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KISALTMALAR
KB: Kan Basinci

SVH: Sol ventrikiil hipertrofisi

SV: Sol ventrikiil

STE: Speckle tracking ekokardiyografi

AFI1: Automated Functional Imaging

GLS: Global longitudinal strain

HT: Hipertansiyon

RAAS: Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi
ADE: Anjiyotensin Doniistiiriicti Enzim

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

SSS: Sempatik Sinir Sistemi

ADE-I: Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorleri
ARB: Anjiyotensin Reseptor Blokerleri

A I: Anjiyotensin |

A1l Anjiyotensin |1

NADPH: Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat

JNC 7 : “The Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment
of High Blood Pressure”

KAH: Koroner arter hastaligi

IVUS: Intravaskiiler Ultrasonografi

AVR: Arteriolar/veniiler ¢ap oranlamast

HKH: Hipertansif kalp hastalig

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

EKG: Elektrokardiyografi

KMRG: Kardiyak Magnetik Rezonans Goériintiileme

KBT: Kardiyak Bilgisayarl: Tomografi

ACC/AHA: American College of Cardiology & American Heart Association
LVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

SERCA-2: Sarkoplazmik retikulum adenozin trifosfataz



PW: Pulsed wave

CW: Continious wave

1IVGZ: izovoliimetrik gevseme zamanti
DZ: Deselerasyon zamani

LVEDP: Sol ventrikiil diyastol basinct
Vp: Propagasyon velositesi

PCWP: Pulmoner kapiller kama basinci
VKI: viicut kitle indeksi

LVIDd: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢api
LVIDs: Sol ventrikiil sistol sonu ¢api

IVS: Interventrikiiler septum kalinhigi
LVEDV: Sol ventrikiil diyastol sonu hacmi
LVESV: Sol ventrikiil sistol sonu hacmi
LA AP: Sol atriyum anteroposterior ¢apt
FS: Fraksiyonel kisalma

ASE: American Society of Echocardiography



1. GIRiS VE AMAC

Hipertansiyon, kronik hastaliklar iginde en fazla oranda goriilen ve kardiyovaskiiler

hastaliklar i¢inde yol actig1 komlikasyonlar yiiziinden en fazla mortalite ve morbiditeye neden
olan sistemik bir hastaliktir.

Ulkemizde hipertansiyon yaygin bir toplum saglig1 problemidir. TEKHARF (Tiirk
Eriskinlerinde Kalp Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri) ¢calismasina gore tilkemizde 5.2 milyon
erkek ile 6.6 milyon kadinda hipertansiyon oldugu tahmin edilmektedir [1]. Hipertansiyon
hastalar1 bu sorunun yeterince farkinda degildir ve yeterince tedavi edilmemektedir. Yine
TEKHARF caligmasinin verilerine baktigimizda her 5 hipertansiyon hastasindan {i¢iiniin ilag
kullandig1 ve bu hastalarin yalniz %26’sinda basarili bir ilag tedavisinin uygulandigi
goriilmektedir [1]. TURKSAHA calismasinda 60 yas iizeri popiilasyonda ise ilag tedavisi ile
kan basinci (KB) kontrolii bu oranin yaris1 (%12) diizeyindedir [2]. Bu durum, toplum sagligi
stratejilerinin birlestirilmesi, risk altindaki kisilerin erken taninmasi ve tedavisi ile biiyiik
oOl¢iide kontrol altina alinabilir.

Hipertansiyonun yol actig1 end organ hasarlarinin baslangi¢ diizeyinde iken belirlenmesi
ve erken tedavisi ile bu etkiler geri dondiiriilebilir veya hastalik olusturmadan kontrol altina
almabilir.

Uzun siireli KB yiiksekligi kalbin geometrisinde ve miyokardin yapisinda kompleks
degisikliklere yol acgarak sol ventrikiil hipertrofisine (SVH), iskemik kalp hastaligina, bir¢ok
ileti anormalligine ve kalp yetersizligine (korunmus ya da azalmus sistolik fonksiyonla
beraber) yol agmaktadir [3]. Hipertansiyonda kontrolsiiz siireg; konsantrik remodeling,
konsantrik hipertrofi ve eksantrik hipertofi fazlarinda korunmus sistolik fonksiyonu ile
birlikte diyastolik disfonksiyona neden olmaktadir. Longitudinal sol ventrikiil (SV)
mekanikleri subendokardiyal bolgeyi yansitir ve sol ventrikiil dinamiklerinin en hassas
komponentidir. Bunun yaninda miyokard hastaliklar1 i¢in en sensitif gostergedir. Bozulmus
longitudinal mekaniklerin saptanmasi tek basina erken miyokardiyal hastali§in taninmasinda
yeterli olabilir [4]. Yeni ekokardiyografik modalitelerden speckle tracking ekokardiyografi
(STE)’den tiiretilmis Automated Functional Imaging” (AFI)* yontemi ile global longitudinal
strain (GLS) degerlendirmenin sol ventrikiil fonksiyonlarin1 gostermede etkin bir yontem
oldugu bir ¢ok ¢aligmada gosterilmistir [5-11] .

Hipertansiyon hastalarinda sol ventrikiill deformasyonunun degerlendirilmesi ile
hipertansif kalp hastaliginin yol agtig1 degisikliklerin erken saptanmasi ve tedavi ile hastaligin
ilerlemesinin ve diger hedef organ hasarlarmin engellenmesi miimkiin olabilecektir. Bu

calismanin amact; konvansiyonel ekokardiyografik yontemlerle korunmus sol ventrikiil
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sistolik fonksiyonu olan hipertansif hastalarda yeni ekokardiyografik modalitelerden olan
speckle tracking yontemi ile sol ventrikiil global longitudinal straini degerlendirilerek
subklinik miyokard disfonksiyonunu ve bunun hipertansiyonun yol agtig1 diger bir organ

hasar1 olan retinopati ile iliskisini aragtirmaktir.

2. GENEL BILGILER

2.1. ESANSIYEL HiPERTANSIYON

Hipertansiyon (HT) sistolik KB’nin 140 mmHg, diyastolik kan basincinin 90 mmHg
veya lizerinde olmast ya da kisinin antihipertansif ila¢ kullantyor olmasi olarak tanimlanir
[12]. Kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite hem sistolik hem diyastolik KB ile iliski
gostermektedir ve KB yiiksekligi toplum genelinde son derece yaygmn goriilmektedir [13].
JNC-7 2003 (Birlesik Komite 7. Raporu-ABD Hipertansiyon Kilavuzu) ve ESH/ESC (Avrupa
Hipertansiyon Cemiyeti/Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti 2007 Kilavuzu) tarafindan yayinlanan

kilavuzlar, son yillarda HT nun tan1 ve tedavisinde standardizasyonu kolaylagtirmigtir.

2.1.1. Prevalans

Gelismis lilkelerde hipertansiyon prevalansi yasla birlikte artmakla birlikte 6zellikle 30
yasindan sonra hizlanarak artmaktadir. Elli yas dncesinde hipertansiyon prevalansi kadinlarda
erkeklere nazaran daha diisiik iken, menopoz sonrasi kadinlarda prevalans erkekleri
gegmektedir. ABD’de eriskinlerde siyahlarin %40’inda HT goriiliirken bu oran beyazlar ve
hispaniklerde %25 civarindadir [14]. Tirk Eriskinlerinde Kalp Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri
(TEKHARF) calismasinda HT’nun kentsel ve kirsal kesimde yasayan kadinlar arasindaki
sikligr anlamli bir fark gostermemistir. Her iki kesimde yasayan kadinlar arasinda HT
sitkliginin yaslanmaya paralel olarak arttigi ve tim yas gruplarinda HT nun erkeklere gore
daha sik goriildiigii dikkati ¢ekmistir [1].

Hipertansif hastalarin %95’inde kan basmcinin yiiksekliginin nedeni belirlenemez bu
yiizden esansiyel hipertansiyon olarak adlandirilir. %5°lik bir grupta sekonder bir sebep kan

basinci yliksekligine neden olur.

2.1.2 Kan Basinci Degiskenligi ve Belirleyicileri

Genetik belirleyiciler: Kan basiner yiiksekliginde genetik yatkinlik  yillardir

bilinmektedir. Kan basinci yiiksekliginin ailesel yatkinligir ayni ¢evrede yasamaktan ziyade
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ortak genlerden kaynaklanmaktadir. Monozigot ve dizigot ikizlerde KB karsilagtirmasi ve
biyolojik ve evlat edinilmis kardeslerin kan basinglarini karsilastiran epidemiyolojik
caligmalarda gosterilmistir. En ileri teknolojilere ragmen kan basinci varyasyonunun genetik
temelinin belirlenmesi zor ve karmasiktir. Burada majér problem kan basincinin biyolojik
degiskenligidir. Mevsimsel, diiirnal, postural varyasyonlar, diyet ve uyaniklik gibi durumlar
fenotip belirlenmesinde zorluk yaratabilirler. Bu ylizden major hipertansif genler heniiz
tanimlanmamistir. Ancak, genetik temeli olan bazi yiiksek ve diisik kan basinglariyla

seyreden hastaliklar tanimlanmistir [15].

Davranigsal Belirleyiciler: Birgok esansiyel HT hastasinda bazi aliskanhik ve
davraniglarin kan basinci yiiksekligi ile iligkisi gosterilmistir. Sigara dumaninda bulunan
nikotin gecici olarak kan basincin1 10-20 mmHg yiikseltir. Glinde bir- iki kadeh alkol tiiketimi
olan grupta HT gelisimi diisiik iken 3 kadeh veya daha fazla tiiketimde risk artmaktadir.
Kafein tiiketimi gegici hafif kan basinci ylikselmelerine neden olur. Fiziksel inaktivite de HT

gelisimi riskini arttirir.

En 6nemli iki davranigsal HT sebebi sodyum ve kalori alimidir. Birgok popiilasyonda
HT prevalans1 viicut kitle indeksi ile artmaktadir. Su anda hipertansif vakalarin yariya
yakininda sebep obezitedir. Diyette alinan sodyumun artis1 ile HT riski artarken, potasyum

alimi ile risk azalmaktadir [16].
2.1.3 Esansiyel Hipertansiyonun Mekanizmasi
Esansiyel hipertansiyon yasla beraber degisen li¢ farkli hemodinamik subtipe ayrilir.

Geng Erigkinlerdeki Sistolik Hipertansiyon: Bu yas grubunda izole sistolik hipertansiyon
gortliir (17-25 yas). Anahtar hemodinamik anormallik artmis kardiyak output ve sert aortadir.
Her ikisi de muhtemelen asir1 aktif sempatik sinir sistemini yansitir [17]. Geng erkeklerde
prevalans %25, gen¢ kadinlarda %2 civarindadir. Genglikte hiperdinamik dolasim da orta
yasta diyastolik hipertansiyona yatkinliga yol acabilir.

Orta Yasta Diyastolik Hipertansiyon: Orta yasta (30-50 yas) HT tanisi kondugunda
gorlilen en sik kan basinci paterni normal sistolik basing ve artmis diyastolik basing (izole
diyastolik hipertansiyon) veya artmis sistolik basing ve artmig diyastolik basingtir (kombine).
Bu patern klasik esansiyel hipertansiyonu yansitir. izole diyastolik hipertansiyon erkeklerde
daha sik olup orta yasta kilo alimu ile iliskilidir [18]. Izole diyastolik hipertansiyon tedavisiz
kaldiginda siklikla kombine sistolik-diyastolik hipertansiyona ilerler.
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Yash eriskinlerde izole sistolik hipertansiyon: 55 yas iizerinde en sik form izole sistolik
hipertansiyondur [19]. Sistolik basing yasla artar, diyastolik basing diiser. Bunun sonucunda
olusan nabiz basincindaki artis aortanin sertlesmesini ve periferden yansiyan nabiz
dalgalarinin daha hizli1 doniisiinli gosterir. Bu da aortadaki sistolik basinci daha da arttirir.
Izole sistolik HT kadinlarda daha siktir ve diyastolik kalp yetersizligi i¢in major risk
faktoriidiir. Prehipertansiyon grubunda 55 yasindan sonra izole sistolik hipertansiyon riski

artar [18].

Norohumoral, renal ve vaskiiler mekanizmalar degisen derecelerde bu degisik hipertansiyon

formlarinda rol oynarlar.
2.1.4. Esansiyel HT’un Patogenezi

Kan basinci, kalp debisi ve periferik arter direncinin iirliniidiir. Bu denklemin
bilesenlerini diizenleyen noral, hiimoral ve metabolik etkenler belli bir dengede kaldik¢a kan
basinci normal sayilan diizeylerde bulunmaktadir.

Esansiyel HT’nin esas sebebi bilinmemekle birlikte genetik, g¢evre ve bunlarin
etkilesiminin 6nemli roller {istlendigine inanilir. Hipertansiyona genetik ve ¢evresel
yatkinliktan yola ¢ikan birgok hipotez vardir ve ¢ogunda 3 major alandan bahsedilir. Bunlar
sempatik sinir sistemi, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS) ve bobrekten sodyum

tutulumudur. Endotelin, nitrik oksit ve kallikrein kinin sistemi de dikkate alinmalidir.

2.1.4.A. Genetik

KB degiskenligi yas ve cinsiyete gore diizenlendiginde %30-60 oraninda genetik
faktorlere bagli oldugu tespit edilmistir. Calisilan popiilasyona gére bu oran %15-20’den
%65-70"lere kadar ¢ikabilmektedir [20]. Her iki ebeveyninde ve kardesinde de HT Oykiisii
olan bir gocukta HT gelisme riski %60 iken, monozigot ikizinde HT varsa bu risk %80’¢ ¢ikar
[21]. Su anki kanitlara baktigimizda hipertansif fenotip gelisiminde tek bir genden bahsetmek
miimkiin degildir. Ek olarak esansiyel HT klasik Mendelyan genetik gegisi gostermez.
Esansiyel HT’na neden olan birgok gen ve bir¢ok ¢evresel faktoriin etkilesimi sonucu
esansiyel hipertansiyon gelisir [22]. Su ana kadarki kanitlar uyarinca RAAS ve
anjiyotensinojeni kodlayan genler ve Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim (ADE) polimorfizmi
hipertansiyon ve diyetle alinan tuza KB duyarlilig ile iliskili olabilir. Renal iyon kanallar1 ve

tastyicilarinda genetik degisiklikler iizerinde de durulmaktadir [22]. Atrial natriiiretik faktor,
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insiilin reseptorii, f2-adrenerjik reseptor, kalsitonin geni ile iliskili peptid, angiotensinaz C,
renin-baglayan protein, endotelin-1 prekiirsorii gibi genlerde polimorfizm ve mutasyonlarin

da hipertansiyon ile iliskili olabilecegi diistiniilmektedir [23].

Ancak tiim bu polimorfizmler zay1f iligki gosterirler ve bircok eski ¢calismanin istatistiki

anlamlilig heniliz dogrulanmamustir.

2.1.4.B. Cevrenin Rolii

Hipertansiyonun bir¢cok genin toplam etkisinin sonucu olarak gelistigi diistiniilmiistiir.
Her bir gen ¢esidinin KB iizerine zayif bir etkisi oldugu ama hepsi beraber uygun cevresel
faktorler ile etki edince hipertansiyonun gelistigi diistiniilmiistiir. KB tizerine bu gevresel etki

iyi tanimlanmistir [24-27]
KB varyasyonunun Kisiler {izerine olan gevresel etkisi en az %20 diizeyindedir [28].

Yasanilan ¢evre, diyetle alinan sodyum, kalsiyum ve potasyum diizeyi, fiziksel aktivite,
psikolojik stres, sosyoekonomik durum, alkol alimi, sigara kullanimi ve diger yasam tarzi
se¢imleri ana ¢evresel faktorlerdir.

Bu faktorler icinde en ¢ok c¢alisilan1 sodyum ve tuz (NaCl) alimidir. Diyette yliksek
sodyum alim1 (>4 g/giin) bulunan Japonya ve ABD gibi iilkelerde HT prevalansi yiiksektir.
Diisiik sodyum diyeti olan Alaska Eskimolar1 veya Amazon’daki Yanamao Kizilderilileri’nde
ise onemsenmeyecek kadar diisiik bir prevalansta HT goriiliir. Tiim yaslardaki erkek ve
kadinlarda sodyum alimida 100 mmol/giin (yaklasik 6 gram) artis sistolik kan basicinda 6
mmHg’lik bir artisla iligkilidir. Bu iligski yas arttikca daha da belirginlesir [29]. Sodyum
yiikiine duyarililik ¢ok degiskendir. Tuz duyarlilig: ailesel bir karakterde olup prehipertansif

donemde tanimlanabilir [30].

Diisiik dogum agirhigr da yetiskin donemde hipertansiyona egilimle iligkilidir [31]. Bu
iliski dogumda diisiik nefron sayisi ve sodyumun bobrekte artmis retansiyonu ile ilgili olabilir
[32]. Diisiik kalsiyum ve diisiik potasyumlu diyetler ile de hipertaniyon prevalansi artar
[33,34].

Muhtemelen obezite HT’nun en belirgin fenotipik risk faktoriidir. KB ve viicut yag
diizeyleri arasinda gii¢lii bir iliski olup, obezite ve HT siklikla birliktelik gosterirler. Biitiin
batili iilkelerde obezite ve HT siklig1 artmaktadir. Obezite HT na birgok mekanizma ile neden

olur. [35]. Sempatik sinir sistemi aktivitesinin renal sodyum retansiyonuna yol agmasi esas
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rolii oynar. HT prevalans1 erkeklerde daha siktir. Kadinlarda da siklik postmenopozal yillarda
erkeklerde goriilen sikliga ulasir. Obezite, insiilin direnci, gut, uyku apnesi, disiik
sosyoekonomik durum ve isyeri stresi de HT sikligin1 arttirir. Artmis kalp hiz1 veya egzersize

artmis KB cevabi da hipertansiyon gelisimini 6ngordiirtir [36].

2.1.4.C. Sempatik Sinir Sistemi (SSS)

SSS vaskiiler tonusun kontroliinde kilit rol oynar, kan basincinin belirleyicileri olan
kardiyak output ve periferik vaskiiler direnci degistirir. Artmis sempatik tonus, kalp hiz1 ve
atim hacmini arttirir. Guyton ve ark [37] kisa siireli arteryel basing kontroliiniin santral ve
otonom sinir sistemi tarafindan diizenlendigini gostermislerdir. Karotis siniis ve aort arkindaki
yiiksek basing baroreseptorleri basingta ani artislara refleks vagal bradikardiye ve merkezi
sinir sisteminde sempatik inhibisyon ile cevap verirler. Atriyum ve ventrikiillerdeki diisiik
basing kardiyopulmoner reseptorleri, atriyal dolustaki artiglara cevap olarak kalp hizini arttirir
(kardiyak sempatik sinir sisteminin inhibisyonu ile) , atriyal natriiiretik peptid salinimini

arttirarak ve vazopressin salinimini azaltarak cevap verirler.

