 12(11,1-15,3) 12,5(8,2-15,7) | 0,577

(mL/dk) Tedavi sonrast | 14,3(12,1-17) 15(10,8-17,6) | 0,901
P 0,022 0,001

O2 pulse(mL) Tedavi dncesi 9,3(8,5-11,5) 9,2(7,8-11,5) 0,804
Tedavi sonrasi 11,7(9,3-13) 11,6(9,5-12,7) 0,877
P 0,066 0,023

PETCOzkpa) Tedavi Oncesi 4,3(4-4,7) 4,2(3,9-4,8) 0,951
Tedavi sonrasi 4,3(3,9-4,7) 4,4(3,9-4,9) 0,664
P 0,878 0,087

VE(L/dK) Tedavi 6ncesi 38,5(37,5-47) 31(28-49,5) 0,384
Tedavi sonrasi 52,5(42,8-57) 46(37-56,5) 0,475
P 0,033 0,002

RER (%) Tedavi oncesi 1,1(0,9-1,1) 1(0,9-1,1) 0,534
Tedavi sonrasi 1,1(1-1,1) 1,1(1,1-1,2) 0,597
P 0,138 0,012

VDIVT (%) Tedavi 6ncesi 16,5(13,8-18,5) 19(16-21,5) 0,18
Tedavi sonrasi 17(14,8-18,3) 18(16-20) 0,118
P 0,763 0,265

AT (%) Tedavi 6ncesi 41,5(31,3-47,8) 35(29-40,5) 0,291
Tedavi sonrast 39(31,8-56,8) 37(34-41,5) 0,619
P 0,508 0,091

FEVi(L) Tedavi Oncesi 2,8(2-3,2) 2,7(2,1-3,4) 0,951
Tedavi sonrast 2,9(2-3,2) 2,6(2,1-3,3) 0,710
P 0,593 0,208

FVC(L) Tedavi dncesi 3,5(2,4-4) 3,4(2,8-4) 0,901
Tedavi sonrasi 3,5(2,6-4) 3,3(2,7-4) 0,951
P 0,477 0,208

PEF(L/s) Tedavi Oncesi 6,5(4,7-7,7) 6,1(4,7-8,7) 0,951
Tedavi sonrasi 6,4(5,7-7,9) 6(4,8-8,6) 0,901
P 0,678 0,552
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Tablo 4. (Devami) Kardiyopulmoner egzersiz testi parametreleri

MVV (L/dK) Tedavi dncesi 92(65,7-114) 81,3(66,2-105,9) | 0,710
Tedavi sonrasi 87,4(53,7-124,5) 81(67,5-103,6) 0,852
P 0,767 0,861

VC(L) Tedavi dncesi 3,7(2,8-4,3) 3,5(3-4,4) 0852
Tedavi sonrasi 3,7(2,7-4,4) 3,5(3-4,3) 0,975
P 0,953 0,529

LOAD(W) Tedavi dncesi 80(52,5-90) 50(50-90) 0,508
Tedavi sonrasi 90(67,5-102,5) 100(80-105) 0,614
P 0,028 0,001

HR(1/dk) Tedavi dncesi 103,5(93-118,5) 90(75,5-119,5) 0,385
Tedavi sonrasi 114(106,3-120,8) 117(98-121) 0,756
P 0,083 0,208

HRR(1/dk) Tedavi dncesi 62,5(48,3-76) 76(47,5-85) 0,419
Tedavi sonrasi 58(44-62) 56(44-69,5) 0,852
P 0,161 0,208

EQCO:; Tedavi 6ncesi 33,8(30,1-36,5) 35,1(30,9-37,8) | 0,620
Tedavi sonrasi 34,3(30,1-37,1) 32,3(29,8-38) 0,620
P 0,919 0,043

AT: Anaerobic thereshold, HR: Heart rate, EQCO,: Carbondioxide ventilatory equivalant, HRR:

Heart rate reserve, FEV: Forced expiratory volume, FVC: Forced vital capacity, LOAD: Yiiklenme,

MVV: Maximal voluntary ventilation, O, pulse: Oksijen nabzi, PEF: Peak expiratory flow, PET CO.:

End tidal partial carbondioxide pressure, RER: Respiratory exchange ratio, VC: Vital capacity, VE:

Minute ventilation, VD/VT: Dead volume/Tidal volume, CAA: Ceyrekler aralik arasi.

Grup ici karsilastirmalarda YYAE grubunda tedavi Oncesine gore tedavi
sonrasinda SF-36 alt parametrelerinden fiziksel islevsellik (p=0,005), fiziksel sagliga
bagli smirlanma (p=0,020), duygusal refah (p=0,040), enerji (p=0,024), sosyal
islevsellik (p=0,023), agr1 (p=0,026), genel saglik (p=0,023), saglik degisimi
(p=0,046) parametrelerinde tedavi Oncesine gore anlamli iyilesme saptanirken
duygusal sorunlara bagli sinirlanma (p=0,102) agisindan tedavi 6ncesi ve sonrasi fark

saptanmada.

OYDE grubunda tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda SF-36 alt
parametrelerinden fiziksel islevsellik (p=0,001), fiziksel sagliga bagli simirlanma

(p=0,014), duygusal sorunlara bagli sinirlanma (p=0,014), enerji (p=0,003), duygusal
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refah (p=0,002), sosyal islevsellik (p=0,003), agr1 (p=0,01), genel saglik (p=0,005),

saglik degisimi (p=0,035) parametrelerinde anlamli iyilesme gozlendi.

Tedavi sonrast iki grup SF-36 alt parametrelerinden fiziksel islevsellik
(p=0,201), fiziksel sagliga bagl sinirlanma (p=0,583), duygusal sorunlara bagh
sinirlanma  (p=0,816), agrn (p=0,288), saglik degisimi (p=0,073) acisindan
karsilagtirildiginda anlamli fark saptanmadi. Duygusal refah (p=0,016), sosyal
islevsellik (p=0,021), genel saglik (p=0,018) parametreleri tedavi dncesi donemde
YYAE grubunda daha diistik bulundu, anksiyete ise OYDE grubunda daha diisiiktii
(p=0,026).

OYDE grubunda anksiyete (p=0,019) agisindan anlamli iyilesme gozlendi.
HADS depresyon parametresinde YYAE ve OYDE gruplarinda tedavi oncesi ve
sonrasi anlamli fark gdzlenmedi (p=0,683-p=0,156). Iki grup tedavi sonrasi depresyon
acisindan karsilagtirildiginda anlamli fark saptanmadi. (p=0,085).SF-36 ve HADS

sonuglari tablo 5’te 6zetlenmistir.