Birgok calisma esansiyel hipertansiyonda sempatik sinir sisteminin siklikla, 6zellikle
geng veya sinirda hipertansif bireylerde hiperaktif oldugunu gostermistir [38]. Yeni HT tanili
hastalarda artmis plazma norepinefrin diizeyleri ile kalp hizi1 ve kardiyak indekste artig
mevcuttur. Bu hastalarda siklikla KB stres ve egzersizle artis gosterir. Bu hastalarin
bazilarinda renin saliniminin B-adrenerjik uyarimini gosteren artis plazma renin diizeyleri
saptanir. Bircogunda ayrica artmis vaskiiler reaktivite, sistemik vaskiiler diren¢ ve diisiik kan
hacmi vardir ancak insan hipertansiyonundaki adrenerjik asir1 aktiviteden sorumlu
mekanizmalar heniiz aydinlatilamamaistir.

Hiperinsiilinemik durum veya insiilin direnci gibi metabolik degisikliklerin de
hipertansiyon i¢in tetikleyici faktorler olabilecegi One siiriilmiistiir. Bu hipotez insiilinin

santral sempatoeksitator etkisinin olabilecegine dayanir [39].

Esansiyel HT’daki artmis SSS aktivitesi Afro-amerikalilarda oldugu gibi obezlerde,
insiilin direnci olanlarda ve nikotin, alkol, siklosporin ve kokain gibi maddelerin kullaniminda

da ortaya cikabilir.

Bir¢ok deneysel HT modelinde renal sempatektomi KB’da azalmaya yol agmustir [40].

Buna ek olarak o II santral sempatoeksitator etki gosterdigini, RAAS’in anjiyotensin
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doniistiiriicii enzim-inhibitorleri (ADE-I) veya anjiyotensin reseptdr blokerleri (ARB) ile

blokajimin sempatomodiilator etkisi oldugu gosterilmistir [39,41,42].

SSS  uyarmminin neticesinde, periferik vazokonstriiksiyon, kalp hizinda artis,
adrenallerden norepinefrin salinimi1 ve sonug olarak sistemik KB’inda artis gerceklesir. SSS
uyariminda artis miyokardiyal dokularda prohipertrofik etkilere yol agar. Bu da arteryel
distensibilte ve kompliyansa yol acan vaskiiler hipertrofi ve vaskiiler gerginlik artisinda rol
alir [39]. Prohipertrofik etki; hipertansiyonda saptanan sempatik aktivasyonun derecesi,
ekokardiyografide izlenen sol ventrikiil hipertrofisinin derecesi ile uyumludur. SVH sadece

hemodinamik yiiklenmeye degil SSS faktorlerine de baghdir [39,42]

2.1.4.D. Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi (RAAS)

RAAS kan hacmi ve basincinin diizenlenmesinde en 6nemli mekanizmalardan biridir.
Renin proteolitik bir enzim olup prorenin olarak sentezlenir. Karacigerde iiretilen
anjiotensinojen’den dekapeptid anjiyotensin I olusturur. Anjiyotensin I (A 1) in kendisinin
vazoaktif bir etkisi olmayip anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) yolu ile Anjiyotensin
II’ye (A Il) dontistiiriiliir. Anjiyotensin I’in birgogu pulmoner dolasimda A II’ye dondisiir [43].

A 11 reseptorlerinin insanda iki tipi tanimlanmustir. AII birgok etkisini AT1 reseptorleri
ile gosterir [44-48]. AT1 reseptorii G protein bagimli olup 359 aminoasit igerir. AIl vaskiiler
diiz kas kontraksiyonuna ve hipertrofisine, artmis kardiyak kontraktiliteye, santral ve periferik
sinir sisteminde SSS uyarimina (sempatik sinir sonlanmalarindaki reseptorleri aktive ederek
ve norepinefrin salinimina yol agarak), susamada artiga, vazopressin salinimina ve aldosteron
sentezi artigina yol acar.

Bobrekte AT1 reseptorii uyarimi renal vazokonstriiksiyona (6zellikle efferent arteriol ve
vaza rektalarda) , renal kan akiminda azalmaya ve renal vaskiiler direngte artisa neden olur.
All sodyum geri emilini direkt olarak proksimal tubullerde tubuloglomeruler feedback
cevabina duyarlilig1 arttirarak ve aldosteron yoluyla arttirir. Diger bir AT1 reseptor aracili
olay ise NADPH (nikotinamid adenin diniikleotid fosfat) oksidazin aktivasyonunun
azaltilmasidir. Damar yataginda reaktif oksijen radikalleri olusumu arttir ve aterosklerozu
tetikler [49]. AT2 reseptor stimiilasyonunun vaskiiler ve kardiyak etkileri AT1 reseptorii
tarafindan yapilanlar1 dengeler [50-53] AT2 reseptorii tarafindan indiiklenen vazodilatasyon
bradikinin ve nitrik oksidi igerebilir [54]. Sistemik RAAS’a ek sistemik renin ve

anjiyotensionjen diizeylerinden bagimsiz olarak kan damarlarinda, kalpte ve bobrekte lokal
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RAAS olduguna ve lokal etkileri kontrol ettigine (doku remodelingi gibi) dair kanitlar
mevcuttut.

RAAS’in esansiyel HT’deki rolii karmasiktir. Plazma renin aktivitesi hastalarin
%?20sinde artmis olmasina ragmen, %50’sinde normal, %30’unda diisiiktiir. Hipertansiyonun
erken safhalarinda yiiksek renin diizeyleri otonom aktivitedeki artisa baghdir [55]. Renin
salinimi hem normotansiflerde hem hipertansiflerde yasa bagli olarak azalir. Bu muhtemelen
fonksiyonel nefron sayisinda progresif azalma ile iliskilidir [56]. Renin saliniminda irksal
farkliliklar mevcuttur. Siyahlarda beyazlara gore plazma renin aktivitesi genelde daha
diistiktir [57].

Normal renin aktivitesi olan pek ¢ok hastada, plasma renin total viicut sodyumu ile
iligkili olarak uygunsuzca yiiksek olabilir. Bu durum, bu hastalarda tuz azalmasina ya da
inflizyonun renin seviyesinde agikca degisikliklere neden oldugu ve bu hastalarda KB siklikla
ADE inhibitorlerine yanit verdigi gézlemleriyle one siiriilmektedir [58]. Sealey ve ark. renin
diizeylerinin ¢ok degisken olmasinin nedeni olarak bireylerin bobrekleri igerisinde nefron
heterojenitesine bagli olabilecegini 6ne siirmiislerdir [58]. Baz1 iskemik nefronlar asirt renin
yaparken, digerler hiperfiltre eden nefronlarda renin sekresyonu azalmistir. Bu arastirmacilara
gore, iskemik nefronlardan artmis renin salinimi dolasima girer, AIl olusumuna yol agarak
uygunsuz vazokonstriksiyon ve sodyum geri emilimine neden olur, hiperfiltre eden

nefronlarda sodyum retansiyonuna yol agarak hipertansiyona yol agar.

2.1.4.E. Vaskiiler Yeniden Sekillenme, Hipertrofi ve Artmus Periferik Rezistans

Folkow [59] tarafindan yapilan hipertansif hastalarda kontol grubuna gore daha fazla
vaskiiler diren¢ gosterdigi orijinal gozlemden beri periferik vaskiiler diren¢ hipertansiyonun
bir isareti olarak goriilmektedir. Artmis duvar stresini azaltic1 adaptif bir cevap olarak kismen
degerlendirilse de damarlardaki bu yapisal yeniden sekillenme hipertansiyonun devaminda
onemli bir rol oynar [60]. Birgok vazoaktif maddenin vaskiiler diiz kas hiicresinde pressor
etkileri yaninda trofik etkilerinin de oldugu bilinmektedir. Ornegin, A 1l, potent
vazokonstriiktor ve pressor bir ajan olarak, ayn1 zamanda vaskiiler diiz kas hiicresinde protein
sentezinin direkt stimiilasyonu biyiime faktorii genlerinin uyarilmasi, [61] ekstraselliiler
matriksin degistirilmesi [62], ve vaskiiler selliilaritenin arttirilmasi [63] yoluyla vaskiiler
yeniden sekillenmeyi yonlendirir. Bu vaskiiler biiylime ve yeniden sekillenme Ozelikleri
endotelin ve norepinefrin i¢in de tanimlanmistir. Ancak, endojen vazodilatatorler biiyiimeyi
ve yeniden sekillenmeyi inhibe etmeye meyillidirler. Nitrik oksit, natriliretik peptidler,

bradikinin ve prostasiklin vaskiiler diiz kas hiicresinde biiyiimeyi inhibe ederler [64].
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2.1.4.F. Hiperinsiilinemi ve Insiilin Direnci

Hipertansif hastalarda siklikla bir derece hiperinsiilinemi olur. Hiperinsiilinemi ile
iliskili hipertansiyonun giiclii bir genetik komponenti vardir.

Hiperinsiilineminin hipertansiyona yol agma mekanizmalari; artmis renal sodyum
tutulumu, SSS stimulasyonu ve biiyiime faktorii olarak etki gdstermesidir. Insiilin direnci
patogenezinde birgok faktor rol alabilir. Metabolik sendromda serbest yag asidi diizeyleri
artmistir [65]. Serbest yag asitleri insiilin sinyalinde inhibitor etkili olup insiilin aracili kaslara
glukoz transportunda azalmaya yol acar. Buna ek olarak yaglh doku insiilin duyarliliginm
azaltan adipositokinler olarak adlandirilan bir¢ok protein iretir [66,67]. Endotel

disfonksiyonu ve insiilin direnci ile iligkili yayinlar da mevcuttur [68].

2.1.4.G. Bobrek ve Esansiyel Hipertansiyon

Guyton ve ark.[37] SSS ve RAAS’in kisa siireli KB degisikliklerinden, bobregin ise
uzun siireli kan hacmi kan basinci konroliinden sorumlu oldugunu yazmislardir. Dahl ve
Heien [69] tasarladiklar1 ¢alisma ile tuza duyarli normotansif siganlarin bobreklerini tuza
rezistan sicanlara transplante ederek siganlarda edinsel hipertansiyon modeli ortaya koymay1
basarmislardir. Bununla birlikte esansiyel hipertansiyon ile iligkili bobrek yetmezligi
hastalarina normotansif dondrlerin bobrekleri transplante edildiginde hipertansiyonun ortadan
kalktig1 gozlemlenmistir. Birgok ¢alismada ortaya konmustur ki bobrek ile iliskili
hipertansiyon bozulmus tuz atilimindan kaynaklanmaktadir [3].

Ilerleyen dénemlerde yapilan ¢alismalarda Liddle Sendromu gibi genetik temeli olan
hastaliklarin c¢ocukluk ¢ag1 hipertansiyonu ile iligkili oldugu ortaya konmustur. Bu
hastaliklarda temel patoloji artmis renal sodyum geri emilimi ile iligkilendirilmistir. Bu durum
arastirmacilar1 hipertansiyonda nefronlardaki artmis sodyum geri emilimini denetleyen
sistemler lizerine yoneltmistir. Yapilan diger calismalarda olayr baglatan temel unsurun,
zamanla nefron sayisindaki azalma ile hiperfiltrasyon ve glomeriiler basincin artiginin
neticesinde tuz atiliminin bozulmasi oldugu disiiniilmiistiir. Bununla beraber normal tuz
atilim1 ve diisiik kan hacmine ragmen hipertansif olan geng bireyler oldugu bilinmektedir [3].

Hipertansif hastalarin yaklagik %40’inda tuz yliklemesine ragmen kan basinci
degisikligi gozlemlenmemistir (tuz rezistansi). Bu durum genellikle genc¢ hipertansif
bireylerde goriilmekle beraber yaslanma ile tuz duyarlilig: artarak 70°li yaslara gelindiginde

neredeyse tiim bireylerde goriiliir. Normotansif ve gen¢ hipertansiflerde tuz kisitlamasinin
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onemli olmadigr meta analizlerde gosterilmistir [70,71]. Tim bu bulgular hipertansif

hastalarda tuz atilimindaki defektin edinilmis olabilecegini gostermektedir [72].

2.1.5. Hipertansiyonun Tanis1 ve Degerlendirilmesi

Hipertansiyon kronik bir hastalik olup tedavi edilmediginde kan damarlar1, kalp, beyin
ve bobreklerde kalict hasara neden olur. Cift kor plasebo kontrollii ¢aligmalarda siklikla
basarili ilag tedavisi ile hastalarin yasam kalitesinde diizelme oldugu saptanmistir.
Hipertansiyonun kontrolii diyastolik disfonksiyon sonucu olusan egzersiz dispnesini, basing
natrilirezinin sifirlanmasina bagli noktiiriyi ve belki de endotel disfonsiyonuna bagli erektil

disfonksiyonu bile diizeltebilir.

Hipertansif hastanin ilk degerlendirilmesinde; KB’nin dogru Slgiilmesi, hastanin tiim
kardiyovaskiiler risklerinin degerlendirilmesi ve sekonder hipertansiyon formlarinin

tanilanmasi Onemlidir.

2.1.5.A. Kan Basmcinin Olgiilmesi

“The Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of
High Blood Pressure” (JNC 7) kilavuzlarinda KB normal, prehipertansiyon veya
hipertansiyon olarak simiflandirilmaktadir. Bu smiflandirma iki veya daha fazla klinik

degerlendirmede yapilan iki veya daha fazla 6l¢iimiin ortalamasi alinarak yapilir.

SISTOLIK KAN BASINCI DIYASTOLIK KAN BASINCI
mmHg mmHg

NORMAL <120 <80

PREHIPERTANSIF | 120-139 80-89

EVRE 1 HT 140-159 90-99

EVRE 2 HT >160 >100

TABLO 1 INC 7 ‘YE GORE HIPERTANSIYON SINIFLAMASI.
Bu tabloda gosterilmemesine ragmen izole sistolik hipertansiyon sistolik kan basincinin
160 mmHg veya daha yiliksek olmasi ve diyastolik kan basincinin 90 mmHg’ nin altinda

olmasi olarak tanimlanir.
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2.1.5.B. Ol¢iim Teknigi

Klinikte KB 6l¢iimii: En az 5 dakika dinlenim sonrasi hasta sandalyede otururken ve
kolu ¢iplak ve kalp seviyesindeyken yapilir. Asir1 kilolu erigkinler icin genis, yetiskin boy
mansonlar kullanilmalidir. Bu hastalarda standart boyutlular 6l¢timleri oldugundan daha
yiiksek gosterirler. Tiitiin ve kafein aliminin en az 30 dakika oncesinde kesilmis olmasi
gerekir. KB her iki koldan ve 5 dakika ayakta durduktan sonra da Olgiilmelidir. Ayakta

Ol¢iimiin sebebi otonomik yetersizlige bagli postural KB diisiisiinii diglamak i¢indir.
2.1.5.C. Ev ve Ambulatuar KBMonitorizasyonu

Kisilerin KB 24 saatlik periyotta varyasyon gosterir. Klinik disindaki 6l¢iimler KB nin
genel seyrini kesin tani ve tedavisini yonlendirebilirler. Bu 6l¢iimler kardiyovaskiiler olaylari
klinikte yapilan Olglimlere gore daha iyi Ongoriirler ve beyaz onliik hipertansiyonu gibi
nedenlerle ortaya gikabilecek yanilsamalarn Oniine geg¢ilmis olunur. Ayrica kan basincinin

evde Ol¢limii hastanin ilaglara uyumunu ve kendi tedavisine katilimini arttirir.

Bu sebeplerle yeni bir¢ok yayinda evde KB Ol¢limiiniin hipertansiyon tanisi ya da
sliphesi olan hastalarda tipki diyabetik hastalarda evde kan sekeri 6l¢iimiinde oldugu gibi rutin
yaklagimin bir pargasi olmasi gerektigi belirtilmektedir. Klinik karar vermede en az sabah ve
gece olmak iizere bir hafta boyunca 6l¢iim yapilmasi, toplamda en az on iki 6l¢iim olmasi
gerekmektedir. Bu dl¢timlerin ortalamasi alinip hedef KB 135/85 mm Hg nin altinda, yiiksek
riskli (Koroner arter hastaligi, Konjestif Kalp Yetersizligi, Kronik Bobrek Yetersizligi,
Diyabetes Mellitus gibi) hastalar i¢in ise 130/80 mmHg nin altinda olmasidir [74].

Ambulatuar monitorizasyon hastalar uyku halini de igeren giinliik aktiviteleri i¢erisinde
24 saatlik peryot sirasinda KB nin otomatize dlglimlerini saglar. Prospektif ¢aligmalarlarda
tedavi edilen ve edilmeyen her iki hasta grubunda da ambulatuar BP o6l¢iimleri fatal ve
nonfatal miyokardiyal infarktiis ve inmede standart klinik Glgiime gore daha iyi oldugu
gosterilmistir [75]. Onerilen normal degerler giin ici icin 135/85 mmHg’ nin alt1, gece igin
120/70 mmHg’nin alt1 ve 24 saatlik ortalamanin 130/80 mmHg nin altinda olmasidir. Ancak
bazi1 yazarlar giin i¢i ortalamanin 130/80 mmHg olmasini 6nermektedirler.

Normal popiilasyon calismalari erigkinlerde kan basincinin nokturnal diisiis gosterdigini
ortaya ¢ikarmistir. Gece kan basincinda meydana gelen diisme orani kigiden kisiye degisiklik
gostermekle birlikte popiilasyonun biiylik ¢ogunlugunda %10-20 arasinda degismektedir.
Gece diisliniin bu degerler arasinda izlendigi kisilere “dippers”, diisiisiin %10’un altinda
oldugu bireylere ise “nondippers” denilmektedir. Diger yandan gece kan basinci giindiizden

yiiksek olan bir grup da mevcuttur. Bunlara da “revers dippers” denilmektedir. Eger gece
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diisiisiit %20’nin iizerinde ise bu grup “extreme dippers” olarak siniflandiriimalidir. Bu
sunuflandirmay1r yapmanin geregi bu gruplar arasinda kardiyovaskiiler morbiditenin farkli
olmasindan kaynaklanmaktadir.