Tablo 5. SF-36 ve HADS degerlendirmeleri

HITT(n=10) MCT(n=13) p
Median(CAA) Median(CAA)
FiZIKSEL ISLEVSELLIK Tedavi 55(28,8-77,5) 65(60-,72,5) 0,190
oncesi
Tedavi 67,5(42,5-86,3) 75(70-87,5) 0,201
sonrasi
p 0,005 0,001
FiZIKSEL SAGLIGA BAGLI | Tedavi 37,5(0-75) 50(12,5-75) 0,590
SINIRLANMA oncesi
Tedavi 75(18,8-100) 75(37,5-100) 0,583
sonrasi
p 0,020 0,014
DUYGUSAL SORUNLARA | Tedavi 66,7(25-75) 66,7(33,3-66,7) 1
BAGLI SINIRLANMA dncesi
Tedavi 83,4(25-100) 66,7(50-100) 0,816
sonrasi
p 0,102 0,014
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Tablo 5. ( Devami). SF-36 ve HADS degerlendirmeleri

HITT(n=10) MCT(n=13) p
Median(CAA) Median(CAA)
ENERJI Tedavi 32,5(8,8-47,5) 55(42,5-70) 0,009
oncesi
Tedavi 40(12,5-52,5) 60(57,5-75) 0,003
sonrasi
p 0,024 0,003
DUYGUSAL REFAH Tedavi 42(29-51) 60(48-74) 0,016
oncesi
Tedavi 44(33-54) 72(60-84) 0,002
sonraslt
p 0,040 0,002
SOSYAL ISLEVSELLIK Tedavi 43,8(31,3-56,3) 62,5(50-81,3) 0,021
oncesi
Tedavi 56,3(31,3-78,1) 75(68,8-100) 0,028
sonrast
p 0,023 0,003
AGRI Tedavi 50(30-78,1) 57,5(40-72,5) 0,474
oncesi
Tedavi 50(41,9-82,5) 57,5(50-90) 0,288
sonrasi
p 0,026 0,010
GENEL SAGLIK Tedavi 32,5(26,3-51,3) 60(47,5-70) 0,018
oncesi
Tedavi 40(28,8-56,3) 70(50-77,5) 0,016
sonrast
p 0,023 0,005
SAGLIK DEGISIMI Tedavi 50(25-50) 50(50-75) 0,047
oncesi
Tedavi 50(50-75) 75(50-75) 0,073
sonrast
p 0,046 0,035
HAD(ANKSIYETE) Tedavi 6,5(6-9,3) 5(2-6,5) 0,026
oncesi
Tedavi 6(3,8-8,3) 3(1-5) 0,023
sonrasi
p 0,133 0,019
HAD(DEPRESYON) Tedavi 6,5(3,3-11,5) 4(0,5-7) 0,111
oncesi
Tedavi 7(1-10) 2(1-4,5) 0,085
sonrast
p 0,683 0,156

HAD: Hastane anksiyete depresyon
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Grup ici karsilastirmalarda YYAE grubunda tedavi Oncesi ve sonrasi
miyostatin degerleri karsilastirildiginda median miyostatin diizeylerinde 67 ng/L
azalma saptandi. Ancak bu deger istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasmadi
(p=0,386). Tedavi oOncesi ve sonrast BDNF(p=0,386) verileri karsilastirildginda
anlamli fark saptanmadi. OYDE grubunda tedavi Oncesi ve sonrasi miyostatin
(p=0,278), BDNF(p=0,463) verileri karsilastirildiginda anlamli degisiklik g6zlenmedi.
Iki grup tedavi sonras1 miyostatin ve BDNF degerleri karsilastirildiginda anlamli fark
saptanmadi (miyostatin, p=0,535; BDNF, p=0,321) Veriler Tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo 6. Miyostatin ve BDNF verileri

YYAE(n=10) OYDE(n=13) p
Median(CAA) Median(CAA)
Miyostatin Tedavi 349(289-426,5) 284(263-312,5) 0,114
(ng/L) oncesi
Tedavi 282(267,75- 297(268-820,5) 0,535
sonrast 478,75)
p 0,386 0,278
BDNF Tedavi 1,57(1,17-2,73) 1,13(1,01-1,26) 0,026
(ng/ml) oncesi
Tedavi 1,30(1,07-3,10) 1,10(1,04-1,58) 0,321
sonrast
P 0,386 0,463
BDNF: Brain dependent natriuretic factor

Calismaya alan tiim hastalarn yas, BMI, kan miyostatin, BDNF diizeyleri, KPET
sonu¢ parametreleri, STAR skoru, 6 DYM gibi Olglim parametrelerinin  iligkisini

degerlendirmek iizere tedavi 6ncesi ve sonrast degerlerin kesitsel korelasyon analizi yapildi.

Tedavi 6ncesi degerlerin korelasyon analizinde yas ile BMI (r=-0,492, p=0,017) ve
HR (r=-0,596, 0,003) arasinda negatif yonlii; BMI ile RER (r=-0,500,p=0,015) ve STAR
(r=-0,512,p=10,013) arasinda negatif yonlii, 6 DYM ile VO2 maksimum (r=0,417,p=0,048)
arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon saptandi. Oz pulse ile el kavrama kuvveti
arasinda (r=0,566, p=0,005); miyostatin ile proBNP arasinda (=-0,557, p=0,007) negatif yonde
anlamh korelasyon saptandi. Miyostatin degerleri ile USG kas kalinlig1 6lgilimiinde
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anlamli olmaya yakin pozitif yonde korelasyon saptanmakla beraber istatistiksel
olarak anlamli diizeye ulasmadi (r=0.405, p=0.055). BDNF degerleri ise bakilan
parametrelerle korelasyon gostermedi. Yine 6 DYM ile USG kas kalinlig1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli olmaya yakin poztif korelasyon mevcuttu (r=0.389,

p=0.067). Veriler Tablo 7’de dzetlenmistir.

Tablo 7. Tiim hastalarda tedavi oncesi istatistiksel olarak anlamli korelasyonlar

BMI (kg/m?) HR(1/dk)
YAS (y1l) r -0,492 -0,596
p 0,017 0,003
RER (%) STAR (mm/kg/m?)
BMI (kg/m?) r -0,500 -0,512
p 0,015 0,013
VO, maksimum (mL/dK)
6 DYM(m) r 0,417
p 0,048
El kavrama kuvveti(kg)
O; pulse r 0,566
p 0,005
proBNP(pg/ml)
Miyostatin(ng/L) r -0,557
p 0,007

Tedavi sonrasi degerlerin korelasyon analizinde ise miyostatin ile PETCO:2
(r=-0,631 p=0,001) ve HR (r=-0,436 p= 0,037) arasinda negatif; yas ile BMI (r=-0,492
p=0,017) arasinda negatif, yas ile RER (r=0,434 p=0,039) arasinda pozitif; BMI ile
yas (r=-0,492, p=0,017) ve RER (r=-0,570 p=0,005) arasinda negatif; 6 DYT ile VO2
maksimum (r=0,466 p=0.025), AT (r=0,439 p=0,036), MVV (r=0,506 p=0,014), Load
(r=0,415 p=0,049) arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon saptandi. ProBNP ile
ultrasonografik uyluk kas kalinlig1 arasinda (r=-0,503, p=0,017) negatif, VD/VT ile
arasinda (r=0,670, p=0,001) pozitif; el kavrama kuvveti ile VE (r=0,563, p=0,005);
VD/VT (r=0,430, p=0,040); Load (r=0,716, p=0,00) arasinda pozitif yonde anlamli

korelasyon saptandi.
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Miyostatin diizeyleri ile yiik arasinda negatif korelasyon olmakla berber
istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasmadi (r=,- 0,436, p=0.057). Veriler Tablo 8’de

Ozetlenmistir.