Beyaz onliik Hipertansiyonu: klinikte KB yiiksekligi olan hastalarin yaklasik %20 sinde
ev veya ambulatuar KB 6l¢timleri normaldir. Klinikte KB yiiksekligi olan hastalarda eger giin
icinde KB 135/85 mm Hg nin altindaysa ve hedef organ hasar1 yok ise beyaz oOnliik
hipertansiyonu vardir denir. Bu klinikte gecici adrenerjik cevaba bagli KB yiiksekliginden
kaynaklanir. Bu hastalarin kardiyovaskuler riski orta diizeydedir. Bu bireylerin tasidiklari
kardiyovaskiiler risk normal bireylerden yiiksek olup hipertansif bireylerden diisiiktiir.

Bir¢ok hastada saf beyaz onliik hiperansiyonundan ziyade beyaz Onliik agrevasyonu
mevcuttur. Bu beyaz onliik reaksiyonu klinik disinda hafif derecede hipertansiyonu olanlarin
ofiste KB leri oldugundan daha yiiksek ol¢iiliir. Eger 3 ayr1 klinik dl¢iimde KB 140/90 mm
Hg nin iizerinde ise ve klinik dis1 6l¢iimlerde 140/90 mm Hg nin altindaysa ve hedef organ
hasar1 bulgusu yoksa ambulatuar KB 6l¢iimii endikasyonu vardir. Ambulatuar KB 6l¢timii
monitarizasyonunun endikasyonlarun genisletilmesi gerekmektedir. Klinikte KB lari siirekli
yiksek oOlglilen ve tedavi alan hastalarin yaklagik 1/3’tinde ambulatuar monitarizasyon
yapildig takdirde, ilag tedavisini azaltabilecek ya da kan basinci kontrolii saglanabilecektir.

Gizli Hipertansiyon: Ambulatuar monitarizasyonun énemini gosteren bagka bir 6rnek de
giinliik yasamda is, ev stresi, tiitiin kullanim1 veya diger adrenerjik stimulasyona neden olan
sebeplerden dolayi klinik dis1 KB yiiksek olup klinikte 6l¢iilen KB nin normal oldugu gruptur.
Bu hastalarda ambulatuar KB dokiimantasyonu gizli hipertansiyonun dogru tedavi edilmesini
saglar. Gizli hipertansiyon hipertansif hastalarin %10’unu etkiler ve kardiyovaskuler riski

acikca arttirir.

2.1.6. Kardiyovaskuler Risk Degerlendirmesi

Hipertansif hastalarda kardiyovaskuler risk KB diizeyine gore artar. Kardiyovaskuler
risk ayrica hipertansif hedef organ hasari ve ek diger kardiyovaskuler risk fasktorleri ile
birlikte daha da artar [76]. Hipertansif hastalarin %751 lipid diisiiriicli tedaviyi gerektiren
endikasyonlara sahiptir ve %25’in diyabet vardir [77]. Hipertansif hastanin laboratuar
degerlendirmesinde elektrolit diizeyleri, aclik kan sekeri, kreatinin ve GFR hesabi, lipid
paneli, hematokrit, géz dibi muayenesi, spot idrar degerlendirmesi, idrar albumin- Kreatinin

orani ve istirahat EKG’si yer alir.
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Yiiksek Riskin Tanimi: Genel populasyonda hipertansiyon oram1 %25 olup
diyabetlilerde %75, kronik bobrek yetersizligi (KBY) olanlarda %90 oraninda hipertansiyon
goriilir. Bu iki komorbidite kardiyovaskuler riski hipertansiyon ile birlikte dramatik bir
sekilde arttirir. Hipertansiyon ile bu hastaliklarin birlikteligi son donem bobrek yetersizligine
gidisi hizlandirir. Bundan dolay1 2003 JNC 7 kilavuzlari antihipertansif tedavinin esigi olarak
140/90 mm Hg’yi alirken yiiksek riskli hastalarda bu esik 130/80 mm Hg olarak kabul edilir
[12].

Yeni verilerde yiiksek riskli hastalar; bunlara ek olarak koroner arter hastaligi (KAH),
KAH risk esdegerleri, karotis arter hastaligi, periferik arter hastaligi, abdominal aort
anevrizmasi, kalp yetersizligi ve KAH igin yiiksek riskli hastalar olarak tanimlanmistir (10
yillik Framingham risk skoru %10’un iizerinde olanlar) [78]. Ozellikle KAH tanis1 olan
hastalarda sistolik KB ile koroner aterosklerozun progresyon hizi arasinda devamli bir iliski
tespit edilmistir (IVUS ¢aligsmalari ile) [79].

2.2. HIPERTANSIYONA BAGLI SUBKLINIK ORGAN HASARININ
ARASTIRILMASI

1- Kalp; Sol wventrikiil hipertrofisi, iskemi ve aritmilerin saptanabilmesi i¢in
elektrokardiyografi rutin degerlendirmenin bir parcast olmalidir. Bunun yani sira hipertansif
hastalarin transtorasik ekokardiyografi ile takibi olasi komplikasyonlarin 6ngoriilmesi

acisindan 6nemlidir.

2- Kan damarlart; Vaskiiler hipertrofi veya asemptomatik aterosklerozun saptanmasi
igin karotis arter ultrasonografisi onerilir. Ilerlemis periferik arter hastaligimin saptanmas igin

ayak bilegi/brakial KB orani yardimci olur.

3- Bobrek; Hipertnasiyon ile iliskili bobrek hasari tanis1 azalmisg bobrek fonksiyonlar
veya idrarda artmig alblimin atilimina dayanir. Serum kreatinin diizeyinden glomerular
filtrasyon hizinin veya kreatinin klirensinin hesaplanmasi rutin islem olmalidir. Tim
hipertansiflerde ¢ubuk testiyle idrarda protein arastirilmalidir. Cubuk testi negatif olan
hastalarda spot idrarda diisiik derecede albiiminiiri (mikroalbliminiiri) belirlenmeli ve idrarda

kreatinin atilimiyla iliskilindirilmelidir.

4-Go6z; Fundoskopi ile hipertansiyonun yol actigt erken donem degisiklikler
belirlenebilmektedir.
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5- Beyin; Sessiz beyin infarktlari, lakiiner infarktlar, mikrokanamalar ve beyaz madde
lezyonlart hipertansiflerde nadir degildir ve MRG veya BT ile saptanabilir. Erisilebilirlik ve
maliyet unsurlar1 bu tekniklerin her istendiginde kullanilabilmesine izin vermez. ileri yastaki

hipertansiflerde bilissel testler, baslangictaki beyin kotiilesmesini saptamaya yardimci olabilir.

2.2.1. Hipertansif Retinopati

Beyinin bir uzantis1 olarak kabul edilen goziin retina tabakasinda meydana gelen
hipertansif

arteriyol bozukluklarini, g6z dibi muayenesi ile gormek miimkiindiir. Bu degisimler
g0zlin retina tabakasinda papilla 6demine kadar varan ¢esitli derecedeki anatomik bozukluklar
seklinde karsimiza g¢ikarak, hipertansif retinopatinin klinik evrelendirilmesinde kriter olarak
alinir. G6z dibi anatomik bozukluklart bulanik gérmeden tam kalici korliiklere kadar giden
klinik bulgulara neden olur. Papilladdemi serebral 6demin ve hipertansif ensefalopatinin
objektif bulgusu olarak kabul edilir

Hipertansif retinopati hipertansiyon ve bobrek hastaligi olan bir grup hasta tizerinde
Marcus Gunn tarafindan 19. Yiizyilda tanimlanmis bir antitedir. Hipertansif retinopatinin ilk
orijinal Kklasifikasyonu ise tanimlamadan yaklasik 50 yil sonra Keith ve ark. tarafindan 1939
yilinda yapilmistir. Buna gore retinal tutulumun oldugu hastalar dort gruba ayrilmis Evre 1
daralma evresi, Evre Il arteriovendz ¢aprazlama evresi, Evre III kanama ve eksudasyon
evresi, Evre IV ise papilla 6demi evresi olarak tanimlanmistir. Bu tanimlamaya onciiliik eden
klinisyenlerin ¢aligmalar1 ortaya koymustur ki, hipertansif retinopatinin klinik agirhig: 5 yillik
takip stliresindeki sagkalimla yakindan iligkilidir. Sagkalim oranlari evre Il retinopatili
hastalarda %54’den daha diigiik seviyelere inerken evre III’te bu oran %20, Evre IV
hastalarda %1 e diismekte idi. Bu oranlamalar hipertansif retinopatinin prognostik degerini ilk
kez ortaya koyan calismanin temelini teskil etmistir. Takip edilen donemlerde ortaya konulan
siiflamalar prognostik deger anlaminda 6nceki ¢alismalarin oniine gegmeyi basarmistir.

Gilinlimiizde gelismis tilkelerde kontrolsiiz hipertansiyon nedeniyle ortaya ¢ikan retinal
degisikliklerin ¢ok ileri diizeylerde olmasi nadir goriilen bir durumdur. Genellikle goriilen ilk
degisiklikler nonspesifik arteriolar daralma ya da arteriovendz ¢aprazlagsmalardir. Retina ile
alakali baslangic degisiklikler klinik oftalmolojik yorumlamalar ve kalitatif g6z dibi
incelemesi ile ortaya kondugu i¢in gézlemciye ait (%20-42) ve gozlemciler arasi(%10-33)
sonu¢ degiskenligine neden olabilmektedir. Son birkag¢ yilda gbz dibini incelemek {izere
standardize kantitatif inceleme teknikleri gelistirilmis ve bu teknikler kesitsel ve longitidunal

tabanli calisma gruplarinda olumlu sonuglar ortaya koymustur.
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Fundus gorintiilerinin bilgisayar destekli olarak islenmesi,  retinal dolasimin
evrelemesinin objektif hale gelmesini saglamistir. Bilgisayar tabanli, yar1 ya da tam otomatik
dijital arteriol ve veniil 6l¢iim teknikleriyle arteriolar/veniiler cap oranlamasi (AVR) ile ayni
evreye sahip birey gruplarinda dahi karsilastirma ve prognoz tayini yapilabilmektedir. Bu
calismalarla hipertansiyon, metabolik sendrom, inme, koroner kalp hastaligi ve mortalitenin
mikrovaskiiler retinal degisiklikler yoluyla ongoriilmesi sézkonusu olmustur [80]. Retinal
mikrovaskiiler tutulum siklikla hipertansif hastalarin ayaktan basvurdugu oftalmoloji
kliniklerinde midriyatik veya midriyatik kullanilmaksizin retinografi ya da geleneksel
oftalmoskopi ile tanimlanir. Hipertansif hastalarin taramasinda retinal daralma %23 oraninda
arteriovendz c¢aprazlama %22,5 oraninda ve hemorajiler ve veya eksudatlar %2 oraninda
tanimlanmistir [81]. Yine ayni ¢alisma grubunun siirdiirdiigii bir bagka ¢alismada end organ
hasarmin belirteci olarak retinal degisiklikler incelendiginde kardiyovaskiiler risk
tanimlamasinda hastalarin ancak 3’linde pozitif sonu¢ vermistir Genel anlamda
hipertansiyonu olan ancak diyabetes mellitus ya da Onceden gegirilmis kardiyovaskiiler
hastalik 6ykiisii bulunmayan bireylerde ileri retinopati; Alev seklindeki hemorajiler, yumusak
eksudatlar, ylin-pamuk yumaklar1 goriintiisii ve veya papilddem olarak tanimlanmis ve bunun
uzun siireli ve bagil olarak daha yiliksek arteriyel hipertansiyona isaret ettigi kabul
gormektedir. Yine ayni grup hastalarda retinal degisikliklere sol ventrikiil hipertrofisi ve

karotis arter hastalig1 siklikla eslik etmektedir.

2.2.1.A. Hipertansif Retinopati ve Sol Ventrikiil Yeniden Sekillenmesi Arasindaki
Tliski

Hipertansif retinopati ve sol ventrikiil geometrisi arasindaki patolojik sekillenmenin
paralel oldugunu 6ne siiren ve bu iliskiyi inceleyen ¢ok sayida calisma yapilmistir. Yiiksek
netlikle ¢ekilmis goz dibi imajlarinda her kadrana ait arteriol ve veniillerin ¢ap oranlarinin
degerlendirilmesi fokal arteriolar daralma, kanama, eksudatlar ve papillodem varliginda
ambulatuvar kan basinct monitdrizasyonu, elektrokardiyografi, ekokardiyografi ve iriner
mikroalbumin end organ hasarinin incelenmesinde kullanila gelen diger standart yontemler

olmustur.

2.3. HIPERTANSIF KALP HASTALIGI

Kan basmcinda uzun siireli artiglar miyokardin yapisinda, koroner damarlarda ve kalbin

ileti sisteminde yol actig1 degisikliklerin hepsi hipertansif kalp hastaligi (HKH) olarak bilinir.
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HKH ile iligkili sol ventrikiil disfonksiyonu, iskemi ve aritmilerin sonucu olarak ortaya ¢ikan
morbidite, mortalite dolayis1 ile saglik harcamalarimin belirgin bir bigimde artis1 soz
konusudur. KB’nin efektif kontrolii HKH’ na bagli komplikasyonlar1 azaltmakla birliktikte
popiilasyon diizeyinde kan basincinin efektif kontrolii orta diizeydedir. Buna ek olarak son
epidemiyolojik ¢alismalarda KB diizeylerinin HKH’ya baghi komplikasyonlar1 azaltici
diizeylere geriledigi gozlenmektedir [82,83].

Uzun siireli KB yiiksekligi kalbin geometrisinde ve miyokard yapisinda kompleks
degisikliklere yol agarak SVH’ ne, iskemik kalp hastaligina, ileti anormalliine ve kalp
yetersizligine (korunmus ya da azalmis sistolik fonksiyonla beraber) yol agar. Bu
degisikliklerin hepsi HKH olarak tanimlanir. Bilinen tiim hastaliklarin patofizyolojik ve
epidemiyolojik smiflamalarini ortak bir platformda inceleme olanagi saglayan “International
Classification of Diseases” (ICD-10) smiflamasina gore hipertansif kalp hastaligi,
hipertansiyonun eslik ettigi, bagli oldugu ve neden oldugu hastaliklara gore birden fazla
hastalik kodu ile tanimlanmistir.  Patofizyolojik olarak HKH wuzun siireli kontrolsiiz
hipertansiyonu direkt veya indirekt yol agtig1 etkileri kapsamakla beraber genelde bu HKH
terimi genelde hastalarin semptomlarmin herhangi bir alternatif taniya atfedilemedigi
durumlarda tercih edilir. Hipertansiyonun koroner arter hastaligi (KAH) ile agik bir iligkisi
oldugu bilinmekle beraber, anginasi ve tikayict koroner darlifi olanlarda HKH’den
bahsetmemek gerekir. Ciinkii koroner hastalik diger sebeplere de atfedilebilir. Ancak
hipertansif bir hastada epikardiyal koroner bir darlik olmadan, SVH ve mikrovaskiiler

hastaliga bagli angina varligt HKH olarak kabul edilir.

2.3.1. Sol Ventikiil Hipertrofisi (SVH)

SVH’nin kalp yetersizligi, akut koroner sendrom, ani kardiyak 6liim ve inme riskinde
artis gosterdigi bir ¢ok ¢alismada ortaya konmus olup giiclii ve bagimsiz bir risk faktoriidiir.
Sol ventrikiil kiitlesinin bagil duvar kalinhig1 ile olan iliskisine gore ii¢ sol ventrikiil
hipertrofisi modeli tanimlanmistir. Bunlar; konsantrik yeniden sekillenme, konsantrik sol
ventrikiil hipertrofisi, ekzantrik sol ventrikiil hipertrofisidir. Konsantrik remodeling’de
ventrikiil hacminde belirgin artis olmaksizin duvar kalinligi artabilir. Duvar stresi minimal
olur. Sistolik fonksiyon korunur ancak diyastolik fonksiyon bozulur. Konsantrik sol ventrikiil
hipertrofisinde sistemik hipertansiyon ve aort stenozunda oldugu gibi basing yiikiiniin neden
oldugu duvar kalinligi ve sol ventrikiil kiitlesinde artis gdézlemlenir ancak sol ventrikiil

diyastolik hacmi normaldir. Eksantrik sol ventrikiil hipertrofisi aort yetmezligi ve ilerlemis
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kalp yetmezliginde oldugu gibi hacim yiikiine bagli normal veya azalmis duvar kalinligi,
artmis sol ventrikiil kitlesi ile diyastolik hacimde artisin birlikte oldugu ventrikiilii tarif eder.
Hipertansif bir popiilasyonda konsantrik sol ventrikiil hipertrofisi olan hastalarda morbidite ve

mortalite ekzantrik sol ventrikiil hipertrofisine gore daha yiiksektir [84].

2.3.2. Patofizyoloji

HKH patofizyolojisi hemodinamik, yapisal, hiicresel, ndrohormonal ve molekiiler
faktorlerin  kompleks birlesiminden olusur. Artmis KB diizeyleri kalbin yapisinda ve
fonksiyonuna artmis afterload ve ndérohormonal ve vaskiiler degisikliklere bagli olarak
degisikliklere yol acar. Tetikleyen uyaranin dogasina gore sinyal donilisiimii iki yonde
gerceklesebilir. Kardiyomiyositler ventrikiiliin sistolik duvar stresini normale ¢evirmek igin
adaptif bir cevap olan hipertrofiye ugrayabilir ya da [85] dilatasyon ve ventrikiil yetersizligine
yol agan maladaptif bir siirece girer [86]. Sol ventrikiilde basing yiiklenmesi ve profibrotik ve
fibrotik molekiiller arasindaki karsilikli diizenlemenin kaybi, ventrikiiler fibrozise yol agan
artmis kollajen sentezi ve azalmis kollajenaz aktivitesi ile iligkilidir [87]. Baslangigta gevseme
oraninda, diyastolik emmede ve sol ventrikiiliin pasif sertliginde bozulmaya yol agan
asemptomatik ve kompanse degisiklikler olusur. Sonra, kollajen liflerinin uzaysal
oryantasyonunun degisimi ile diyastolik dolusu ve miyokardiyal kuvvette kardiyomiyosit
kontraksiyonu tiretimini bozan degisiklikler ile semptomatik hale gelir [88].