Tablo 8. Tiim hastalarda tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli korelasyonlar

PETCOzkra) | HR(1/dK)
Miyostatin(ng/L) |r -0,631 -0,436
p 0,001 0,037
RER (%)
YAS (y1l) r 0,434
p 0,039
YAS (yi) | RER (%)
BMI (kg/m?) r -0,492 -0,570
p 0,017 0,005
VO;maksimum | AT (%) | MVV(L/dK) | LOAD(W) | KPET
(mL/dk) SURE
6 DYT(m) r 0,466 0,439 0,506 0,415 0,436
p 0,025 0,036 0,014 0,049 0,038
Ultasonografik | VD/VT
Uyluk Kas (%)
Kalinhgi(cm)
proBNP(pg/ml) |r -0,503 0,670
p 0,017 0,001
VE(L/dK) VDIVT LOAD
(%) (W)
El kavrama r 0,563 0,430 0,716
kuvveti(kg) 0 0,005 0,040 0,00
STAR
RER(%o) r 0,422
p 0,045

Tedavi protokollerinin etkisini karsilagtirmak amaciyla tedavi Oncesi sonrasi
degisim farki delta degerleri hesaplanarak gerceklestirildi. iki grup arasinda yapilan
delta analiz sonucuna gore, OYDE’nin mMRC skoru {izerindeki pozitif etkisi

YYAE’nin etkisine gore anlamli derecede yiiksekti. Diger verilerde ve BDNF
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miyostatinde anlamli de§isim saptanmadi. Bu bulgular her iki tedavi protokoliiniin de

esit diizeyde etki gosterdigine isaret etmektedir. Veriler Tablo 9’da 6zetlenmistir.

Tablo 9. Tedavi sonrasi degisim farklarinin karsilastirmasi (Delta Analiz Tablosu)

YYAE OYDE p

Miyostatin -10(-77-25,3) 14(-31-119,5) 0,128
BDNF -0,1(-0,5-0,2) 0(-0,2-0,3) 0,215
VOzmaksimum(mL/dk) 1,3(0,4-4,8) 2(1,5-4,3) 0,192
Oz pulse(mL) 1(0,2-2,2) 1,5(0,8-2,3) 0,402
PETCOz(kpa) 0(-0,3-0,2) 0,1(-0,1-0,4) 0,239
VE (L/dk) 8(2,3-15) 9(3-16) 0,926
RER (%) 0(0-0,1) 0(0-0,2) 0,456
VD/IVT(%) -0,5(-2,3-2) -1(-2,5-1) 0,529
AT (%) 5(-9-14,8) 3(-0,5-7) 0,852
FEV (L) -0,1(-0,1-0,1) -0,1(-0,2-0,1) 0,420
FVC (L) 0(0-0,2) -0,1(-0,2-0,1) 0,077
PEF (L/s) 0,2(-0,7-0,7) 0,1(-0,4-1,1) 0,877
MVV (L/dK) -0,5(-12,2-13,9) -3,2(-14,7-13) 0,780
VC (L) 0(-0,2-0,1) 0(-0,2-0,1) 0,733
Load (W) 10(0-22,5) 30(15-35) 0,046
HR(1/dk) 6(-2,3-19,8) 5(-7-20,5) 0,877
HRR(1/dk) -2(-16,5-2,3) -5(-20,5-7) 0,733
6 DYT(m) 45(22,5-63,8) 45(18,5-107 0,576
MBS -0,5(-0,6-0) -0,5(-0,8-0) 0,844
mMRC -1(-1,3--1) 0(-1-0) 0,015
Fiziksel islevsellik 10(5-15) 10(10-15) 0,920
Fiziksel Sagliga Bagli Sinirlanma 25(0-25) 25(0-25) 0,892
Duygusal Sorunlara Bagh 0(0-33,3) 33,3(0-33,3) 0,312
Sinirlanma

Enerji 5(0-6,3) 10(5-15) 0,078
Duygusal Refah 4(0-8) 8(4-14) 0,060
Sosyal Islevsellik 12,5(0-15,6) 12,5(12,5-25) 0,184
Agri 6,3(0-12,5) 10(0-22,5) 0,651
Genel Saglik 5(0-6,3) 10(2,5-10) 0,107
Saglik Degisimi 0(0-25) 0(0-25) 0,776
Kuadriseps kas kalinligi(cm) 0,2(0,1-0,6) 0,2(0,1-0,5) 0,852
Sandalye kalk otur testi (sn) -0,7(-1,7- -0,2) -1,1(-2,5- -0,8) 0,107
HAD(Anksiyete) -1(-2- -0,5) -1(-2-0) 1,00
HAD (Depresyon) 0(-2,3-0,5) 0(-1,5-0) 0,538
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5. TARTISMA

KY’li hastalarda YYAE ve OYDE egitimini igeren kardiyak rehabilitasyon
programlarmi karsilastirdigimiz ¢calismamizda her iki grupta da tedavi sonrast VO2
maksimum, 6 DYM, RPE, mMRC, kuadriseps kas kalinligi, el kavrama kuvveti,
sandalye kalk otur testi, SF-36 parametrelerinde ve OYDE grubunda HAD anksiyete
skorunda anlamli iyilesme gozlendi. Tedavi dncesi ve sonrasi miyostatin ve BDNF
verileri karsilagtirildiginda her iki grupta da anlamli fark saptanmadi. Tedavi sonrasi

son durum &lgiitlerinde iKi grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktu.

Iki tedavi protokoliiniin tedavi etkinligi acisindan karsilastirmasinda OYDE
grubunda dispne skorunda goriilen iyilesme YYAE grubuna gore anlamli derecede
yiiksekti. Diger parametrelerdeki degisim agisindan ise OYDE ve YYAE
yontemlerinin farkli olmadigi, her iki tedavi protokoliiniin de esit diizeyde etkili

oldugu goriildi.

Yapilan galismalarda yapilandirilmis egzersiz modalitelerinin kontrol grubuna
kiyasla fonksiyonel kapasite artisina anlamli derecede katkist oldugu ortaya
konmustur. Riveland ve arkadaslar1 tarafindan yapilan 261 hastanin dahil edildigi
prospektif gozlemsel bir caligmada hastalar kontrol (n=68) ve yapilandirilmis egzersiz
(n=133) gruplarma dahil edilmistir. Egzersiz grubuna dahil edilen hastalar YYAE
(n=72) ve OYDE (n=61) olmak iizere gruplara ayrilmistir. 12 haftalik program sonrasi
her iki egzersiz grubunda da kontrole kiyasla fonksiyonel kapasitede artis saptanmistir
(84). Kardiyak rehabilitasyonun KY’de fonksiyonel kapasiteyi arttirdigi bildirilmistir
(35,36). Bizim ¢alismamizda da bu literatiirlerle uyumlu olarak YYAE ve OYDE
egzersiz egitimi alan hastalarda tedavi 6ncesine kiyasla fonksiyonel kapasite, aerobik

kapasite, kas kuvvetinde artis gézlendi.

Yash hastalarda egzersizin sarkopeni lizerine etkisinin arastirildigi meta analiz
calismasinda 3728 yash bireyin dahil edildigi 42 randomize kontrollii ¢alisma
incelenmistir. Bu ¢alismalar sonucunda direng egzersizinin yasam kalitesi lizerine en

biiyiik etkiye sahip oldugu ancak buna aerobik egzersiz egitiminin eklenmesinin

38



sarkopeni ve yasam kalitesi iizerinde faydali bir miidahale oldugu ortaya konmustur
(85). KY hastalarinda aerobik ve direngli egzersiz kombinasyonun maksimum oksijen
tiiketimi, sol ventrikiil fonksiyonu, kas kuvveti ve endurans tizerinde olumlu etkileri
gosterilmistir (37). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde aerobik egzersiz ve direngli
egzersizler kombine uygulandi. Sarkopeni kriterlerini tamamlamayan 5 hastamizdan
yalnizca 1’inde program sonrasinda sarkopeni varligi devam ediyordu. Istatistiksel
acidan anlaml diizeye ulagsmasa da sarkopeni parametreleri diizelen hastalarimizin
olusu, kombine aerobik ve direngli egzersizin sarkopeni iizerine olumlu etkilerini
desteklemektedir. Ancak galisma popiilasyonumuzda sarkopenisi olan hasta orani
diisiiktii. Bunun nedeni hastalarimizin takipli hasta olmasi, bir boliimiiniin ACE
inhibitorii kullantyor olmasi ve NYHA evre 2-3 hastalarin ¢alismaya dahil edilmis

olmasi olabilir.