Kardiyomiyosit apoptozisi kollajen tretimi ile iligkili oan hipertrofiye ugramis sol
ventrikiil ile artar ve sol ventrikiil dilatasyonu disfonksiyonunu hizlandirir. Ventrikiiler
dilatasyon sonucu olusan adrenerjik ve RAAS aktivasyonu miyokardiyal  reseptorlerinde
downregiilasyonuna ve sarkolemmal kalsiyum kanallarinda inhibisyona yol agar [88]. Bu
yapisal degisiklik bozulmus koroner rezerv ve aritmilerden de sorumludur. Kollajen birikimi

arttiginda bu degisiklikler iskemi ve ventrikiiler ve/veya atriyal aritmilere yol agabilirler [88].

2.3.3. Epidemiyoloji

Sol ventrikiil hipertrofisi (SVH) prevalansi, yas ve hipertansiyonun ciddiyeti ile
yakindan iligkilidir. 30 yas altinda bu prevalans %6’nin altinda olup 69 yas lizerinde %43’ler
diizeyindedir. Hafif-ciddi hipertansiyonda ise SVH siklig1 %20-50 civarinda olup daha ciddi
HT’e %60’lara ulasir [89]. KAH da tiim yaslarda HT’nun sik bir komplikasyonudur.
Hipertansif olanlarda hipertansif olmayanlara gore sessiz enfarktiisler daha sik olup erkek
hipertansiflerin %35’inde kadin hipertansiflerin %50’sinde sessiz enfarktiis goriilebilmektedir
[90].

25



Framingham calismasinda kalp yetersizligi hastalarinda hipertansiyona atfedilen risk
erkelerde %39 kadinlarda %59°dur [91]. Bu risk KB’da kademeli artislarla beraber
artmaktadir [91,92]. KB degerleri 160/100’lin iizerinde seyreden hastalarla 140/90’nin altinda
seyreden hastalar karsilastirildiginda yasam boyu kalp yetersizligi gelisme riski hem erkekte
hem de kadinda 40-70 yas arasi her dekatta katlanarak artmaktadir [93]. Yillik 6liimlerin
%13ii HT'na atfedilir. Diinya Saghk Orgiitii (DSO) suboptimal KB kontroliiniin
serebrovaskiiler hastaliklarin %62’sinden ve KAH’ nin %49’undan sorumlu oldugunu rapor

etmektedir [94].

2.3.4. Tanisal Degerlendirme
Tanisal degerlendirmenin temel amaci hedef organ hasarmin erken saptanmasidir. Bu
nedenle sol ventrikiil hipertrofisinin erken tanimlanmas tanisal degerlendirme i¢in en 6nemli

unsurlardandir.

2.3.4.A. EKG

Yiizeyel EKG’den SVH 0Ongoriilebilir ancak 6zgiilligii ve duyarliligi suboptimaldir
(%25-%60) [95,96]. Kardiyak magnetik rezonans gorintiilemenin kullanildigi  bir
karsilastirmali calismada EKG’nin SVH {izerine sensitivitesi %25 olarak bulunmustur. EKG
ile sol ventrikiil hipertrofisinin belirlenmesi igin bir¢ok kriter belirlenmistir [97,98]. Bu

kriterler agagida 6zetlenmistir.
Sokolow-Lyon indeksi:

V31 S+ Vs5veya Vg (hangisi daha biiyiik ise) R > 35 mm
e«aVL ‘de R > 11 mm

Cornell voltaj kriterleri

e V3S+aVL R > 28 mm (erkekte)
e V3 S +aVL R > 20 mm (kadinda)

Diger voltaj kriterleri:

eDIR >14 mm
¢eaVR S >15mm
eaVLR >12 mm
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e aVFR >21 mm
e VsR> 26 mm
e VgR>20mm

2.3.4.B. Ekokardiyografi

Bircok ekokardiyografik formiilde sol ventrikiil kiitlesi sol ventrikiil kavitesinden
(endokardiyal voliim) epikarddan ¢ikarilmasina ve miyokard yogunlugu ile ¢arpimina
dayanir.

Sol ventrkiil kiitlesi (g)=(1,04[(IVSTd+LVIDd+PWTd)? -LVID?]-13,6)

Bu formiilde sol ventrikiil kiitlesi %20 daha fazla hesaplanir ve ileri modifikasyon ile:

Sol ventrkiil kiitlesi (g)= 0,8 (1,04[(IVSTd+LVIDd+PWTd)* -LVID?]) +0,6 g

Diger formiiller iki boyutlu (2D) sol ventrikiil l¢imlerine dayanir: Alan-uzunluk
metodu, kesik elipsoid metodu, modifiye Simpson yontemi ile disk metodudur [99]. Tim M-
mod ve 2D metodlart sol ventrikiil seklinin varsayimina dayanir ki bu da asimetrik
ventrikiillerin hacminin Ol¢iimiinde problem yaratir. Kardiyak MR ve postmortem
caligmalarla uyumluluk 9%40-83 diizeyindedir [100]. Gergek zamanli 3 boyutlu
ekokardiyografinin gelisimi ile ekokardiyografi ile sol ventrikiil hacim ve kiitle 6l¢iimiiniin
dogrulugu artmistir. Kardiyak MR ile 3 boyutlu ekokardiyogarfinin korelasyonu iyidir [101].

Ekokardiyografi ayrica diyastolik fonksiyonun degerlendirilmesinde de onemlidir.
Kullanimda olan birgok metod mevcuttur. Bu metodlardan voliim bagimli olanlar, transmitral
ve pulmoner vendz kan akimlart iken volim bagimsiz metodlara 6rnek olarak sol ventrikiil
kavitesine renkli akim propagasyonu, doku Doppler ve speckle tracking sayilabilir. Ayrica sol
atriyum voliimiiniin ve boyutunun oliiglimii de atriyal fibrilasyon, inme ve kalp yetersizligi

gelisimi i¢in prognostik bilgi verir.

2.3.4.C. Kardiyak Magnetik Rezonans Gériintiileme (KMRG)
Sol ventrikiil hacim ve kiitle 6l¢iimii i¢in altin standarttir. Yiiksek uzaysal ve temporal
¢Oziiniirliik sunar. Anatomik limitasyonu, iyotlu kontrast ve radyasyon maruziyeti yoktur.

Hedeflenmis miyokarda deformasyon analizi ile sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlar

hakkinda bilgi verir [102].

2.3.4.D. Kardiyak Bilgisayarh Tomografi (KBT)
Bu yontemle yapilan sol ventrikiil voliim, fonksiyon ve kiitle dl¢timleri genellikle dogru

sonu¢ vermektedir. KMRG ile KBT modalitelerini kiyaslayan calismalarin ¢ogunda bu
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yontemlerin biiyiik 6l¢iide korele sonuglar verdigi gézlemlenmistir [103]. Ancak yine de g6z
onilinde bulundurulmalidir ki KBT ile yapilan 6l¢iimler bazi hatali sonuglar verebilmektedir.
KBT modalitesinin O6nemli bir avantaji es zamanli olarak koroner degerlendirme
yapilabilmesidir. Bu yontemin dezavantaji olarak da radyasyon ve iyotlu kontrast maruziyeti

gosterilebilir.

2.3.4.E. Niikleer Goriintiileme

Hipertansif hastalarda koroner arter hastaligina yonelik tani ve risk siniflamasinda
kullanila gelen egzersiz niikleer test aym1 zamanda sol ventrikiill voliim, fonksiyon ve
kiitlesinin degerlendirilmesini de miimkiin kilar. KMRG ve KBT ile olan korelasyonu %70-
%97 arasindadir. Uzaysal rezoliisyonu diisiik bir yontem olan SPECT goriintiileme kiigiik
ventrikiili ve LVH olan hastalarda kavite biiyiikliigiinii oldugundan daha kiigiik
gosterebilmektedir. Bununla birlikte LVH olan hastalarda sol ventrikiil ejeksiyon

fraksiyonunu oldugundan daha fazla gosterebilmektedir.

2.4. SOL VENTRIKUL DIiYASTOLIK FONKSiYONU VE DiSFONKSiYONU

Diyastolik disfonksiyon 40 yas tlizeri erigkinlerin %25’inden fazlasinda goriilmekte olup
kalp yetersizligi olgularmin  %50’sinden fazlasinda birincil sebeptir. ki boyutlu
ekokardiyografi ile birlikte kullanilan Doppler diyastolik disfonksiyonun bulunup
bulunmadigini  saptamak acisindan en iyt yontemdir. Sol ventrikiil diyastolik
disfonksiyonunun ve dolus basinglarinin belirlenmesi akciger hastaliklari gibi diger dispne
sebeplerinin ayrirt edilmesi, hedefe yonelik tedavi yapilmasit ve prognozun belirlenmesi
acgisindan 6nemlidir.

ACC/AHA (American College of Cardiology & American Heart Association)
kilavuzlarina gore diyastolik kalp yetersizligi kavrami normal sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (LVEF) olan ancak kalp yetmezligi semptom ve bulgular1 gdsteren hastalar icin
tanimlanmaktadir [104].

Ancak diyastolik kalp yetmezligi tanist i¢in artmis dolus basinglarinin ve anormal
miyokard relaksasyonunun gosterilmesi gerekmektedir [105].

Kalp fonksiyonlarmin tamamen normal kabul edilebilmesi igcin normal sistolik
fonksiyon, normal miyokardiyal gevseme, istirahatte ve egzersizde normal diyastolik dolus
basinglarinin oldugu gosterilmelidir. Primer diyastolik disfonksiyonu olan hastalarin iki
boyutlu ekokardiyografide sistolik fonksiyon veya major kardiyak yapilart nadiren anormal

bulunmasina ragmen bunlar normal bulundugunda dahi diyastolik fonkisyonun
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degerlendirmesi i¢in ayrintitli Doppler incelemesi sarttir. Artmis sol ventrikiill dolus
basinglarina bagli olarak sol ventrikiil duvar kalinliklar1 ve sol atriyum boyutlart siklikla
artmig bulunur. Sol atriyum voliimii bir¢ok kardiyak hastalik icin iyi bir prediktor olup ileri
diyastolik disfonksiyonu olan bir hastada ani gelisen sol ventrikiil dolum basinci artisi
olmaksizin normal sol atriyum boyutlar1 nadiren goriiliir [106,107].

Sol ventrikiil dolusu bir¢ok intrinsik ve ekstrinsik faktorden etkilenen hemodinamik
olaylar serisinden meydana gelir. ilk diyastolik olay miyokardiyal gevsemedir. Miyokardiyal
gevseme aktif, enerji bagimh bir siire¢ olup sol ventrikiil kontraksiyonu sonrasi ve erken

diyastolde hizla basincin diismesine neden olur [Sekil 1].

atrial
kontraksyo

vez | hizh dolus | vawas dolus

"l sistol

Mormal EDP

a EE;D 4'2;0
zamamn (ms)
Sekil 1 Anestezi altindaki kopeklerde yapilan hassas basing ol¢iimlerinde diyastoliin dort fazi
incelenmis, sol atriyum ve sol ventrikiil basing kayitlar: sekildeki egrileri ortaya koymustur.
Buna gore ilk kesisme izovoliimik gevsemenin sonunu ve mitral kapagin agilmasini gésterir.
[k fazda sol atriyum basinci sol ventrikiil basincini agarak mitral akimi ivmelendirir. Ikinci
kesisme mitral E dalgasimin pik degerini gosterir. Bunun ardindan sol ventrikiil basinct sol
atriyum agarak mitral akimi azaltir. Bu iki faz hizli dolusu yansutmaktadir. Bu asamadan
sonra neredeyse hi¢ basing degisiminin olmadigt yavas dolus fazi gergeklesir. Atriyal
kontraksiyon siwrasinda sol atrium basint sol ventrikiil basincint asar. Sol taraftaki ok sol
ventrikiile ait en diigiik basinci gosterirken noktali ok A dalgasi éncesi sol ventrikiil basincini
gosterir. Kesikli ok ise sol ventrikiil diyastol sonu basincini gosterir. Ust panel normal
diyastol sonu basinct olan SmmHg diizeyinde kayit edilmistir. Alt panel ise voliim yiiklemesi
sonrasi diyastol sonu basincinin artmis oldugu 24mmHg diizeyinde kayit edilmistir. Alt panele

ait sol ventrikiil ve sol atriumun azalmis kompliansini ortaya koyan her iki basing egrisine ait
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yiiksek basing farklarina dikkat edilmesi gerekir. Atriyal kontraksiyon sol ventrikiil basincinda
keskin bir artisa neden olmaktadir. Buna gore sol atrium basinct artmis sol ventrikiil diyastol

sonu basincini zorlukla asar. (Courtesy of T. C. Gillebert and A. F. Leite-Moreira.)

2.4.1. Diyastolik Fonksiyonun Molekiiler ve Biyokimyasal Regiilasyonu

Kardiyak kontraksiyon ve relaksasyonun normal siklusu hiicre i¢i kalsiyum iyon
kontrasyonunda gecici artis ve azalislart gerektirir. Kalsiyum iyonunun, hassas sekilde
diizenlenmesinde sarkoplazmik retikulum yardimci olmaktadir [108,109]. Aksiyon potansiyeli
ile L tipi sarkolemmal kalsiyum kanallarinin agilmasina neden olur, bu kanallar aracilig1 ile
kalsiyum iyonlar1 sitozole girer ve kalp kasimin kontraksiyonu baglar. Kalsiyum iyonlarinin
girisi, sarkoplazmik retikulumdan ryanodin reseptdr kanallar aracilig ile daha fazla kalsiyum
iyonunun serbestlesmesine yol acar. Bu olay, “kalsiyumun tetikledigi kalsiyum salinimi”
olarak isimlendirilir. Bu kalsiyum iyonlar1 troponin C’ye baglanir. Troponin C, aktin ve
miyozin ile etkilesim iginde olup sonugta g¢apraz baglar gelisir [110,111]. Miyokardiyal
relaksasyon ise sarkoplazmik retikulumdan salinan bir enzim araciligi ile kalsiyum iyonlarinin
troponin C’den ayrilmasi ile baglar. Bu enzim sarkoplazmik retikulum adenozin trifosfataz
(SERCA-2) olarak adlandirilir. insanlarda kalsiyum iyonlarmin %75°i SERCA-2, %25°i
sodyum-kalsiyum yer degistirici ile yer degistirir [112]. SERCA-2’nin aktivasyonu
“fosfolamban” isimli sarkoplazmik retikulumda SERCA-2’nin yakininda bulunan bir protein
tarafindan diizenlenir. Protein kinaz A ve diger kinazlar ile yapilan fosforilasyon yoluyla,
fosfolamban SERCA-2 tarafindan kalsiyum iyon alimimi arttirir. Kontraksiyon esnasinda
kalsiyum iyonu geri alim mekanizmalarinda yetersizlik olursa relaksasyonda yavaslama veya
sitozoldeki kalsiyum konsantrasyonunun normal diyastolik seviyelere donmesinde yetersizlik
gelisir. Diyastolik kalsiyum seviyesinin fazla olmasi ve tam olmayan relaksasyon diyastolik
gerilim ve sertligin(stiffening) artmasi ile sonuglanir. Deneysel bir yaslilik modelinde,
relaksasyon esnasinda sarkoplazmik retikulum tarafindan kalsiyum aliminin azalmasi,
SERCA-2’nin konsantrasyon ve aktivitesinde azalma ile iliskili oldugu gosterilmistir. Yash
miyokardinda SERCA-2 diizeylerinin azaldigi gosterilmistir [113]. Bu azalma bazaldeki
miyokard fonksiyonunun bozulmasi ve hipoksik durumlarda daha fazla bozulma ile iliskilidir.
Bu nedenle SERCA-2 konsantrasyonunun azalmasi ve sarkoplazmik retikulum tarafindan
kalsiyum aliminin azalmasi normal sistolik fonksiyon olsa dahi diyastolik fonksiyonu
etkilemektedir.

Longitidunal, radyal ve sirkumferansiyel olmak iizere ii¢ tip miyokard lifi mevcuttur.

Normal miyokardiyal relaksasyon, kalbin twisting ve untwisting’ine yol agan bu liflerin iyi ve
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koordineli hareketlerine baghdir. Ekokardiyografi ile miyokardin longitudinal hareketinin
kayd: pratik olarak daha kolaydir. Miyokardiyal relaksasyon ile sol ventrikiil kavitesi genisler
ve laterale uzanir. Mitral annulusun longitudinal hareketinin miyokardiyal relaksasyon oranini
yansittig1 gosterilmistir [114]. Diyastoliin erken ve ge¢ fazlarindaki sol ventrikiil dolusu;
elastik recoil (suction emme), miyokardiyal gevseme orani, odacik kompliyansi ve sol atrium
basincina baglidir. Kardiyak hastaliklarda bu degiskenlerin durumu hastaligin tabii siireci,
hastalik oncesindeki temel diyastolik ozellikler ve sol ventrikiil voliimiiniin etkilesimine
baghdir. Sol ventrikiil dolus paterni transmitral basing gradiyentinin sonucu olup bazi

degiskenlerden etkilenmektedir. Bu degiskenler Sekil 2°de 6zetlenmistir.

Sistolik fonksiyon
Relaksasyon Kompliyans
| sol ventrikiil basinc,
.I",_,_ == {.. Hipertrofi
L"'.l_-,—‘— l___‘.,_.__._,_l' a L
sol atrium basinc
Perikard

Sol atrium basinc

iskemi

Sekil 2 Sol ventrikiil ve sol atrium arasindaki basing iliskisi ve bu iliskiye etki eden faktorler.

Diyastolik dolus ve dolus basinglarinin saptanmasi i¢in iki boyutlu ekokardiyografi,
mitral ileri akimlari, doku Doppler, pulmoner ven, hepatik ven Doppler’leri ve mitral inflow

renkli M mod goriintiilemenin yapilmasi ve dolus durumunun degerlendirilmesi gereklidir.

2.4.2. Mitral ileri Akimlar1 (inflow)

Sol ventrikiil dolusunu degerlendirmek icin apikal 4 bosluk goriintiisiinden mitral
inflow hizlar1 “pulsed wave” (PW) Doppler ile incelenir. mitral yaprakcik uclarina yerlestirile
1-3 mm’lik 6rnek hacim ile velosite kaydi alinir.

Spektral mitral akim velosite kayitlariin solunumsal degisimlerden etkilenip
etkilenmediginin anlagilabilmesi i¢in 25-50mm/s hizla alinmalidir. Eger degiskenlik yoksa hiz

100mm/s diizeyine ¢ikartilarak ekspirium sonunda ii¢ kardiyak siklus ortalamas1 alinir.
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Mitral inflowdl¢timleri pik erken dolus (E dalgasi) ve gec diyastolik dolus (A dalgasi)
velositeleri, E/A orani, erken dolusun deselerasyon zamani (DZ), IVGZ’den olusur. Sol
ventrikiil ¢ikim yoluna konulan “continious wave” (CW) Doppler imleci ile denetlenen IVGZ
(izovoliimetrik gevseme zamani) aortik ejeksiyonun sonundan mitral inflowun baslangicina
kadar olan periyodu tanimlar. Sekonder dlgiimler ise yine mitral anulus seviyesinde dlgiilen
mitral A dalga siiresi (mitral anulus seviyesinde), diyastolik dolus zamani, A dalgas1 hiz
zaman integrali, total mitral ileri akim1 ( dolayist ile atriyal dolum fraksiyonu)’dir [115]

Diisiik middiyastolik akimlar (<20cm/s) onemsiz olup normal saglikli bireylerde
bulunabilmektedir. Ancak middiyastolik akim arttiginda genellikle gecikmis sol ventrikiil
gevsemesi ve artmis sol ventrikiil dolus basinglarina isaret eder [116].

Mitral ileri akimlarin degerlendirmesinde gz Oniinde bulundurulmasi gereken en
onemli degiskenlerden biri de yastir. Yasin ilerlemesi ile birlikte E dalgasi amplitiidii ve E/A
orani azalir. DZ ve A dalgasi amplitiidii artar. Mitral ileri akimlara ve diger diyastolojik

parametrelere ait normal degerler asagidaki tabloda Ozetlenmistir (Tablo 2)

Age group [y)

Measurement 16-20 21-40 41-60 =60
IVRT (ms) 50 + 9 (32-68) 67 = 8 (51-83) 74 = 7 (60-88) 87 = 7 (13-101)
E/A ratio 1.88 + 0.45 (0.98-2.78) 1.53 + 0.40 (0.73-2.33) 1.28 = 0.25 (0.78-1.78) 0.96 + 0.18 (0.6-1.32)
DT (ms) 142 + 19 (104-180) 166 = 14 (138-194) 181 = 19 (143-219) 200 + 29 (142-258)
A duration (ms) 113 + 17 (79-147) 127 = 13 (101-153) 133 = 13 (107-159) 138 + 19 (100-176)
PV S/D ratio 0.82 + 0.18 (0.48-1.18) 0.98 = 0.32 (0.34-1.62) 1.21 = 0.2 (0.81-1.81) 1.39 + 0.47 (0.45-2.33)
PV Ar (cm/s) 16 + 10 (1-236) 21 = 8 (5-37) 23 + 3 (17-29) 25 + 9 (11-389)
PV Ar duration (ms) 66 + 39 (1-144) 96 = 33 (30-162) 112 £ 15 (B2-142) 113 £ 30 (53-173)
Septal &' [cm/s) 14.9 + 2.4 (10.1-19.7) 15.5 = 2.7 (10.1-20.9) 12.2 = 2.3 (7.6-16.8) 104 = 2.1 (6.2-14.8)
Septal &'/a’ ratio 2.4 1.6 £ 0.5 (D.6-2.6) 1.1 = 0.3 (0.5-1.7) 0.85 + 0.2 (0.45-1.25)
Lateral &' (cm/s) 20.6 + 3.8 (13-28.2) 19.8 = 2.9 (14-25.8) 16.1 £ 2.3 (11.5-20.7) 12.9 + 3.5 (5.9-19.9)
Lateral e'/a’ ratio 31" 1.9 = 0.6 (0.7-3.1) 1.5 £ 0.5 (0.5-2.5) 0.9 + 04 (0.1-1.7)

Tablo 2 Diyastolik parametrelerde yasa gére ortalama normal degerler

Sol ventrikiil diyastolik fonksiyonunu ve dolus basinglar1 disinda mitral ileri akimini
etkileyen degiskenler kalp hiz1 ve ritmi, PR araligi kardiyak output, mitral anulus boyutu ve
sol atrium fonksiyonudur.

Mitral ileri akim paternleri temel olarak mitral E/A oram1 ve DZ tarafindan belirlenir.
Buna gore normal, bozulmus sol ventrikiil relaksasyonu, psddonormal sol ventrikiil dolus
basinglar1 ve restriktif sol ventrikiil dolusu olarak siniflanir. Diyastolik fizyoloji ve dolus
paterninde ortaya ¢ikan bozukluk en ¢ok yasli, uzun siireli ve ciddi hipertansiyon hastalarinda
veya hipertrofik kardiyomiyopatide ortaya c¢ikar. Sol ventrikiil relaskasyonu ve oOnyiikten
etkilenen mitral E dalgasinin erken diyastol periyodundaki sol atriyum ve sol ventrikiil
arasindaki basing gradiyentini yansittigi agik¢a ortaya konmustur [117]. Mitral A dalga

velositesi gec diyastolde sol atrium sol ventrikiil basing gradiyentini yansitir. Sol ventrikiil

32



kompliyanst ve sol atrium kontraktil fonksiyonundan etkilenir. E dalga DZ sol ventrikiil
relaksasyonu, mitral kapak agilmasini takip eden sol ventrikiil diyastolik basinglari ve sol
ventrikiil kompliyansindan etkilenir.

Dilate kardiyomiyopatili hastalarda, PW Doppler mitral akim velositesi degiskenleri ve
dolus patternleri sol ventrikiil ejeksiyonundan ¢ok kardiyak dolum basinglari, fonksiyonal
kapasite ve prognozla daha yakindan iliskilidir [118]. Bozulmus sol ventrikiil relaksasyonu ve
dolus basinglar1 olan hastalar 6zellikle IVGZ ve mitral DZ’da kisalma meydana geldiginde ve
E/A velosite oraninda artma oldugunda semptomatik hale gelirler. Bu durumda ¢ogunlukla sol
atriyum basinci artmis ve fonksiyonel kapasite kotiilesmistir. Restriktif dolus paterni
genellikle kotii prognoza isaret eder. Bununla birlikte akut miyokard enfarktiisii hastalarinda
psodonormal ya da restriktif dolus paterni saptandiginda LVEF’dan bagimsiz olarak kalp
yetersizligi riski sol ventrikiil remodelingi ve kardiyovaskiiler mortalite artmistir.

Mitral ileri akimlarini etkileyen diger degiskenler siniis tasikardisi, ileti sistemi
bozukluklar1 ve diger aritmilerdir. Bu gibi durumlarin oldugu ve akciger hastaligi olmadig
bilinen bireylerde artmis sol ventrikiil dolus basinglarinin en iyi belirleyicisi, trikiispid
yetersizligi ve pulmoner yetersizlik akimlarindan 6l¢iilen pulmoner arter basinglaridir.

Valsalva manevrasinin strain fazinda (faz II) sol ventrikiil onyiikii azalir. Valsalva
manevrasinda mitral ileri akimlarinda olusan degisiklikler incelenerek normal diyastoloji ve
psodonormal patern ayirt edilir. Pik mitral E velositesinde 20 cm/sn diisiis restriktif paterni
olmayanlarda genellikle hasta tarafindan uygun intratorasik basing artig1 yapildigini yansitir.

Psddonormal mitral akim paterni gecikmis miyokardiyal relaksasyonun sol atriyum
basincinda hafif-orta derecelerde artisi sonucu izlenir. Valsalva manevrasi strain fazinda
onyiik azaldig1 i¢in bozulmus miyokardiyal relaksasyonun psédonormal mital akim paterni
degisir. Bu nedenle, mitral E velositesi DZ’de uzama ile birlikte azalir, A velositesi artar veya
degismez, E/A orani azalir [119]. Diger yandan normal mitral akim paterninde hem E hem de
A velositeleri azalir ve E/A oran1 degismez. E/A oraninda %50 ve iizerinde azalma artmis sol
ventrikiil dolum basinglari1 gdstermede spesifitesi yiiksek olup [119] daha diisiik
diizeylerdeki degisiklikler her zaman normal diyastolik fonksiyonu gdstermez.

Valsalva manevrasimin uygun sekilde yapilamamasi ve standardize olmamasi bu
yontemin kisithliklarindan biridir. Doku Doppler ile sol ventrikiil relaksasyonu ve dolus
basinglarinin daha kantitatif ve kolay incelenebilmesi olanagi ile Valsalva manevrasinin
klinikte kullanimi azalmistir. Yogun calisan kliniklerde mitral akim ve anular velosite
Olgtimleri ile diyastolik fonksiyonun ortaya konmasi yetersiz kaldiginda Valsalva manevrasi

kullanilabilir bir yontemdir.
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2.4.3. Pulmoner Ven Akimlari

Sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesi i¢in apikal 4 bosluk
goriintiide pulmoner vendéz akimin PW Doppler goriintiilemesi yapilir. Sag iist pulmoner
venden uygun 6rnek hacmin alimasi igin renkli Doppler goriintiileme yardimer olur. 1ki - ii¢
mmlik 6rnek hacim optimal spektral dalga formu kaydi i¢in pulmoner venin >0.5 c¢cm igine
dogru yerlestirilir. Duvar filtresi ayarlar atrial geri akimin (Ar) baslangi¢c ve sonlanmasini
gosterecek sekilde ayarlanmalidir.

Pulmoner vendz dalga formlari: pik sistolik (S) velosite, pik antegrad diyastolik (D)
velosite, S/D orani, sistolik dolus fraksiyonu (Stime-velocity integral/[Stime-velocity integral
/ Dtime-velocity integral]), ve ge¢ diyastolde pik Ar velositesinden olusur. Diger 6l¢timler Ar
velositesinin siiresi, Ar velositesinin siiresi ile mitral A dalgasinin siiresinin farki (Ar-A) ve D
velositesinin DZ’1. Pulmoner venlerde iki sistolik velosite olup (S1 ve S2), S1 atriyal gevseme
ile ilgilidir ve ¢ogunlukla PR intervali uzadiginda fark edilir. Pik sistolik diyastolik oran i¢in
S2 kullanilmalidir.

S1 wvelositesi sol atriyum basincinda, kontraksiyonunda ve relaksasyonundaki
degisikliklerden, S2 ise pulmoner arteryel yataktaki strok (atim) voliim ve pulse-wave
propagasyonundan [120,121], D velositesi sol ventrikiil dolum ve kompliyansindan [122]
(mitral E dalgasina paralel olarak) etkilenir. Ar velositesi ve siiresi sol ventrikiil ge¢ diyastolik
basinglarindan, atriyal 6nyiikten ve sol atriyum kontraktilitesinden etkilenir [123]. Sol atriyum
kompliyansinda azalma ve sol atriyum basinglarinda artis S velositesini azaltip D velositesini
arttirir. Sonug olarak S/D roranm1 < 1, sistolik dolum fraksiyonu <40%, [124] ve D
velositesinin DZ’1 kisalip genellikle <150 ms seviyesinde olur [125].

Artmis sol ventrikiil diyastol sonu basinglarinda, Ar velosite ve siiresi, Ar siiresi ve
mitral A dalga siiresi arasindaki fark artar [126-128]. Atriyal fibrilasyonda S dalgas kiintlesir,
Ar velositesi kaybolur.

Normal geng bireylerde(<40 yas) D velositesi belirgin olup, yaslanma ile beraber S/D
orani artar. Normal bireylerde Ar velositesi artar ancak genellikle 35 cm/sn’yi gegmez.
Yiiksek Ar velositeleri artmig sol ventrikiil diyastol sonu basinglarini yansitir [129].

Ar-A siiresi farki sol ventrikiil relaksasyonunda, yas bagimsiz bir faktér olup anormal
sol ventrikiil relaksasyonu ve normal dolus basingli hastalar ile artmis sol ventrikiil diyastol
basinc1 (LVEDP) olan ama ortalama sol atriyum basinci normal olan hastalar1 ayirmada

yardimci olur. LVEDP’de izole artis diyastolik disfonksiyonda goriilen ilk anormalliktir.
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Diger ekokardiyografik degiskenler (en yiiksek sol atriyum boyutu, mitral DZ ve
psodonormal dolus) ortalama sol atriyum basincinda artig1 gosterirler ve daha ileri seviyede
diyastolik disfonksiyon ile iliskilidirler. Korunmus EF’ lu hastalarda Ar-A velositesi siiresi
farkinin 30 msn iizerinde olmas1 artmig LVEDP ile iliskilidir. Mitral akim velositesi ile ilgili
caligmalarin aksine pulmoner ven akiminin prognostik roliinii gosteren az sayida calisma
vardir [130- 132].

Pulmoner vendz akimin kullanimini kisitlayan en Onemli unsurlardan birisi uygun
Olclim i¢in yiiksek kaliteli goriintii kayit etmenin giigliigiidiir. Bu 6zellikle Ar velositesi i¢in
gecerlidir. Ciinkii atriyal kontraksiyonlarin neden oldugu diisiik velositeli duvar hareketi
artefaktlar1 pulmoner akim velositesi dl¢timlerini bozmaktadir. Siniis tasikardisi ve AV blokta

genellikle diyastolik mitral ve pulmoner vendz velositelerin 6l¢iimii zorlagir.

2.4.4. Renkli M-Mod Akim Propagasyon Velositesi (V)

Yapilan bir ¢alismada apikal basinglarin kalbin bazalinden elde edilen basinglardan
daha diisiik oldugunu gostermisledir [133]. Intraventrikiiler gradiyent olmasi bize kalbin
relaksasyonunda bolgesel farkliliklar oldugunu gosterir. Normal kalpte apikal segment en
erken relaksasyonu gosterir.

Mitral akimmin renkli M-mod goriintiisiinde mitral aniiliisten apekse kadar renkle
kodlanan ortalama velositeler izlenir [134-137] Renkli M-mod kiirsor hatti mitral giris
akimmin merkezinden gececek sekilde yerlestirilerek olgiiliir. Renkli akim bazal c¢izgisi,
“nyquist” sinirmin altinda olacak sekilde ayarlanmalidir. Boylece merkezden gegenen yiiksek
velosite jeti mavi olarak izlenir. Mitral-apikal akim propagasyonunun 6l¢iimii i¢in en yaygin
yaklagim egim metodudur [138,139]. Egim metodunun degiskenligi ¢ok disiiktiir [140].
Mitral kapak diizleminden sol ventrikiile dogru 4 cm distalde elde edilen ilk “aliasing”
velositenin egimi taranir. Normal bireylerde 50 cm/sn olup miyokardiyal relaksasyon ile
koreledir [141]. Vp o6nyiik ve kalp biiyiikligiinden etkilenir [137,142] ve PCWP ( pulmoner
kapiller kama basinci) tahmininde de kullanilir. E/Vp>2.5 oldugunda PCWP’nin 15

mmHg’nin istiinde oldugunu 6ngordiiriir [143].

2.4.5. Doku Doppler Anuler Erken ve Geg¢ Diyastolik Velositeleri

Mitral anular velositelerin dlgiimiinde PW Doku Doppler yontemi apikal goriintiiler ile
elde edilmelidir [144]. Mitral anulusun longitudinal velositelerinin kayit edilmesi diyastolik
fonksiyonlarin degerlendirilmesinde bir baska yontemdir. Bu velositeler, apikal dort bosluk

goriintiistinde mitral anulsun lateral ve septal kisimlarina 2-5 mm 6rnek hacim yerlestirilerek
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Olciiliir. Birgok ultrason sisteminde anular velosite kayitlar1 i¢in uygun velosite dlgegi ve
Doppler duvar filtresini saglayan doku Doppler ayarlari mevcuttur. Genellikle velosite dlgegi
taban c¢izgisinden (baseline) 20 cm/sn yukarida olmasi gerekirken, ciddi sol ventrikiil
disfonksiyonu olanlarda anular velositeler diistiigii i¢in daha diisiik ayarlar yapilabilir. Kalbin
hareket plani ile ultrason huzmesi arasinda ac¢ilanmanin minimal (<20°) olmasi1 gerekir.
Kayitlarin en az ii¢ kardiyak siklusta 50-100 mm/sn hizinda alinmasi 6nerilir.

Temel ol¢iimler; sistolik (S), erken diyastolik (E’), ge¢ diyastolik (A’) velositelerdir
[145].

Global sol ventrikiil diyastolik fonksiyonunun degerlendirilmesi i¢in mitral anulusun
septal ve lateral taraflarindan doku Doppler o6lciimlerinin ortalamasi alinir [146,147]. E’
velositesi diyastolik dolus paternlerinin siniflamasi ve dolus basinglarinin tahmininde
kullanilir. A’ velositesinin sol atriyum fonkisyonlari ile korele oldugu bildirilmistir [148].

Normalde lateral anulus E’ velositesi medial anulustan aliman E’ velositesinden
yiiksektir. Normalde egzersiz veya Onyiikiin artist gibi transmitral gradyentin arttigi
durumlarda E’ dalgasi artis gosterir. Bozulmus miyokard relaksasyonu olan hastalarda E’
dalgasi azalir ve Onylik artisinda normal sahislardaki kadar artis gostermez [149]. E’
velositesindeki azalma diyastolik disfonksiyonun en erken belirteglerinden biridir. E’
velositesinin diisiik olmasi, yiiksek dolus basinglarindan dolay: mitral E velositesinin yiliksek
olmasi1 neticesinde elde edilen E/E’ orani, sol ventrikiil dolus basinci ve pumoner kapiller
kama basinci ile korelasyon gostermektedir. E/E’ oran1 <8 ise normal, >15 ise artmis dolum
basinglarindan bahsedilir. 8-15 arasindaki degerler i¢in diger ekokardiyografik yontemlerin
de kullanilarak degerlendirilmesi Onerilir.

E/E’ oraninin kullanilmamasi gereken durumlar da mevcuttur. Normal bireylerde E
velositesi 6nyiike bagimli olup E/E’ orant dolum basinglarini tam yansitmayabilir [150]. Bu
kigiler zaten oykiisii, normal kardiyak yap1 ve fonksiyonlarin olmasindan ayirt edilir.

Buna ek olarak ciddi anular kalsifikasyon, cerrahi ringler, mitral stenoz ve protez mitral
kapaklarin olmasi da genellikle E’ velositesini azaltir. Orta-ileri mitral yetersizliginde
reglijitan kapaga dogru artmis akim yiiziinden relaksasyon normal olsa da E’ velositesi
artmistir [151].