Mitokondriyal disfonksiyon ile sarkopeni arasinda giiclii bir baglanti vardir.
Egzersiz hiicresel diizeyde mitokondriyal kalsiyum homeostazini, mitokondriyal
antioksidan savunma sistemini, mitokondriyal otofajiyi korur ve mitokontriyal
biyogenezi tesvik eder. Ayrica egzersiz mitokondriyal DNA hasarin1 Onleyerek
yaslanmanin getirdigi mitokondriyal hasar1 azaltabilir. Yang Zu ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir ¢alismada 4 hafta boyunca OYDE egzersiz egitimi almis yash
yetiskinlerde, egzersizin mitokondriyal fonksiyonlar1 iyilestirerek sarkopeniyi
hafifletme potansiyeli oldugu saptanmistir. Calismada OY DE protokoliiniin sarkopeni
onlemede etkili oldugu saptanirken YYAE egzersizinin sarkopeni iizerindeki etkisi
acisindan daha fazla caligmaya ihtiyag oldugunu vurgulanmistir (86). Bizim
calismamizda da uyluk kas kalinlik artigi, el kavrama kuvvetinde artis, CST
stirelerinde azalma gibi sarkopeni belirteglerinde her iki egzersiz egitiminin olumlu
etkilerini saptamis olmamiz Onemlidir. Bu c¢alismadan farkli olarak bizim
calismamizda YYAE egzersizin sarkopeni lizerinde olumlu etkisini saptamamizin

sebebi 6 haftalik uzun aerobik egzersiz program siiresi ile agiklanabilir.

135 koroner arter hastasinin dahil edildigi bir ¢alismada hastalar YYAE,
OYDE ve NW (Nordic walk) gruplarina randomize olarak atanmuis, tedavi 12 hafta
boyunca haftada 2 kere uygulanms, tedavi 6ncesi ve sonrasi fonksiyonel kapasite,

yasam kalitesi, ruh sagligi ve BDNF diizeyleri degerlendirilmistir. Calisma sonucunda
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NW 6 DYT’de iyilesme iizerine diger iki gruptan iistiin bulunmustur. Her ii¢ grupta
da ruh saglig1 ve yasam kalitesinde tedavi dncesine gore belirgin iyilesme saptanmuistir.
Ancak BDNF konsantrasyonlari degismemistir (87).Biz de ¢alismamizda OYDE
egzersizin HADS anksiyete skorlar1 iizerine pozitif etkisini saptadik. Bizim
calismamizda da her iki egzersiz protokoliiniin yasam kalitesi parametreleri iizerinde
pozitif etkisi gozlendi. OYDE egzersizin yasam Kkalitesi iizerine pozitif etkisi hem
duygu durumunda iyilesme hem de fonksiyonel kapasite artisi ile iliskilendirilebilir.
Bizim ¢alismamizda da BDNF diizeylerinde bu c¢alismayla uyumlu olarak degisim

saptanmadi.

Donelli ve arkadaslar tarafindan yapilan randomize kontrollii bir ¢caligmada
HfpEF hastalarinda YYAE egzersizin OYDE egzersize Ustiinliigii saptanmustir. Bu
caligmada hastalar 3 ay boyunca haftada {i¢ giin egzersiz programina alinmis;
baslangi¢ ve 3 ay takip sonrasinda klinik degerlendirme ve KPET uygulanmustir. Her
iki grup da (n=19) VO2 maksimum’da iyilesme gozlenmis olup, YYAE grubunda (n =
10), OYDE grubundaki (n=9) %11'e kiyasla %22'lik 6nemli 6lgiide daha yiiksek bir
artis mevcut oldugu bildirilmistir. Diger KPET 6lgiimlerinin yani sira yasam kalitesi
skoru da iki grupta esit oranda artmuistir (88). Bizim ¢alismamizda KPET 6l¢iim
degerleri ve yasam kalitesi agisindan bu ¢alismayla uyumlu olarak YYAE ve OYDE
gruplarinda her iki grupta da tedavi sonrasinda iyilesme gozlendi. Ancak iki tedavi
protokolii arasinda etki agisindan fark saptanmadi. Muhtemelen bunun nedeni YYAE
ve OYDE egzersizlerinin kardiyopulmoner sistem, kas metabolizmasi ve hiicresel
diizeyde miyokinler tizerinde benzer etkiye sahip olmasidir. VO2 maksimum agisindan
Donelli ve arkadaslarinin saptadigi Y'Y AE {istiinliigiiniin sebebi daha uzun takip siiresi

olabilir.

Mueller ve ark tarafindan yapilan bir diger calismada ise YYAE ve OYDE
gruplara randomize olarak atanan HfpEF’li 180 kalp yetmezligi hastasi VO2
maksimum acisindan karsilastirilmustir. Iki grup arasinda 3 ayda VO2 maksimum
degisiminde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir. 12 aylik takip sonrasi
natriliretik peptidler ve diyastolik fonksiyon agisindan anlamli degisim saptanmamistir
(89). Calismamiz YYAE ve OYDE gruplari arasinda VO2 maksimum degisiminde fark

olmamasi agisindan bu ¢alismay1 desteklemektedir. Her iki egzersiz modalitesi de VO2
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maksimum degerlerinde artisa neden olurken iki grup arasinda anlamli fark yoktu.

VO2 maksimum degerlerinde artis, artan fonksiyonel kapasite ile iliskilidir.

Keteyian ve arkadaslar tarafindan yapilan YYAE antrenmanin KR ortamina
uygunlugunun ve maksimum oksijen tiiketimine etkisinin test edildigi c¢aligmada
hastalar YYAE (n=15) ve OYDE (n=13) calisma gruplarma randomize edilmistir.
Calisma gruplart maksimum egzersiz kapasitesi (VOz2maksimum) ve submaksimal
endurans (AT) acisindan degerlendirilmis  olup YYAE’nin  istiinligi
saptanmistir(90)Calismamizda bu ¢alismanin aksine YYAE ve OYDE gruplari arasi
VO2 maksimum ve AT degerleri farkinda anlamh fark saptamadik. Bu farkliligin
sebebi Keteyian ve arkadaslarinin ¢alismasinda ¢alismamizdan farkli olarak treadmill
kullanilmis olmasi olabilir. Diger KPET parametrelerinde ise ¢aligmamiz ile uyumlu
olarak iki grup arasinda anlamli fark saptanmamistir (90) Yiiksek yogunluklu
egzersizde treadmill sonuglar bisikletten farkli olabilir (91).Bisiklette hasta gevirme

hizin1 degistiriyor olabilir. Bu konuda daha genis ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Saglikli bireylerde 20 ve 30 dakikalik YYAE egzersizin dncesinde, bitiminde
ve 30 dakika sonrasinda yapilan BDNF 6l¢iimlerinde 20 dakikalik Y'Y AE egzersizinin
serum BDNF diizeylerini yiikseltici etkisinin 30 dakikalik tedavi uygulanan gruptan
daha iyi oldugu saptanmistir (92). Bu ¢alismada BDNF’nin anlik yiikselmeleri ortaya
konmustur. Bizim ¢alismamizda egzersiz seansi ile kan 6rnegi alinmasi arasinda iliski
yoktu. Bizim ¢aligmamiz bu ¢alismadan farkli olarak egzersizin kisa siireli etkisini

yansitmamaktadir.

30 orta yash sedanter, yiliksek kilolu erkek hastanin dahil edildigi BDNF
diizeylerini arastiran bir ¢alismada hastalar OYDE (n=12), YYAE (n=13) olarak
randomize edilmistir. Toplam 8 hafta, haftada 3 giin tedavi alan hastalar tedavi donemi
Oncesi ve sonrasi biligsel fonksiyon ve serum BDNF diizeyleri acgisindan
degerlendirilmistir. Her iki grupta da BDNF diizeylerinde belirgin artis gdzlenmistir.
Iki grup arasinda ise belirgin fark saptanmamustir (93). Bizim ¢alismanmizda da BDNF

Ol¢iim degerleri arasinda iki grup arasinda belirgin fark yoktu.
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Fiziksel egzersizin ve diyet takviyelerinin  miyostatin ~ mRNA
ekspresyonundaki etkilerini farkli klinik popiilasyonlarda aragtiran bir ¢alismaya gore
egzersizin serum miyostatin diizeyi tzerindeki etkisinin artma, azalma veya
degisiklige yol agmama olarak sonucglanabilecegi ortaya konmustur. Ayni ¢calismada
tetraplejik hastalar ve viicut gelistiriciler kiyaslandiginda toplam miyostatin seviyeleri
arasinda fark gozlenmemistir (94)Calismamizda her iki egzersiz grubunda da
miyostatin seviyelerinin tedavi Oncesi ve sonrasi fark gdstermemesi sonucu bu
calismayla uyumludur. Muhtemelen egzersizin miyostatin gen ekspresyonu tizerindeki
etkisi tekdiize degildir. Bizim ¢alismamizda mRNA ekspresyonu diizeylerine
bakilmamistir. Ancak YYAE grubunda serum miyostatin diizeylerinde istatistiksel
acidan anlamli olmasa da azalma tespit edilmistir. Calisma siiremizin 6 hafta olmasi

miyostatin diizeylerindeki degisim icin yeterli olmamis olabilir.

KPET testi verilerimizin klinik parametrelerle iliskisini degerlendirmek
tizerere korelasyon analizleri yapildi. O2 pulse atim hacmi ile arteriyovendz oksijen
farki carpimina esittir. Kalp yetmezliginde O2 pulse degerleri atim hacmi azaldigindan
diisiik olabilmektedir (46). Calismamizda tedavi Oncesi parametrelerin kesitsel
korelasyon analizinde O2 pulse ve el kavrama arasinda pozitif korelasyon saptandi. El
kavrama 6l¢iimiiniin O2 pulse ile olan korelasyonu periferik kas kondisyonu ile iligkili
olabilir. Literatiirde artan yilike ragmen diisiik ve degismeyen O2 pulse degerlerinin
azalmis atim hacmine baglh olabilecegi ve/veya iskelet kasindaki oksijen
ekstraksiyonunun azalmasina isaret edilebilecegi bildirilmistir (95). Kalp
yetmezliginde aim hacmi diisiilk oldugundan O2 pulse degerinin arttirilmasinin en

onemli yolu kardiyak rehabilitasyon ile aerobik kapasite artigidir.

PETCO2 her soluk verme sonundaki karbondioksit parsiyel basincidir.
Istirahatteki degerleri VT ye yaklastikca 3-8 mmHg artar, maksimum efora ulastikca
istirahat degerinin biraz {izerinde kalacak sekilde azalir. Alveoler parsiyel
karbondioksit basmcii yansitir. Yiiksek PETCO2 ventilasyonun yetersizligini
gosterir (50). KY’de istirahat 6l¢imlerinde PETCO2 33’iin altindadir. AT noktasinda
3 mm Hg’den az artar.Pik egzersizde ise diiser (95).Tedavi sonrasi degerlerde
PETCO?2 ile miyostatin arasinda negatif korelasyon olmasinin sebebi mevcut literatiir

bilgileriyle a¢iklanamamaktadir. Bu konuda daha detayli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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Tedavi sonrasi parametrelerinde miyostatin diizeyleri ile maksimum ulasilan
yiik arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasmamakla beraber negatif yonlii
korelasyon mevcuttu. Bu bulgumuz literatiirde bildirildigi gibi miyostatinin iskelet
kasinin negatif regiilatorii olusu, kalp yetmezligi hastalarinda iskelet kasi hipotrofisi

ve azalmis egzersiz toleransi ile iliskisi ile agiklanabilir (8).

Ayrica korelasyon analizlerinde miyostatin diizeyleri ile kalp hizi arasinda
negatif yonde anlamli korelasyon oldugu tespit edilmistir. Miyostatin kardiyak
miyositler ve iskelet kasindan salinmaktadir. Kalp yetmezligindeki sik goriilen

bulgularda bir tanesi diisiik kalp hizidir. Bu konuda ileri arastirmalar yapilabilir.

Tedavi sonrasi RER ile STAR arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. RER
degeri egzersizde yeterli ¢cabanin gosterildiginin gostergesidir. Testte tam yorulma
olduguna >1,10 degeri isaret eder (47). Kalp yetmezliginde her zaman RER >1,10
degerine ulasilamaz. Bu nedenle STAR ile RER aras1 pozitif korelasyon olmasi kas
rezervi daha iyi olan kalp yetmezlikli hastalarin yorulma anma kadar KPET’i

stirdlirebilecegine isaret edebilir.

Calismamizin Ustiin Yonleri

Literatiirde kalp yetmezliginde miyokinlerin rolii giincel bir aragtirma konusu
olmakla birlikte kardiyak rehabilitasyon ile miyostatin ve BDNF iligkisini arastiran bir
calisma yoktur. Kalp yetmezligi hastalarinda miyokin diizeylerindeki degisimin
hastaligin erken evresinde bile iskelet kaslarindaki metabolik veya hormonal
diizensizliklerden sorumlu oldugu bildirilmekte ve hastaligin tedavisi i¢in bu
molekiillerin olas1 rolii aragtirllmaktadir (7)Kardiyak rehabilitasyon KY hastalarinda
mortalite ve morbidite iizerine etkinligi kanitlanmis tedavi yontemidir (96). YYAE ve
OYDE egitimleri kardiyak rehabilitasyonda arastirilan konular arasindadir. Kalp
yetmezlikli hastalarda YYAE’nin seans sirasinda istenmeyen olaylar ile iligkili
olabilecegi bildirilmistir. Calismamizda YYAE protokoliiniin istenmeyen etkilerinin

goriilmemesi i¢in ilk 4 seansin OYDE ile baslanarak toleransa gére YY AE programina
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gecilmesinin giivenli oldugu gosterilmis oldu. Calismamizin prospektif gozlemsel bir
calisma olmasi, son durum o6lgiitlerinin KPET gibi objektif dlgiim ydntemleri ile
gerceklestirilmis olmasi, daha Once arastirilmamis olan miyokinlerin egzersize
cevabinin aranmasi ve bunlarin sarkopeni, fonksiyonel kapasite, yagam kalitesi ile olan

iliskisinin arastirilmasi ¢alismamizin degerli yonlerini olusturmaktadir.