Konstriktif perikarditte lateral ve anteroposterior diyastolik sapma kisitlanmis ve

longitudinal genisleme korunmus oldugu i¢in septal E’ dalgas1 siklikla artmistir.
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24.6.1IVGZ

Miyokardiyal relaksasyon bozuldugunda izovoliimetrik gevseme periyodunda sol
ventrikiil basinci sol atriyuma ait basing seviyesinin altina diismekte gecikir. Bu yiizden mitral
kapak ac¢ilmasi1 gecikir ve IVGZ uzar. IVGZ Doppler ekokardiyografi ile kolayca Ol¢iilebilir

bir parametre olmasina ragmen Onyiik artisina bagl yaniltict sonuglar verebilmektedir.

2.4.7. Aortik CW Doppler

Diyastol esnasinda aort ile sol ventrikiil arasindaki anlik basing gradiyenti CW Doppler
yoluyla aortik regiirjitan velosite spektrumundan hesaplanabilir. IVGZ sirasindaki aort
basincindaki dalgalanmalar gbéz ardi edilebilir derecede disiiktiir. IVGZ sirasindaki sol
ventrikiil basinci aortik regiirjitan jet tizerinden CW Doppler ile elde edilebilir. Ayrica CW
Doppler sinyali ile aorta ve sol ventrikiil arasindaki ortalama ve sol ventrikiil diyastol sonu
basinci (LVEDP) gradiyenti, dP/dt (min) gibi parametreler de hesaplanabilmektedir.

Tau hesaplamasinin gegerliligi hayvan ¢aligmalarinda ortaya konsa da klinik deneyim

ancak birkag hastayla sinirhidir [152,153].

2.4.8. MR CW Sinyali

Mitral yetersizligi hastalarinda sol atrium ve sol ventrikiil arasindaki en yiiksek ve
ortalama basin¢ gradiyentleri modifiye Bernoulli denklemi kullanilarak CW Doppler ile
ongoriilebilmektedir. Bu veriler kateterizasyon yolu ile elde edilen basing verileri ile biiyiik
Olciide korelasyon gostermektedir [154]. Miyokardiyal relaksasyonu gosteren daha basit
yontemler olsa da aortik ve mitral regiirjitasyon varliginda kullanilan bu yontemler klinik

pratikte nadiren kullanilir.

2.4.9. Diyastolik Disfonksiyonun Evrelendirilmesi

Birinci evre diyastolik disfonksiyon; diyastolik dolusun baslangi¢ anormalligi ile
birlikte yavaslamis veya bozulmus miyokardiyal relaksasyon seklindedir. Bozulmus
relasksasyonun gelismesine yol acan kardiyak hastaliklarin i¢inde sol ventrikiil hipertrofisi,
hipertrofik kardiyomiyopati ve infarkt bulunmaktadir. IVGZ uzar, mitral E velositesi azalir, A
velositesi artar. Bunun sonucunda E/A orani 1’den diisiik olur ve DZ’da uzama izlenir. E/A
orant 1’den kiiciik oldugu zaman genellikle bozulmus relaksasyon bulunmaktadir (Ancak
bunun tersi dogru degildir.) . PVd degeri mitral E velositesine paralellik gostermekte,
sistoldeki akim artigin1 kompanse etmek {izere azalmaktadir. Pva siiresi ve velositesi

genellikle normal kalmaktadir ancak LVEDP degeri yiiksek iken bazen artis gosterebilir.
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Bunun yami sira E2 azalir, genellikle 7cm/sn’den kiigiik olur (septal anniiliisten) ve mitral
akim propagasyonu azalir., 50cm/sn altinda olur. Tarif edilen mitral giris akim velosite paterni
olan hastalarin ¢ogunda diyastolik dolus basinci artis gostermez ve E/E’ oram1 8 veya
altindadir. Buhastalarin bir alt grubunda E/A oraninin 1’den kii¢iik olmasi ile birlikte E/E’
orani 15’ten biiyliktiir. Bu patern Evre la diyastolik disfonksiyon olarak ifade edilmektedir.
Tipik 1.derece diyastolik disfonksiyonunda dolus basmcinin arttigini vurgulamak icin
kullanilmaktadir.

Ikinci derece diyastolik disfonksiyon (psddonormal pattern) Diyastolik disfonksiyonda
kotiiye gidis siirerken mitral giris akim paterni normal diyastolik dolus paternine benzemeye
baglar. E/A orani 1-1,5 olur. DZ normal degerlerine (160-220 msn) doner. Bu orta derecede
armig sol atrium basincinin relaksasyon anormalliginin iistiine ilave olmasi ile
gerceklesmektedir. Bu durum psddonormalize mitral akim paterni olarak tanimlanir. Orta
derecede diyastolik disfonskiyonu gostermektedir. Bu psddonomralizasyon asagida bahsi
gecen unsurlar goz dniinde bulundurularak normal dolus paterninden ayirt edilebilir.

1- Bozulmus miyokardiyal relaksasyonunu gostermek i¢in psddonormalize paterni
tanimlamanin en iyi yolu E’ 7cm/sn’den kiiclik ve E/E’ oranm1 15°den biiylik (artmis dolus
basinci) olmasidir. Siklikla belirgin bozulmus relaksasyondan otiirii middiyastolik akim
bulunmamaktadir.

2-Anormal biiyiikliikteki sol ventrikiil artmis duvar kalinligr ile birlikte sistolik
disfonksiyon olan hastalarda bozulmus relaksasyon beklenmektedir ve normal E/A orani
artmis sol atrium basincini isaret etmektedir ve bu anormal relaksasyonu maskelemektedir.

3- hastanin oturtulmasi, Valsalva manevrast yaptirilmast veya dilalti nitrogliserin
verilmesi sonucunda 6n ylikiin azalmasi ile sol ventrikiiliin bozulmus relaksasyonu agiga
cikartilabilir. E/A orani ters donerek 0,5 veya altina diiser. Normal bireylerde dolusun
azalmasi ile her iki E ve A velositeleri azalma gdstermektedir.

4- Psodonormal paternde kisa PR intervali olmaksizin mitral A dalgasinin siiresinde
kisalma veya mitral A siiresinden daha fazla siiren uzamis PVa izlenmektedir.

5-Mitral giris akiminin renkli M modu sol ventrikiildeki akim propagasyon oranini
tespit edebilir. Diyastolik fonksiyonda kotiilesme ile birlikte miyokardiyal relaksasyonda
daima bozulma olmaktadir. Sol atrium basincinda ve mitral E velositesinde artis olsa dahi
akim propagasyonu yavaslamaktadir. Ancak bu normal sol ventrikiil kavite genisligine sahip
hastalarda dah az giivenilirdir.

Restriktif dolus, 3. ve 4. Derece diyastolik disfonksiyonunu ifade eder. Restriktif
diyastolik dolus ifadesi veya restriktif fizyoloji restriktif kardiyomiyopatiden ayirt edilmelidir.
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Restriktif fizyoloji herhangi bir kardiyak anormallik veya sol ventrikiil kompliyansinin azalip
sol atrium basincinin belirgin olarak arttig1 durumlarda izlenebilir. Ornek olarak dekompanze
konjestif sistolik kalp yetmezligi, ileri restriktif kardiyomiyopati ciddi koroner arter hastaligi,
akut ciddi aort yetmezligi, ve konstriktif perikardit verilebilir. Sol atrium basincinda artis
sonucunda mitral kapak daha erken kapanir. IVGZ kisalir ve transmitral gradiyenti artis
gosterir. Kompliyanst olmayan sol ventrikiildeki erken diyastolik dolus, erken sol ventrikiil
diyastolik basincinda hizla esitlenme ile DZ’de kisalmaya yol agar. Atriyal kontraksiyon sol
atriyum basincimi arttirir ancak sol ventrikiil basinc1 daha fazla arttigindan A velositesi ve
stiresi kisalir. Sol ventrikiil diyastolik basincit énemli derecede arttiginda, middiyastol veya
atriyal relaksasyon sirasinda diyastolik mitral yetersizligi gelisebilir. Bu nedenle restriktif
fizyoloji E velositesinin artmasi, A velositesinin azalmasi ve kisa DZ ile karakterizedir. Tipik
olarak E/A oran1 2.0’dan fazladir. Sol atriyum basincinin artmasi ve sol ventrikiil
kompliyansinin azalmasi sonucunda pulmoner ven sistolik ileri akim velositesi azalmaktadir.
Pulmoner ven ileri akim velositesi mid ve ge¢ diyastolde kesilmektedir. Bu da sol ventrikiil
basincinda hizli bir artis oldugunu yansitir. Atriyal kontraksiyon ile sol atriyum basincinda
artis uzamis Pva’ya neden olur.

Restriktif dolus paterni izlenen hastalarda miyokardiyal relaksasyon bozulmus
olmasindan dolayi, mitral anulus E’ azalmis (<7 cm/sn) bulunur. E/E’ ¢ogunlukla 15’ten
biiytiktiir. Restriktif dolus paterni valsalva ile 1. veya 2. paterne donebilir. Bu da ytiksek dolus
basincinin geri doniisiimlii olduguna isaret eder (3. Derece diyastolik dolus). Ancak, valsalva
ile restriktif dolus geri donmese bile geri doniisiimlii olmadig1 net sdylenemez. Normal dolus
basinglarinda bile kalic restriktif paternin objektif kanitlar1 oldugu zaman, diyastolik dolus
“geri doniisiimsiiz restriktif” (4. Derece) olarak siniflanir.

Diyastolik fonksiyonlarin derecelendirilmesinde giinliikk pratikte uygulanabilecek

algoritma asagidaki tabloda verilmistir.
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Diyastolik Disfonksiyona Pratik Yaklasim
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Tablo 3: Diyastolik Disfonksiyona Pratik Yaklagim

Normal ejeksiyon fraksiyonlu ve diisiik ejeksiyon fraksiyonlu hastalarda dolus

basin¢larinin tahminin diagnostik algoritmalar1 asagidaki tablolarda 6zetlenmistir.

Mormal Ejeksiyon Fraksiyonlu Hastalarda
Dolus Basinglannin Tahmini

P B

Ele'<8 Let. B = 12

T~ Av. 213

LA voliim 24 mifm?

Tablo 4: Normal ejeksiyon fraksiyonlu hastalarda dolus basinglarinin tahmini
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Dasidk Ejeksiyon Fraksiyonlu
Hastalarda Dolus Basinglannin Tahmini
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Tablo 5: Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu hastalarda dolus basinglarinin tahmini

2.5. DEFORMASYON OLCUMLERI

Strain deformasyon anlamina gelir ve degisik formiillerle hesaplanabilir. Klinik
kardiyolojide strain siklikla yiizdesel veya kesirsel (Lanrangian) olarak ifade edilir. Sistolik
strain uzun aksta sonra kisalma ylizdesini ve kisa aksta radyal kalinlagsma yiizdesini yansitir.
Sistolik strain rate miyokardiyal kalinlagma miyokardiyal kisalma ve kalinlasmanin hizini
yansitir. Miyokardiyal strain ve strain rate bolgesel kontraktilitenin kuantifikasyonu i¢in ¢ok
uygun parametrelerdir. Ayrica strain ve strain rate diyastolik fonksiyonlar hakkinda énemli
bilgiler verebilir.

Kardiyak siklus boyunca sol ventrikiil miyokardi kompleks ii¢ boyutlu deformasyona
ugrar. Uzama ve kalinlasma strainleri pozitif degerler, kisalma ve incelme strainleri ise
negatif degerlerle ifade edilir. Yakin zamana kadar miyokardiyal strainin degerlendirilmesi
icin tek klinik metod MRG ile doku etiketlenmesiydi. Ancak bu metodun kompleks ve pahali
olusu yiiziinden yalnizca bilimsel arastirmalar i¢in kullanilmaktadir.

Doku Doppler kaynakli strain bolgesel sistolik fonksiyonlarin degerlendirilmesi igin
gelistirilmigtir. Strain ayni1 zamanda, grayscale ekokardiyogarfik imajlarda noktacik takibi
yapan 2D speckle tracking ekokardiyografi (STE) yontemi ile de degerlendirilebilir [5,155].

Bu noktaciklar kare-kare takip edilebilen dogal akustik gostergeler olarak rol oynarlar.
Noktaciklar aras1 mesafenin otomatik 6l¢iimii ile velosite ve strain belirlenir. Bu metod agidan
bagimsiz olup, 6l¢iimler ayn1 anda imaj planlarina bagl olarak birgok bdlgeden yapilabilir.
Doku Doppler kaynakli strain ise buna zit olarak goriintiiniin ve ultrason huzmesinin agisina
cok hassastir. Doku Doppler kaynakli strainde belirgin sinyal sapmasi ve artefakt olusumu

problem yaratir. STE’de ise diisiik frame rate ile analiz yapilmas1 degerlendirmeyi zorlagtirir.
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Bir¢ok calismada miyokardiyal strain ve strain rate diyastolik fonksiyon hakkinda
Ozgiin bilgiler vermistir. Bunlar; iskemik miyokarda postsistolik miyokardiyal strainin
ejeksiyon sonrast kisalmanin gostergesi olarak kantitatif Ol¢timii [156] ve stunning ve
enfarktiiste diyastolik sertligi(stiffness) degerlendirmek i¢in kullanilabilen bolgesel diyastolik
strain rate’tir [157,158]. Bir hayvan modelinde segmental erken diyastolik strain rate’in
interstisyel fibrozis derecesi ile korele oldugu gosterilmistir. Benzer olarak, strain rate
goriintiileme ile bolgesel farklarin miyokardiyal kontraksiyondan relaksayona gegisin
zamanlanmasi yapilarak iskemik segmentler tanimlanabilir [159]

Sol ventrikiiliin segmental [160] ve global [161] erken diyastolik strain rate’i ve zaman
sabiti arasinda az sayida calisma gilicli bir iliski ortaya koymustur. Yakin zamanda
yayinlanmig bir ¢aligmada izovolumetrik relaksasyon periyodunda global miyokardiyal strain
rate (STE yontemi ile yapilan) ve mitral E velositesi/global miyokardiyal strain rate orani
degerlendirilmistir. Buna gbére bu oran ve miyokardiyal strain rate, E/E’ oraninin belirsiz
oldugu durumlarda sol ventrikiil dolus basinglarinin tahmin edilmesine olanak saglar. Bu oran

normal EF’lu ve bolgesel duvar hareket kusuru olanlarda da E/E’ den daha duyarlur[162].

Sol ventrikiiliin sistolik fonksiyonu, longitudinal kontraksiyon, sirkumferansiyel
kisalma ve radial kalinlagmanin koordine hareketinden olusan kompleks bir harekettir. Sol
ventrikiiliin orta segmentindeki kontraksiyon sirkumferansiyel strain [163] ile iliskili olup
intrinsik kontraksiyonu endokardiyal liflerdeki kontraksiyondan daha iyi yansitir [164].Yeni
gelistirilmis iki boyutlu (2D) strain bazli speckle tracking yontemi rotasyon, longitudinal ve
sirkumferansiyel hareketleri de iceren ¢ok boyutlu miyokardiyal mekaniklerin
degerlendirilmesine olanak saglar. Deneysel bir calismada, hem longitudinal hem de
sirkumferansiyel strain sonomikrometri ile korele bulunmus ve sol ventrikiil
deformasyonunun hesaplanmasinda etkin bir potansiyele sahip oldugu gosterilmistir [165].

Doku Dopplerden tiiretilmis strain ve strain rate goriintiileme uzun yillar Once
miyokardin mekanik fonksiyonlarinin kuantifikasyonu (hesaplanmasi) i¢in gelistirilmis
yontemlerdir [166]. Ancak doku Dopplerden tiiretilmis strain agisal bagimlilik, giiriiltii(noise)
paraziti, gozlemciler arasi ve gdzlemcinin kendisi ile ilgili degiskenligin fazla olmasi gibi
birgok elestiriye maruz kalmistir [167]. Speckle tracking ekokardiyografi (STE) hareketi
dogal akustik yansimalarindan ultrasonik bir pencerede tarayarak analiz eder. Imajin
islenmesi algoritmast kullanicinin belirledigi bolgeleri tarar. Bu bolgeler 20-40 piksellik

2 ¢ 99 (13

bloklar olup “speckle”, “marker”, “pattern”, “6zellik” veya “parmak izi” olarak adlandirilir
[168].
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Speckle’lar, doku hareket ve deformasyonunun a¢1 bagimsiz 2D ve 3D sekanslariin
¢oziilmesi igin birbirini takip eden kesin farklarinin toplamini kare-kare kullananan bir
algoritma ile taranir. Speckle tracking goriintiilemenin dogrulugu, gecerliligi ve klinik

uygulamasinin verilerini inceleyen bir¢ok ¢alisma siirdiiriilmektedir [169-171].

2.5.1. Miyokardiyal Strain Goriintiileme

Bolgesel strain, deformasyonun boyutsuz bir Ol¢iimii olup bir maddenin orijinal
boyutundan degisiminin kesirsel veya yiizdesel ifadesidir [172]. Ote yandan strain rate
deformasyon (0r. strain) olusumunun hizini ifade eder. Hizin uzaysal bir tiirevi olarak strain
rate, artmis uzaysal ¢oziiniirliik ile hastalikli segmentlerin tam yerini belirlemeyi saglar.
Ancak, strain rate’te az drneklemeden kaynaklanabilen yetersiz degerlendirmeden kaginmak
icin yliksek temporal c¢oziiniirlik (>100 Hz) gerekir. Bu sebeple, Doppler strain rate
goriintiilemede speckle tracking yontemine iistiindiir. Ancak, Dopplerden tiiretilmis strain, ac1
bagimli olup kan havuzundan gelen ses artefaktlarina, “aliasing”’e ve reverbasyona (yanki)
maruz kalir. Entegre strain kullanimi1 ultrasonik giiriiltiilerin azaltilmasi yoluyla daha giivenilir
veriler ortaya koyar.

Deforme olan kas kiitlesinin doku veya liflerinde kisalma veya sikilasmanin miktari
normal straini tanimlarken birbiri iizerinden kayan diizlemler arasindaki distorsiyonun miktari
shear strain’i tanmimlar. Bir siirecteki deformasyonu tanimlamak i¢in iki metod vardir.
Materyel koordinatlara gore bir tanim yapilabilir (materyal tanim veya Langrangian tanim) .

Bu, belirlenmis bir noktanin dokudaki uzaysal zamansal yer degisikligini tanimlar.