Cahismamizin Kisithhiklar

Orneklem boyutunun kiigiik olmasi, hastalarin programa diizenli devam

etmemesi nedeniyle yasanan hasta kayiplaridir.
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6. SONUC

Kalp yetmezlikli hastalarda kardiyak rehabilitasyonda uygulanan YYAE ve
OYDE egitimi protokollerinin her ikisi de maksimum oksijen tiiketimi, fonksiyonel
kapasite, yasam kalitesi skorlari, ultrasonografik uyluk kas kalinlik Ol¢timii, el
kavrama kuvveti skorlari tizerinde olumlu etkilidir; ancak bu protokollerin her ikisinin

de BDNF ve miyostatin diizeyleri iizerine etkisi gozlenmemistir.

Kalp yetmezlikli hastalarda kardiyak rehabilitasyonda OYDE ve YYAE tedavi
protokollerinin  tercih edilmesi tedavi sonuglar1 Kkarsilastirildiginda KPET
parametreleri, fonksiyonel kapasite, yasam kalitesi skorlari, ultrasonografik uyluk kas
kalinlik 6l¢iimii, el kavrama kuvveti skorlari, serum miyokin diizeyleri arasinda

istatistiksel acidan anlaml fark olusturmamaktadir.

Iki tedavi programminn tedavi oncesi ve sonrasi son durum &lgiitlerindeki
degisim miktar1 bakimindan incelendiginde her iki egzersiz protokoliiniin olusturdugu
olumlu degisim miktar1 istatistiksel olarak farkli degildir. Ancak dispne iizerine

OYDE egitiminin YYAE egitimine gore daha iistiin oldugu saptanmustir.

Sonug olarak kalp yetmezliginde OYDE veya YYAE protokolleri arasinda fark
yoktur. Her iki protokol de yararlidir ve tercih edilebilir. Egzersiz programlarinin
serum miyostatin ve BDNF diizeyleri {izerine saptanabilir diizeyde etkisi olmadigi

distiniilmektedir.
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8. OZGECMIS

I-Bireysel Bilgiler

Adi1 Soyadi : Melis S6nmez
Dogum Yeri ve Tarihi

Uyrugu

Medeni Durumu

E-posta adresi
Telefonu

Yabanci Dili  Ingilizce

I1-Egitimi

2013-2019 Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi

2008-2013 Ozel Sahinkaya Egitim Koleji

2006-2007 Ozel Mavi Diinya Okullar:

2001-2005 Dértgelik ilkogretim Okulu

I11-Unvanlan

Doktor

I\VV-Mesleki Deneyimi

2020-halen Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
Hastanesi, Asistan hekim
V-Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar

Tiirkiye Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Dernegi
VI-Bilimsel Tlgi Alanlar1

Kardiyak Rehabilitasyon

Norolojik Rehabilitasyon
VII-Bilimsel Etkinlikleri

IV. FTR Kurs Giinleri Kongresi, 2023

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Hastanesi Asistan
Hekim Sempozyumu, 2024

Miyosfasiyal Agr1 Sendromuna Fasyal Perspektif ve Interfasyal Enjeksiyonlar
Egitimi, 2024
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9. EKLER

EK 1: mMMRC DISPNE SKALASI

MMRC DISPNE SKALASI
MMRC | Sadece agir egzersiz sirasinda nefesim daraliyor
Evre 0
MMRC | Sadece diiz yolda hizli yiiriidigtimde ya da hafif yokus ¢ikarken nefesim
Evre 1 | daraliyor
MMRC | Nefes darliim nedeniyle diiz yolda kendi yasitlarima gore daha yavas
Evre 2 | yiirlimek ya da ara ara durup dinlenmek zorunda kalryorum
MMRC | Diiz yolda 100 m ya da birka¢ dakika yiiriidiikten sonra nefesim
Evre 3 | daraliyor ve duruyorum
MMRC | Nefes darligim yiiziinden evden ¢ikamiyorum veya giyinip soyunurken
Evre 4 | nefes darligim oluyor
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EK 2: MODIFIYE BORG SKALASI

MODIFIYE BORG SKALASI

0

Yok

0.5

Zorlukla fark edilebilir diizeyde

=

Cok hafif

Hafif

Orta

Biraz ciddi

Ciddi

5 ile 7 arasi

Cok ciddi

7 ile 9 arasi

Ol NO| OB WD

Cok ¢ok ciddi

[EY
o

En siddetli
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EK 3: SF-36 (SHORT FORM 36)

SF-36 (Short Form 36)

Admiz Soyadiniz:

Asagidaki sorular sizin kendi sagligimiz hakkindaki goriisiiniizii, kendinizi nasil
hissettiginizi ve giinliik aktivitelerinizi ne kadar yerine getirebildiginizi 6grenmek
amacindadir. Herhangi bir sorunun yanit1 hakkinda emin degilseniz bile size en uygun

yanit1 verin. Ayrica 10 uncu sorudan sonraki bosluga yorumlarinizi yazabilirsiniz.

1- Genel saglik durumunuz hakkinda asagidaki tanimlardan hangisi
dogrudur? Liitfen tek bir yanit veriniz.

Miikemmel [

Cok iyi [

Iyi O

Orta (fena degil) [

Kotu [J
2- Bir y1l 6ncesi ile karsilagtirdiginizda genel saglik durumunuzu nasil

degerlendirirsiniz?
Bir yil dncesinden ¢ok daha iyi [
Bir y1l 6ncesinden biraz iyi [J
Hemen hemen ayni1 [

Bir y1l 6ncesinden biraz daha kot [

Bir y1l dncesinden ¢ok daha kotii [
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3- Asagidaki sorular bir giin i¢cinde yapabileceginiz islerle (aktivitelerle) ilgilidir.
Sagliginiz bu aktiviteleri kisitliyor mu? Eger kisitliyorsa, ne kadar?

a) Zorlu aktiviteler; 6rnegin kosma, agir esyalar1 kaldirma, zor Evet,¢ok  Evet,biraz  Hayir, hi¢

sporlara katilma vb kisith kisith kisith
degil
b) Orta derecede aktiviteler; drnegin bir masay1 kaldirma, U L L
elektrikli siiplirgeyi itme, hafif sporlara katilma vb
c)Agir kaldirma ve yiik tasima U L L
d)Cok sayida merdiven basamagini ¢ikma L L L
e) Tek bir merdiven basamagini ¢tkma L L L
f) One egime, ¢cémelme veya diz ¢okme M r r
g) iki kilometreden ¢ok yiiriime 0 C C
h) Bir kilometre yiiriime L L L
i)100 metre yiiriime [] C [
j) Kendi basina banyo yapma ve giyinme M r r

4- Son 4 hafta iginde ¢alisma sirasinda veya giinliik aktiviteleriniz sirasinda asagidaki

problemlerden herhangi birini yasadiniz mi1?

Her bir soruya evet veya hayir yaniti verin.

Evet Hayir
a) Calisma yasaminizda veya diger aktivitelerinizde gegirdiginiz zamani N N
kisalttiniz mi?
b) Arzu ettiginizden daha az sey mi yaptiniz? il L
¢)Calisma veya diger yaptigimiz iglerin ¢esidinde kisitlama yaptiniz nu? N [
d)Calisma yasamimzda veya diger aktivitelerinizi yapmakta giigliik N N

¢ektiniz mi? (Asir1 efor gosterdiniz mi?)
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5- Son 4 hafta i¢inde g¢alisma sirasinda veya giinliik aktiviteleriniz sirasinda
duygusal sorunlar nedeniyle (depresyon veya sikinti gibi nedenlerle) asagidaki
problemlerden herhangi birini yasadiniz m1?