Isaretli MRG’ye benzer olarak speckle tracking teknolojisi Lagrangian strain’i analiz
eder. Lagrangian strain kardiyak siklus boyunca doku geriliminin en az oldugu diyastol sonu
uzunlugu referans alir [173]. Deformasyonu tanilamanin diger bir alternatif yolu da uzayda
belirlenmis bir bolgenin relatif velositesini hizin fonksiyonu seklinde ifade etmektir. Bu da
“uzaysal tanimlama” ya da “eulerian tanimlama”dir.

DTI, Eulerian straini analiz eder. DTI strain rate sinyalinin temporal integralinden
tiretilmis bir kavramdir. Buna gore dokuda belirlenen bir referansin anlik uzunlugunu
incelenir [174].

Lagrangian strain’in ters integralinin alinmasi ile Eulerian strain hesaplanabildigi gibi
pratikte doku Doppler tarayicilari ile Eularian strain, Langranian straine gevirebilir.

Normal strain’in ve shear strain’in 3 komponenti vardir (ex, ey, ez/exy,exz,eyz). Sol

ventrikiil i¢in 3 normal strain longitudinal, sirkumferansiyal ve radyal, 3 shear strain
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sirkumferansiyal-longitudinal,  sirkumferansiyal-radyal,  longitudinal-radyal  strainler
deformasyonu ii¢ boyutta gostermek i¢in kullanilir. Sol ventrikiil kayma deformasyonunun
temel amaglarindan biri de miyositlerin kisalmasini, radyal sol ventrikiil duvar kalinlagsmasini
%15°ten %40’a yiikseltmektir. Bu da normal bir kalpte sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda
%060’tan fazla degisiklige yol agar [175]. Subepikardiyumdan subendokarda dogru gidildikge
kayma derecesinin artisina bagl olarak subendokardiyumda daha yiiksek strainler izlenir.

Sirkumferansiyel-longitudinal planda miyokardiyal kayma sol ventrikiiliin ejeksiyonu
sirasinda “twist” hareketine veya torsiyonel deformasyona neden olur. Apeksten bakildiginda,
sol ventrikiil apeksi saat yoniinde ve bazal kismi saat yoniiniin tersine déner [176].

Rotasyon, twist ya da torsiyon terimleri sol ventrikiiliin sirkumferansiyel-longitudinal
kayma deformasyonunu tanimlamak i¢in siklikla biribirinin alternatifi olarak kullanilir.

Iyi bir nomenklatiir i¢in rotasyon terimi, apikal goriintiide sol ventrikiiliin kisa aksinda
rotasyonunun ag1 olarak tanimlanmasidir (derece veya radyan olarak). Diyastol sonu ve sistol
sirasinda 0zel bir miyokard bdlgesinden alinan kesitlerde radyal ¢izgilerin arasinda birlesen
kiitlenin merkezi bu aginin merkezini teskil eder [176].

Torsiyon, sol ventrikiil longitudinal aksta, rotasyon agisinda bazalden apekse gradiyenti
tanimlar ve derece/cm veya radyan/m olarak tanimlanir [176]. Sol ventrikiil rotasyonunun
apeksten bazale farki net sol ventrikiil “twist” agis1 veya net sol ventrikiil torsiyon agis1 olarak
tamimlanir [176] Bilindigi gibi sol ventrikiil uzunlugu ve boyutu kardiyak siklus boyunca
dinamik degisikliklere ugrar. Degisik boyutlu ventrikiillerin pik magnitiidlii torsiyonlarinin
karsilastirilmasina olanak saglayan normalizasyon semalar1 olusturulmustur.

Sol ventrikiil torsiyonu ejeksiyon sirasinda potansiyel enerjinin deforme miyofiberler ve
miyokardiyal matrikste depolanmasina neden olur. Relaksasyonun basinda tipki gergin bir
yayin acilmasi gibi depolanan enerji geri verilir. Bu da emmeye ve hizli erken diyastolik
toparlanmaya neden olur. Miyokardiyal deformasyon fonksiyonel anlamda hem sistol hem de
diyastoliin ile ilgili bir kavramdir. Miyokardiyal deformasyon ejeksiyon sirasinda yaygin
transmural ¢ekilmeye neden olur. Subendokardiyal ve subepikardiyal bolgelerde ayni anda
zamanlida kisalma olur [176]. Subendokardiyal strainler subepikardiyal strainlerden

yiiksektir. Subendokardda sirkumferansiyel strainler ejeksiyon sirasinda longitudinal strainleri

geger.

2.5.2. Speckle Tracking Ekokardiyografinin Gegerliligi
Speckle tracking hem goriintiilerin alinmas1 hem de miyokardin sinirlarinin taranmasini

da iceren ekokardiyografik goriintiileme tekniginin dikkatli anlagilmasini gerektirir. Ek olarak,
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ilgilenilen alanlarin yiiksek ¢oziiniirliikli kalitede diizgiince taranmasi gerekir. STE’den elde
edilen miyokardiyal strain sonomikrometri [5,177,178] ve isaretli MRG ile karsilastiriimistir
[5,166,179,180,181]. Speckle tracking strainin doku Doppler kaynakli Glglimlerle korele
oldugu gosterilmistir. Doku doppler teknolojisi ultrason huzmesinin ve hareketin yoniiniin
paralel olmasina dayanir. Bu nedenle cogunlukla apikal pencerelerden midanterior ve
midinferior segmentlerin longitudinal straini, ve kisa akstan radyal strainler kayit edilir. STE
ise apikal pencerelerden tiim sol ventrikiill segmentlerinde longitudinal ve radyal
deformasyonu ve kisa aks pencerelerinden tiim sol ventrikiil segmentlerinde radyal ve
sirkumferansiyal strainleri kayit eder.

Speckle tracking strain ve strain rate’ler sol ventrikiill morfolojisini irdeleyen bir
siniflamaya ihtiya¢ duymaz [182]. Speckle tracking yontemi goézlemciler arast ve ayni
gozlemci ile ilgili degiskenlerden en diisiik seviyede etkilenir [183]. Ancak, bazi ¢alismalar
STE ile yapilan longitudinal strainin oldugundan diisiik sonuglar verebilecegini gdstermistir
[184]. MRG isaretleme ve STE birlikte degerlendirildiginde ortaya ¢ikan farkliliklarin degisik
goriintii diizlemlerinin kullanilmasindan kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir.

STE uygulamasi sag ventrikiil ve sol atriyum gibi diger kardiyak bosluklarin da bolgesel
ve global degerlendirmesi i¢in kullanilmaktadir. Sag ventrikiil ve sol atriyumun kompleks
geometrisi ve ince duvarli olmalar1 optimal degerlendirmeyi zorlastirmaktadir. STE ile sag
ventrikiil degerlendirmesi genellikle longituinal deformasyonla yapilmistir [185,186]. Bazi
arastirmacilar da sag ventrikiilin sirkumferansiyel ve rotasyonal hareketlerini
incelemektedirler [187]. Sol atriyumun DTI ile incelemesi genellikle sol atriyumun annuler ve
orta segmentlerini yansitirken [188-190] STE global sol atriyum deformasyonunu gdstermede
etkili olabilir [191]. Sag ventrikiil ve sol atriyum igin STE’nin roliiniin anlasilmasi i¢in ileri

caligmalara ihtiyag¢ vardir.

2.5.3. Sol Ventrikiil Deformasyonunun Degerlendirilmesi I¢cin Speckle-Tracking
Ekokardiyografinin Kullanim Alanlar

Longitudinal sol ventrikiil mekanikleri subendokardiyal bdlgeyi yansitir ve sol
ventrikiil dinamiklerinin en hassas komponentidir. Bunun yaninda miyokard hastaliklar i¢in
en sensitif gostergedir. Miyokardi ilgilendiren hastaliklarin baslangic donemlerinde
midmiyokard ve epikard fonksiyonlar1 bagil olarak etkilenmemis kalabilir. Bu yiizden sol
ventrikiil sistolik performansinin korunabilmesi i¢in sirkumferansiyel strain ve twist hareketi
normal olarak kalir ya da abartili bir artig gosterir. Kalp kasinda meydana gelen sertlik sol

ventrikiiliin “untwisting” hareketinde gecikmeye neden olur. Erken diyastolik longitidiinal
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relaksasyonun kaybi1 ve “untwisting” hareketinde progresif gecikme sol ventrikiil dolus
basinglarinda artisa neden olmaktadir. Bu da normal ejeksiyon fraksiyonuna ragmen belirgin
derecede bozulmus diyastolik fonksiyona isaret eder. Ote yandan akut transmural bozulma
midmiyokardiyal ve subepikardiyal disfonksiyona neden olarak sol ventrikiil sirkumferansiyal
ve “twist” mekanigini bozarak sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunu diisiiriir.

Miyokard mekaniklerinin degerlendirilmesi klinik amaglara goére yoOnlendirilebilir.
Bozulmus longitudinal mekaniklerin saptanmasi tek basina erken miyokardiyal hastaligin
taninmasinda yeterli olabilir. Radyal, sirkumferansiyel strainler ve torsiyon mekaniklerinin
ileri incelenmesi ile de transmural hastaligin yiikii ve sol ventrikiil disfonksiyonu i¢indeki

patofizyolojik mekanizmalar agiklar.

2.5.3.A. Koroner Arter Hastalig:

Sol ventrikiil longitudinal mekanikleri KAH’da istirahatte de bozulmus olabilir.
STE’den tiiretilmis longitudinal strain ile koroner arter hastaliginin yayginligir 6ngoriilebilir.
Yapilan bir aragtirmada ciddi {i¢ damar hastalig1 veya sol ana koroner hastalig1 olanlarin daha
az ciddi koroner arter hastaligi olanlarin ayrimi igin mid ve bazal segmentlerin pik

longitudinal strain’i i¢in cut off deger %-17,9 olarak bulunmus [192].

2.5.3.B. Miyokard Enfarktiisii

DTTI ile uyumlu olarak miyokard enfarktiisii ge¢irmis hastalarda longitudinal strainler
enfarktiis alanina uygun sekilde azalmistir [193-195]. Longitudinal strainde azalma pik
enfarkt kiitlesi ve ejeksiyon fraksiyonu ile de uyumludur [196-198]. Kiigiik enfarkt alanlar1 ve
korunmus ejeksiyon fraksiyonu olanlarda radyal ve longitudinal strain azalmakla birlikte
sirkumferansiyel strain ve twist mekanikleri korunmustur [199]. Daha genis enfarktlarda
sirkumferansiyel strainler de azalir [200]. Yapilan bir arastirmada enfarktiis segmentlerinde
%-15’in altindaki longitudinal strain degerinin segmental diizeyde %76 sensitivite ve %95
spesifite ile, global diizeyde %83 sensitivite ve %93 spesifite ile belirlendigi gosterilmistir
[201].

2.5.3.C. Stres Ekokardiyografide Kullanim

Dobutamin stres ekokardiyografide, DTI ile karsilastirildiginda STE ile longitudinal
strain sol anterior desending arter sahasinda iskeminin tespiti yoniinden benzerlik gdstermekle
birlikte sirkumfleks arter ve sag koroner arter sahalarinda STE kaynakli longitudinal strain

degerlerinin giivenirliligi disiiktiir [202]. Bu da imaj kalitesine bagli olabilir. Kardiyak
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siklusta sistolden diyastole gecis fazi en fazla enerji harcanan fazdir. Iskemik kaskadda,
bolgesel duvar hareket kusuru olugsmadan 6nce diyastolik disfonksiyon olusur. Diyastolde
STE kaynakli strain dl¢limlerinin iskemik bdlgelerin tanimlanmasi i¢in duyarliligr yiiksektir
[203].

2.5.3.D. Revaskiilarizasyon

Daha kisa semptom- balon zamani olan hastalarda sistolik longitudinal strainde daha az
bozulma oldugu ve pik kardiyak troponin T diizeyleriyle korele oldugu gosterilmistir
[194,204]. istirahatte diisiik strain degeri izlenen hastalarda revaskiilarizasyon sonrast STE
kaynakli longitudinal strainlerin diizeldigi de gosterilmistir [205,206].

2.5.3.E. Kapak Hastaliklarinda Kullaninm

Sol ventrikiiliin adaptif yeniden sekillenmesinden dolayr ciddi kapak hastaligi olan
hastalar bie uzun siire asemptomatik veya minimal semptomatik olabilir. STE, kalp kapak
hastalarinda rutin 2D ekokardiyografi sirasinda adaptif yeniden sekillenmeye bagli subklinik
kardiyak disfonksiyonu gosterebilir.

Aort darlig1 artmis ardyiike bagh ilerleyici sol ventrikiil hipertrofisine neden olur. Sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu korunmasina ragmen daha once yapilan DTI ¢aligmalarinda sol
ventrikiil sistolik longitudinal strain ve strain rate degerlerinin anlamli sekilde etkilendigi ve
aort kapak replasmani sonrasit gosterilmistir [207,208].Buna benzer olarak STE kaynakli
longitudinal strain degerleri de ciddi aort darligindan etkilenmektedir [209].

2.5.3.F. Sol Ventrikiil Hipertrofisi

Sol ventrikiil hipertrofisinde subklinik miyokardiyal degisikliklerin incelenmesi ve

degisik sol ventrikiil hipertrofisi sekillerinin ayrimi i¢in STE kullanilmastir.

Fizyolojik Hipertrofi

Egzersizin sol ventrikiil mekaniklerine kompleks adaptif degisikliklerini incelemek i¢in
bircok STE calismas1 yapilmistir. Bir¢cok calismada yiliksek yogunluklu egzersiz ile strain
degerlerinde ve bolgesel fonksiyonlarda artis oldugu gosterilmistir [210-212]. Ancak
dayanikililik egzersizlerinin longitudinal, sirkumferansiyel ve radyal strainlerde azalmaya yol

acmaktadir [213].

Hipertansif Kalp Hastalig1
HKH, artmis ardyiike cevap olarak sol ventrikiil hipertrofisine ve ilerleyici
miyokardiyal fibrozise yol agar. Hipertansiyonda STE kaynakli longitudinal strain degerleri

azalmakta ancak radyal ve sirkumferansiyel strain degerleri ve torsiyon mekanikleri
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korunmaktadir [214-215]. Ancak untwisting gecikmis veya anormal olabilir. Yapilan bir
caligmada, sistemik hipertansiyonda pik sol ventrikiil twist’in arttig1 ancak untwisting hizinin
azaldigr gosterilmistir [216]. Beta bloker ilaglara tedavinin, longitudinal kontraksiyonda
azalma ile iliskili olarak sirkumferansiyel strain ve strok voliimde artisa neden oldugu bunun

da sol ventrikiil sistolik mekanikleri iizerinde adaptasyona yol a¢tig1 bildirilmistir [217].

2.5.3.G. Sistemik Hastaliklarda Kardiyak Tutulum

STE sistemik hastaliklarda kardiyak tutulumu preklinik donemde saptayabilir. Ornegin;
tip 1 diabetes mellitus hastalarinda yapilan bir ¢alismada subklinik mikrovaskiiler hastaligi
ongdren artmig torsiyon izlenmistir [218]. Sol ventrikiil torsiyonundaki artig, global
longitudinal straindeki azalmay1 kompnase etmektedir [219-222].

STE ayn1 zamanda yeni ilaglarin kardiyotoksik etkilerini monitorize etmekte de yararl
olabilir.  Meme kanseri tedavisinde kullanilan transtuzumabin subklinik toksisitesini
belirlemek i¢in yapilan bir ¢alismada ejeksiyon fraksiyonunda azalma baslamadan radyal

strain rate’te azalma oldugu gosterilmistir [223].

2.5.4. Automated Functional Imaging (AFI) Yontemi ile GLS Analizi

STE temelli longitudinal strain analizinde 2D boyutlu imajlar1 kalitesi ¢cok énemli bir
faktor olup biitiin hastalarda bu incelemenin hassas bir sekilde yapilmasini1 engellemektedir.
Diisiik kaliteli gortintiiler yanls pozitif sonuglara yol agmaktadir. Uygun frame rate (40-80
Hz) ve kalp hiz1 (60-100/dk) olmadig1 takdirde sonuglarin giivenilirligi diismektedir. 2D
goriintiiler ile GLS analizinde bir diger dikkat edilmesi gereken nokta alinan iki bosluk, dort
bosluk ve bes bosluk goriintillerdeki kalp hizlar1 arasinda varyasyon olmamasinin
gerekmesidir. Eger 2D goriintiilerdeki kalp hizlar1 varyasyon gosterirse; program global GLS
degerini vermemekte ve “bullseye” olarak adlandirilan sol ventrikiiliin tiim segmentlerindeki
strain degerlerinin tek bir karede izlenmesine olanak veren gorilintiiyii olusturmamaktadir.
Resim 1,2 ve 3’te sol ventrikiil segmentlerinin uygun taranmasi, segmental longitudinal strain

degerleri ve “bullseye” gorlintiisii gosterilmistir.
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POSTERIOR - v ANTEROSEPTAL

Resim 1: Apikal 5 bosluk goriintiide sol ventrikiiliin STE ile segment segment uygun

taranmas:

Archive Patient Img Browser Review Protocol |mg Analysis Worksheet Report Conlig Help About Exit

GS=-24.0%

Resim 2: Apikal 4 bosluk goriintiide sol ventrikiiliin segmenter longitudinal strain analizi
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Patient Img Browser Review Protocol Img Analysis Worksheet Report Config Help About Exit

Resim 3:”Bullseye” goriintiide apikal 2 bosluk, 4 bosluk ve 5 bosluk goriintiilerde strain

analizi

2.5.5. Kisithliklar: ve Gelecekte Kullanim Alanlar

Ac1 bagimlilig1 ve ses artefakti olmadigi icin STE kaynakli strain DTI straine {istiindiir.
Ancak, STE’nin dogrulugu 2D imajin kalitesi ve frame rate’ne bagimhidir. Diisiik frame rate
diizgilin olmayan speckle paternlerine, yiiksek frame rate’ler ise imaj ¢oziiniirliigiinii ve tarama
cizgisi yogunlugunu azaltir. Kisa aks goriintiilemede, sol ventrikiil bazalinin longitidiinal
diizlemdeki hareketi, daha dolayli bir plandaki hareketi gosterdigi icin speckle verilerini
etkileyebilmektedir. Ug¢ boyutlu speckle tracking temporal ve uzaysal rezoliisyondaki
istlinliigli sayesinde iki boyutlu goriintiilemede karsilasilan limitasyonlar1 teorik olarak da
olsa ortadan kaldirmis, 3D strain iizerine daha bilimsel veriler insa etme olanagi tanimistir.
Ciinkii bu yontemle tiim miyokard segmentleri {izerine tek bir analiz basamagi ile ulasmak ve
bu sayede c¢ok kisa siirede bu segmentler hakkinda bilgi sahibi olmak s6zkonusu olmustur.
Segmental diizeyde yapilan inceleme bagil olarak cok yiiksek standart sapmaya maruz
kalmaktadir. Bunun nedeni 2D ekokardiyografide sol ventrikiil duvarina ait segmental
strainlerin ylksek derecede degiskenlik gostermesidir. Global sol ventrikiil strain’i en diisiik
variabilite ile giinlik klinik pratige daha saglam bir standart sapma, giivenilirlik ve

uygulanabilirlik kazandirmistir. Tiim bu geligsmeler 15181nda sol ventrikiil deformasyonuna ait
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verilerin STE ile saptanmasi klinik durumun yorumlanabilmesi i¢in daha kanita dayali
verilerin incelenmesini saglamistir. Sol ventrikiil deformasyonunun uzaysal olarak ¢ok
diizlemde kendini gostermesi bu yeni ¢Oziimleme ile miyokardiyal kontraktilite
fonksiyonunun transmural heterojenitesi iizerine daha c¢ok bilgi saglanabilmesi anlamina
gelmektedir. Boylece hem diyastolik hem de sistolik kalp yetmezligi {izerine subklinik
patolojilerin tanimlanabilmesi daha kolay bir hal almistir. Sol ventrikiil deformasyonu iizerine
3D ekokardiyografi ile yapilan g¢alismalar yeni algoritmalarin ortaya ¢ikmasina ve bu
algoritmalarin yeni tedavi protokollerinin kullanimina olanak saglamasi konusunda umut
verici gelismelerin gercekleimesine sebep olmustur. Klinisyenlerin oniine ¢ikan meydan
okuyucu zorluklar yen, tekoloji sayesinde ortaya g¢ikan yeni algoritmalar ve yazilimlar
sayesinde asilabilir diizeylere gelmektedir. Ancak unutulmamalidir ki STE kullanimi
yayginlastikca bu konu iizerine sarfedilen emek artacak, bu da nomenklatiirde, veri
ediniminde ve uygulanabilirlikte standartlasma gerektirecektir. Bu sayede bu umut vaat edici

yontemle ortaya cikabilecek veri degiskenligi 6nlenebilecektir.