Her bir soruya evet
veya hayuwr yaniti Verin.

Evet Hayir
a) Caligma yasaminizda veya diger aktivitelerinizde ge¢irdiginiz O O
zamant
kisalttiniz m?
b) Arzu ettiginizden daha az sey mi yaptiniz?
c)Calisma veya diger aktivitelerinizi her zamanki gibi dikkatlice 0 0

yapabildiniz mi?

6- Son 4 hafta i¢inde fizik sagliginiz veya duygusal sorunlariniz sizin ailenizle,

arkadaglarinizla, komsularinizla olan sosyal iligkilerinizi ne 6l¢iide etkiledi?

Liitfen tek bir yanit veriniz.

Hig etkilemedi [
Cok az [J

Orta derecede [
Epeyce [

Cok fazla [

7- Son 4 hafta i¢inde ne kadar agriniz oldu?

Liitfen tek bir yanit veriniz.

Hig olmadi [J
Cok az [J

Az []

Orta derecede [
Cok [J

Pek ¢ok [
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8- Son 4 hafta iginde agriniz sizin normal ¢alismanizi ne kadar etkiledi (hem ev
disinda, hem de ev isi olarak)?

Liitfen tek bir yanit veriniz.

Hig etkilemedi [

Biraz etkiledi [

Orta derecede etkiledi [J
Epey etkiledi [J

Cok etkiledi [

9- Asagidaki ctimlelerin Sizin i¢in ne kadar dogru veya yanlis oldugunu belirtiniz.
Her bir soruya tek bir yanit veriniz.

Kesinlikle Cogunluk Emin  Cogunluk Kesinlikle
dogru ladogru degilim layanlis yanhs

a) Ben diger 0 O 0 0 0
insanlara gore daha

kolay

hastalanityorum

b) Tanidigim 0 0 O 0 0
kisiler kadar
sagliklryim

¢)Sagligimin l O 0 U O
kotiilesmekte

oldugunu

sanlyorum

d)Sagligim O O O 0 0
mikemmel

61



10- Asagidaki sorular duygularinizi ve son bir ay i¢inde nasil oldugunuzu

anlamak igin diizenlenmistir. Her bir soru igin liitfen size en uygun tek bir yaniti

isaretleyin.

a) Kendinizi yagam dolu olarak m1
hissediyorsunuz?

b) Cok sinirli biri mi oldunuz?

¢)Kendinizi lagim gukuruna diigmiis gibi
hissettiginiz ve hicbir seyin moralinizi
diizeltemeyecegini diisiindigiiniiz oldu mu?
d)Kendinizi sakin ve barisc1 hissettiniz mi?
e) Cok enerjik oldunuz mu?

f) Kendinizi kalbi kirik ve tizgiin hissettiniz
mi?

g) Kendinizi yipranmig hissettiniz mi?

h) Mutlu bir insan oldunuz mu?
i)Yorgunluk hissettiniz mi?

j) Saghigimiz sosyal aktivitelerinizi sinirlad
mi?

(Arkadaglar1 veya yakin akrabalar1 ziyaret
etmek gibi)

Yorum:

Siirekli
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EpeBazen
Zaman Zaman

Ara  Higbir
Sira  Zaman



EK 4: HAD OLCEGI

Hasta Adi Soyadi Tarih

Bu anket sizi daha iyi anlamamiza yardimci olacak. Her maddeyi okuyun ve son
birkag¢ giinliniizli g6z 6niinde bulundurarak nasil hissettiginizi en iyi ifade eden
yanitin yanindaki kutuyu isaretleyin. Yanitiniz i¢in ¢ok diistinmeyin, akliniza ilk
gelen yanit en dogrusu olacaktir.

1. Kendimi gergin “patlayacak gibi” hissediyorum.

[] Cogu zaman []Birgok zaman

[ ] Zaman zaman, bazen [ ] Hicbir zaman

2. [Eskiden zevk aldigim seylerden hala zevk aliyyorum.
[]  Aym eskisi kadar

[1  Pekeskisi kadar degil

[ ]  Yalnizca biraz eskisi kadar

[ ]  Neredeyse hic eskisi kadar degil

3. Sanki kétii bir sey olacakmis gibi bir korkuya kapiliyorum.

[ ] Kesinlikle 6yle ve oldukea da siddetli [ ] Evet, ama cok da siddetli degil
[] Biraz, ama beni endiselendiriyor [ Hayir, hig de dyle degil

4. Giilebiliyorum ve olaylarin komik tarafim gorebiliyorum.

[] Herzaman oldugu kadar

[] Simdipek o kadar degil

[]  Simdi kesinlikle okadar degil

[] Artik hi¢ degil

5. Akhimdan endise verici diisiinceler geciyor.

[] Cogu zaman [] Birgok zaman
[ ] Zaman zaman, ama ¢ok sik degil [ ] Yalnizca bazen
6. Kendimi neseli hissediyorum.

[] Higbir zaman

[] Sikdegil

[ ] Bazen

[] Coguzaman



7.

[]
[]

HE

OO0 de« gogge

O 0O dds

Ooo 0O

Rahat rahat oturabiliyorum ve kendimi gevsek hissediyorum.

Kesinlikle
Genellikle
Sik degil
Higbir zaman

Kendimi sanki durgunlasmis gibi hissediyorum.

Hemen hemen her zaman
Cok sik
Bazen

Higbir zaman

Sanki icim pir pir ediyormus gibi bir tedirginlige kapiliyorum.
Higbir zaman
Bazen

Oldukea sik
Cok sik

. Dis goriiniisiime ilgimi kaybettim.
Kesinlikle

Gerektigi kadar 6zen géstermiyorum
Pek o kadar 6zen gostermeyebilirim

Her zamanki kadar 6zen gosteriyorum

. Kendimi sanki hep bir sey yapmak zorundaymisim gibi huzursuz
hissediyorum.
Gergekten de ¢ok fazla
Oldukga fazla

Cok fazla degil
Hig degil
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. Olacaklar zevkle bekliyorum.
Her zaman oldugu kadar
Her zamankinden biraz daha az

Her zamankinden kesinlikle daha az

Hemen hemen hig

. Aniden panik duygusuna kapiliyorum.

Gergekten de ¢ok sik
Oldukga sik
Cok sik degil

Higbir zaman

. Tyi bir kitap, televizyon ya da radyo programindan zevk alabiliyorum.
Siklikla
Bazen

Pek sik degil
Cok seyrek



EK 5: ETIK KURUL KARAR FORMU

TC,
SAGLIK BAKANLIGI
iL SAGLIK MUDURLUGU
Ankara Sehir Hastanesi
2 Nolu Klinik Arastirmalar Etik Kurul Bagkanhg

Say1 : E.Kurul —-E2-24-7194 No’lu ¢alisma

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Klinigi’nde yapilmast
planlanan Prof. Dr. Ebru ALEMDAROGLU’nun sorumlu aragtincisi oldugu “Kalp
Yetmezlikli Hastalarda Orta Yogunluklu Devamli Egzersiz Egitimi {le Yiiksek Yogunluklu
Intervalli Egzersiz Egitimini Iceren Kardiyak Rehabilitasyon Programinin Sarkopeni ve
Miyokinler Uzerine Etkisinin Aragtirlmasi” konulu ¢alisma 6nemli degisiklik talebi ile
incelenmis olup, Etik agidan oy birligi ile uygun gériilmiigtiir.

08/05/2024

Prof. Dr. Fuat Emre CANPOLAT
2 Nolu Etik Kurul Baskam

Etik Kurul Sekreterligi Universiteler Mah. Bilkent Cad, No:1 Cankaya/Ankara  Irtibat; 2nolu Etik Kurul: B.Ozkan
K.Cetindag
G.Uzun
Tel: 0 (312) 552 66 00 Dahili:721197-721198



KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Kalp Yetmezlikli Hastalarda Orta Yogunluklu Devamli Egzersiz Egitimi ile Yiiksek
Yogunluklu intervalli Egzersiz Egitimini Iceren Kardiyak Rehabilitasyon
Programinin Sarkopeni ve Miyokinler Uzerine Etkisinin Aragtirimas

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

ETIK KURULUN ADI

Ankara Sehir Hastanesi 2 Nolu Klinik Aragtirmalar Etik Kurul

ARASTIRMANIN FAZI VE
TURU

‘2
3
g ACIK ADRES!: Uiniversiteler Mah. Bilkent Cad. No:1 CANKAYA /ANKARA
z :
= TELEFON 0312 552 66 00
3
™ EAkS 031255299 82 '
=
[5]
EETROSTA ankarash,etikkurul2@saghkgov.tr
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI Prof. D, Ebru ALEMDAROGLU
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Klinigi
UZMANLIK ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ . " ;
BULUNDUGU MERKEZ Ankara Bilkent Sehir Hastanesi
VARSA IDARI SORUMLU
UNVANI/ADI/SOYADI
DESTEKLEYICI
PROJE YURUTUCUSU
= UNVANI/ADI/SOYADI
& (TUBITAK vb. gibi .
= kaynaklardan destek alanlar
C igin)
= DESTEKLEYICININ YASAL
= TEMSILCISI
=
g FAZ |
Z
= FAZ 2
FAZ 3
FAZ 4

Gozlemsel ilag caligmasi

Tibbi cihaz klinik arastirmasi

In vitro ubbi tam cibazlan ile yapilan
erformans degerlendirme ¢alismalari

I o

llag digt klinik arastrma

Diger ise belirtiniz: Prospektif Anket Calisma (Dr. Melis OYUR "un tezi)

ARASTIRMAYA KATILAN
MERKEZLER

TEK MERKEZ | COK MERKEZLI | ULUSAL ULUSLARARASI

2 Nolu Etik Kurul Baskaninin
Unvani/Ad/Sovadi:Prof. Dr. Fuat Emre CANPOLAT
imza:



KLIiNIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Kalp Yetmezlikli Hastalarda Orta Yogunluklu Devamh Egzersiz Egitimi {le Y (iksek

Yogunluklu Intervalli Egzersiz Egitimini

igeren Kardiyak Rehabilitasyon

Programinin Sarkopeni ve Miyokinler Uzerine Etkisinin Aragtirilmas:

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

Belge Adi

Versiyon

Tatinl Numarasi

Dili

ARASTIRMA PROTOKOLU

Tiirkge D

ingilizee [ |

OLUR FORMU

BILGILENDIRILMIS GONULLU

Tiirk¢e D

Diger [_|

ingilizce [ | Diger | |

OLGU RAPOR FORMU

Tiirkce l:]

ingilizee [ Diger [ |

N BELGELER

ARASTIRMA BROSURU

Tarkee [:]

Diger |:|

Ingilizce [ |

Belge Adi

Acgiklama

SIGORTA

ARASTIRMA BUTCESI

BIYOLOJIK MATERYEL
TRANSFER FORMU

ILAN

YILLIK BiLDIRIM

SONUC RAPORU

DEGERLENDIRILEN DIGER | DEGERLENDIRILE

BELGELER

GUVENLILIK BILDIRIMLERI]

DIGER:

B Hasta Sayisi Degigikligi Talebi

Karar No:E2-24-7194

Tarih: 08/05/2024

KARAR
BILGILERI

ile karar verilmigtir.

Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyas: ile ilgili belgeler aragtirmanin/galigmanin gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri
dikkate alinarak incelenmis ve uygun bulunmus olup aragtirmanin/galigmanm bagvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde
gerceklegtirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina toplantiya katlan etik kurul (iye tam sayisinin salt gogunlugu

ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Yonetmelik kapsaminda yer alan aragtrmalar/galismalar igin
Tirkiye lla¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu'ndan izin alinmasi gerekmektedir.

2 Nolu Etik Kurul Bagkaninin

Unvan/Adv/Soyadi:Prof. Dr. Fuat Emre CANPOLAT

Imza:



KLINIK ARASTIRMALAR ETIiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Kalp Yetmezlikli Hastalarda Orta Yogunluklu Devamh Egzersiz Egitimi ile Yitksek
Yogunluklu Intervalli Egzersiz Egitimini Igeren Kardiyak Rehabilitasyon
Programinin Sarkopeni ve Miyokinler Uzerine Etkisinin Arastirilmasi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU .

KLINIK ARASTIRMALAR ETIiK KURULU

iligki

ETiK KURULUN CALISMA Tlag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastrmalari Hakkinda Yonetmelik, lyi Klinik Uygulamalari
ESASI Kilavuzu
BASKANIN UNVANI/ADI/ Prof. Dr. Fuat Emre CANPOLAT
SOYADI:
Unvani/Adi/Soyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet Arashrmails Katilim * I imza

Prof. Dr. Fuat Emre

Cocuk Saghg: ve

Ankara Bilkent Sehir

Hastaliklari . K . H H
i E E -—
CANPOLAT Neoratolsii Hastanesi E| I:l D IE I:‘
. l:laueltepc H H
Prof. Dr. ilkan TATAR Anatomi Universitesi Tip e e[ ] ,ﬁ

Fakilltesi

Prof. Dr. Dilek SAHIN

Kadin Hastaliklar
ve Dogum
/Ferinatoloji

Ankara Bilkent $ehir
Hastanesi

X7~ |07
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e[ ]
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g o

Prof . Dr. Mehmet Ali

Ankara Bilkent $ehir
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. m i K H _AE
Nahit SENDUR Tibbi Onkoloji Hastanesi (YBU) e X =1 e[] E/ B 3
Prof. Dr. Bilgen BASGUT | Farmakoloji Baskent Universitesi | ;) | &) | g | o | Fr |
bt Eczacilik Fakiiltesi g I:l
Prof. Dr. Ozlem Yilmaz Ankara Bilkent Schir K i i
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: I'ibbi K H H
Prof. Dr. Bedia DN F 1 Gt o 2 {
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Prof. Dr. Dilek OZTAS Halk Saghg Hastanesi (YBD) £l] K |E ]

Dog. Dr. Hayriye Gozde
KANMAZ KUTMAN

Cocuk Saghgi ve
Hastaliklart
Neonatoloji

Ankara Bilkent Sehir
Hastanesi

e[

g?‘

e[]

=
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Dog. Dr. Ayga Tuba
DUMANLI OZCAN

Anestezi ve
Reanimasyon

Ankara Bilkent Sehir
Hastanesi

e[]

e[

gl | B ]
N

T

Dog¢. Dr. Muhammet
Kadri COLAKOGLU

Gastroenteroloji
Cerrahisi

Ankara Bilkent Sehir
Hastanesi

B

e[]

=

Sag. Mens. Olm. Uye.
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