3. MATERYAL VE METOD

Calisma; Nisan 2012- Ekim 2012 tarihleri arasinda Maltepe Universitesi T1p Fakiiltesi
Egitim ve Arastirma Hastanesinde 71 kiside ( 50 hipertansiyon hastasi, 21 kontrol grubu)
yapildi. Hastalar kardiyoloji poliklinigine bagvuran bireyler arasindan seg¢ildi. Caligma grubu

secimindeki kriterler asagidaki gibidir.
Calhsmaya Alinma Kriterleri:

Normal ejeksiyon fraksiyonlu, hipertansiyonu olan 18-65 yas arasi hastalar ve 18-65 yas

aras1 saglikli goniilliiler
Calismaya Alinmama Kiriterleri:

1) Diyabetes Mellitus
2) Serebrovaskiiler hastalik dykiisii

3) Kalp yetersizligi

4) Segmenter duvar hareket kusuru
5) Obezite (BMI> 30)
6) Sekonder Hipertansiyon
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7) Koroner Arter Hastaligi 6ykiisii veya klinik Koroner arter hastalig
bulgular1 varligi

8) Aritmi veya ileti anormalligi

9) 18 yasin altinda veya 65 yas iizerinde olmak

10) Hafiften fazla kapak anormalligi olmasi

11) Kronik Bobrek Yetersizligi

12) Yetersiz ekojenite

13) Gebelik

Calisma tarihleri arasinda kardiyoloji poliklinigine basvuran ve ¢alismaya dahil edilme
kriterlerine uyan hastalar alindi. Caligmaya 50 hipertansiyon hastasi (26 erkek, 24 kadin) ve
normal saglikli 21 goniilli (13 erkek, 8 kadin) dahil edildi. Kardiyovaskiiler risk faktorleri
olan hastalara egzersiz stres test yapildi. Pozitif test sonucu olan hastalar ¢alismadan ¢ikarildi.
Calisma protokolii etik kurul tarafindan onaylandi. Tiim hastalara ¢aligmaya katilmadan 6nce
bilgilendirilmis olur formu imzalatild1.

Hastalar en az 10 dakika istirahat ettikten sonra, kan basinglar1 supin pozisyonda, her iki
koldan uygun mangonlu, civali tansiyon aletiyle ayni1 kisi tarafindan Korotkoff faz I ve faz V
sesleri baz alinarak o6l¢iildii. Hastalarin kan basinglar1 ii¢ ayr1 vizite Ol¢iilerek ortalama kan
basinci degerleri kayit edildi.

Hipertansiyon tanisi olan hastalara ekokardiyografi dncesi 12 lead elektrokardiyografi
cekildi. Sokolow-Lyon ya da Cornell kriterlerine gore sol ventrikiil hipertrofisi bulgular1 olan
hastalar not edildi.

Ekokardiyografi: Standart ekokardiyografik incelemede hastalar, supin pozisyonda sol
yana 30° yatirilarak Vivid 7 (GE Systems, Oslo, Norway) marka ekokardiyografi cihazi ile
incelendi. Parasternal uzun, kisa aks, apikal dort bosluk, iki bosluk, bes bosluk goriintiileri
esliginde iki boyutlu, M-Mode, renkli Doppler, CW- Doppler ve PW Doppler kulanilarak
Olgtimler yapildi. Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti’nin (the American Society of
Echocardiography, ASE) onerileri dogrultusunda; tiim ekokardiyografik incelemeler ayni kisi
tarafindan ve sirkadyen degisikliklerin diyastolik disfonksiyona olan etkisini ortadan
kaldirmak i¢in giin ortasinda yapildi. Tiim ekokardiyogarfik goriintiiler hard diske kayit edildi
ve daha sonra tekrar incelendi. Tiim 6l¢timler ve ekokardiyografik degerlendirmeler ASE’nin
kilavuzlarina gore yapildi ve yorumlanda.

Sol ventrikiil kiitle indeksi (LVMI) ASE’nin 6nerdigi formiile gére hesaplandi.

“LVMI (g/m?)= 0.8 x (1.04[(IVST+LVID+PWT)? -LVID?*]+0.6)/ viicut yiizey alan1”
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Kadinda LVMI >95 gm/m? ve erkekte >115 gm/m? olmas1 sol ventrikiil hipertrofisi
olarak kabul edildi.

Hipertansif hastalarda rolatif duvar kalinligi, RWT = 2x LVPWd/LVDd formiiliine gore
geometri analizi i¢in hesaplandi. Hastalar normal sol ventrikiill geometrisi, konsantrik
remodeling, konsantrik hipertrofi ve eksantrik hipertrofi olarak siniflandirildi. Sol ventrikiil
hipertrofisi olmayanlarda RWT <0.42 normal geometri, RWT >0.42 degeri ise konsantrik
remodeling; sol ventrikiil hipertrofisi olan hastalarda RWT <0.42 ise eksantrik hipertrofi,
RWT >0.42 ise konsantrik hipertrofi kabul edildi [224].

Ejeksiyon fraksiyonu (EF) Teichholz ve Modifiye Simpson yontemleri ile ayr1 ayri
hesapland1 [225].

Sol atriyum oOlgiimleri i¢in parasternal uzun aksta anteroposterior cap, apikal dort
boslukta longitudinal ve transvers ¢ap Olglimleri yapildi. Sol atriyum volliimiiniin
hesaplanmasi igin elipsoid model kullanildi.

LA voliim= 4n/3 (AP ¢ap/2) (longitudinal ¢ap/2) (transvers ¢ap/2)

Diyastolik Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi:

Apikal 4 bosluk goriintiisiinden mitral inflow hizlar1 “pulsed wave” (PW) Doppler ile
mitral yaprakcik uclarina yerlestirilen 1-3 mm’lik 6rnek hacim ile velosite kayitlart alindi. Pik
erken dolus (E dalgasi) ve gec diyastolik dolus (A dalgasi) velositeleri, E/A orani, erken
dolusun deselerasyon zamani1 (DZ) kayit edildi. Sol ventrikiil ¢ikim yoluna konulan
“continuous wave” (CW) Doppler ile izovoliimetrik relaksasyon zamani (IVGZ) kay1t edildi.

Sag iist pulmoner venden uygun 2 - 3 mmlik 6rnek hacim, optimal spektral dalga formu
kaydi i¢in pulmoner venin >0.5 cm ic¢ine dogru yerlestirilip duvar filtresi ayarlar atrial geri
akimin (Ar) baslangi¢ ve sonlanmasini gosterecek sekilde ayarlandi. Pulmoner venéz dalga
formlari: pik sistolik (S) velosite, pik antegrad diyastolik (D) velosite, S/D oran1 ve geg
diyastolde pik Ar velositesinden kayit edildi.

Mitral-apikal akim propagasyonunun 6l¢iimii i¢in Renkli M-mod kiirsor hatti mitral
giris akiminin merkezinden gegecek sekilde yerlestirildi. Renkli akim bazal ¢izgisi, “nyquist”
siirmin altinda olacak sekilde ayarlandi. Mitral kapak diizleminden sol ventrikiile dogru 4 cm
distalde elde edilen ilk “aliasing” velositenin egimi tarandi.

Mitral anulusun longitudinal velositeleri apikal dort bosluk goriintlisiinde mitral anulsun
lateral ve septal kisimlarina 2-5 mm 6rnek hacim yerlestirilerek 6l¢iildii. Kalbin hareket plani
ile ultrason huzmesi arasinda agilanmanin minimal (<20°) olmasina dikkat edildi. Kayitlar en
az u¢ kardiyak siklusta 50-100 mm/sn hizinda alindi. Frame rate 120-180 Hz olacak sekilde
ayarlamalar yapildi Temel 6lgiimler olan sistolik (S), erken diyastolik (E’), ge¢ diyastolik (A’)
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velositeler global sol ventrikiil diyastolik fonksiyonunun degerlendirilmesi igin mitral
anulusun septal ve lateral taraflarindan doku Doppler dl¢timleri alind1.

Diyastolik fonksiyonlarin siniflandirilmasi i¢in ASE kilavuzu baz alindi.

Global Longitudinal Strain Analizi:

Global longitudinal strain analizi i¢in apikal bes, dort ve iki bosluk goriintiiler, sol
ventrikiile odaklanacak sekilde ayarlanarak en az {i¢ siklus olacak sekilde alindi. Frame rate
40-80 Hz olacak sekilde ayarlandi. Global longitudinal strain (GLS) analizi hem hasta basinda
Vivid 7 ekokardiyografi cihazinda hem de EchoPac programi ile offline olarak tekrarlandi.
GLS ol¢iimii i¢in uygun olmayan hastalar ¢alismadan dislandi. Resim 4’te hipertansif bir

hastada GLS analizi sonucu ve “bullseye” goriintiisii gosterilmistir.

Peak Systolic Strain

ceT
i

ANT SE

Resim 4: Hipertansif bir hastada “bullseye” goriintiide apikal 2 bosluk, 4 bosluk ve 5 bosluk

ve ortalama GLS degerlerinin analizi.
Ekokardiyografi sonrasi tiim hastalar hipertansif retinopati varligini saptamak i¢in goz

dibi incelemesine yollandi. Retinal lezyonlar Keith ve ark.’nin belirledigi kriterlere gore
smiflandi [226].
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Istatistiksel Analiz:

Bu calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) 17.0 programi kullanilmistir. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma) yani sira
niceliksel verilerin karsilastirilmasinda t Student testi, Mann Whitney U test kullanildi.
Niceliksel verilerin karsilagtirllmasinda ise Ki-Kare testi ve Fisher Exact Ki-Kare testi
kullanildi. Bagimsiz degiskenleri belirlemek icin lineer lojistik regresyon analizi yapildi.

Sonuglar %95°lik gliven araliginda, anlamlilik p<0,005 diizeyinde degerlendirildi.

4. BULGULAR

Calisma, hipertansiyonu olan 50 hasta ve 21 saglikli goniilliide yapildi. Her iki grup
arasinda cinsiyet, yas, viicut kitle indeksi (VKI) ve sigara kullanim1 dagilim1 agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. (p>0,05).

Hipertansiyon | Saglikli
Erkek 26 (%52) 13 (%60) p=0,308
Kadmn 24 (%48) 8 (%40)
Yas (y1l) 52,48+ 8,93 51,1949,31 p=0,512
VKI (kg/m?) 24,59+2,07 24,11+1,89 p=0,416
Sigara kullananlar 20 (%40) 8 (%38) p=0,549
Sistolik kan basinci (mmHg) 139,5+12,70 110,71+8,10 p<0,001
Diyastolik kan basinc1t (mmHg) | 83,6+9,63 69,76+5,58 p<0,001

Tablo 6: Caligma grubuna ait bireylerin demografik bilgileri

Ila¢ Kullanim

Hastalarin 6’s1 beta bloker (3 Erkek, 3 Kadin), 16’s1 ADE inhibitorii (3 erkek, 13 kadin),
4’1 statin (2 erkek, 2kadin), 9’u anjiotensin reseptdr blokeri (5 erkek, 4 kadin), 5’1 kalsiyum
kanal blokeri (3 erkek, 2 kadin), 8’1 hidroklorotiyazid ( 3 erkek, 5 kadin) kullanmakta idi.

Bunlara ilave olarak ila¢ kullanimi yoktu.
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EKG Bulgulan

Hipertansif grupta EKG’de Sokolow-Lyon ve Cornell kriterlerine goére bakilan sol

ventrikiil hipertrofisi 14 hastada mevcuttu (%28).

EKOKARDIYOGRAFIK BULGULAR

Her iki grupta Modifiye Simpson ve Teichholz yontemleriyle hesaplanan ejeksiyon

fraksiyonlari, fraksiyonel kisalma, sol ventrikiilin enddiyastolik ve endsistolik ¢aplar

arasinda anlamli fark yoktu.

Posterior ve interventrikiiler septum kalinliklar1 hipertansif grupta daha fazla bulundu

(p<0,001) . Sol atriyum anteroposterior, longitudinal ve transvers ¢aplari ile sol atriyum

voliimleri hipertansif grupta daha yiiksek bulundu.

Iki Boyutlu Ekokardiyografik bulgular asagidaki tabloda 6zetlenmistir.

Hipertansiyon Kontrol grubu
LVIDd (cm) 4,29+0,336 4,41+0,303 NS (p=0,072)
LVIDs (cm) 2,81+0,378 2,80+0,306 NS (p=0,626)
IVS (cm) 1,21+0,183 0,97+0,078 p<0,001
PW (cm) 1,14+0,169 0,950,060 p<0,001
LVEDV (ml) 69,78+18,073 66+18,225 NS (p=0,521)
LVESV (ml) 25+7,884 23,9+8.336 NS (p=0,578)
LA AP ¢ap (cm) 3,83+0,383 3,514-0,303 p=0,002
LA longitudinal (cm) | 4,99+ 0,615 4,08+0,476 p<0,001
LA transvers (cm) 4,1240,534 3,53+ 0,38 p<0,002
LA volim (ml) 47,66+£14,583 28,24+5,674 p<0,001
EF (simpson) (%) 63,72+5,529 64+6,062 NS (p=0,860)
EF (teichholz) (%) 63,92+5,234 67+4,959 NS (p=0,008)
FS (%) 34+4,597 37+4,902 NS (p=0,032)

Tablo 7: Iki Boyutlu Ekokardiyografik bulgular

LVIDd: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢apt

LVIDs: Sol ventrikiil sistol sonu ¢api

IVS: Interventrikiiler septum kalinligi

PW: Sol ventrikiil arka duvar kalinligi
LVEDV: Sol ventrikiil diyastol sonu hacmi
LVESV: Sol ventrikiil sistol sonu hacmi
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LA AP: Sol atriyum anteroposterior ¢apt

EF: Ejeksiyon fraksiyonu

FS: Fraksiyonel kisalma

Diyastoloji degerlendirmesi i¢in kullanilan parametreler ve her

asagidaki tabloda 6zetlenmistir.

iki gruptaki degerleri

Hipertansiyon Kontrol

Mitral E (cm/sn) 68,06£14,23 81,05+15,794 P=0,002
Mitral A (cm/sn) 80,117,251 66,43+13,779 P<0,001
DZ (msh) 240+32,187 200+14,366 P<0,001
Lateral E’ (cm/sn) 9,44+2,612 13,24+2,427 P=0,002
Lateral A’ (cm/sn) | 11,6+2,587 10,141,786 NS p=0,008
Lateral S’ (cm/sn) 9,68+2,638 8,84+1,8 P<0,001
Septal E’ (cm/sn) 7,7£2,501 11,05+0,5 P<0,001
Septal A’ (cm/sn) 11,12+2,144 10,5+1,91 NS P=0,19
Septal S’ (cm/sn) 10,48+1,965 9,57+2,135 NS p=0,052
Vp (cm/sn) 39,88+8,571 58,86+4,993 P<0,001
PvS (cm/sn) 63,38+8,499 64,95+8,261 NS p=0,472
PvD (cm/sn) 44,36+10,077 54,24+9,038 P<0,001

Tablo 8: Diyastoloji degerlendirmesi igin kullanilan parametreler

Saglikli bireylerin tiimiinde diyastolik fonksiyonlar normal iken hipertansif grupta 4

hastada normal diyastoloji (%8), 41 hastada grade 1 diyastolik disfonksiyon (%82), 5 hastada

grade 2 diyastolik disfonksiyon (%10) izlendi.

Sol ventrikiil kiitle indeksi (LVMI) hipertansif grupta 97,25+21,35, saglikli bireylerde
76,47+9,82 idi (p<0,001).

Hipertansif hastalarda sol ventrikiil geometri analizi yapildi. 6 hastada normal geometri

(%12), 25 hastada (%50) konsantrik remodeling, 19 hastada (%38) konsantrik hipertrofi

saptandi.
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Global Longitidiinal Strain Degeri

GLS (% -)
Normal Geometri 19,66 (23,70-17.30)
Konsantrik Hipertrofi 19,1 (25,70-15,70) P=0,153 (NS)

Konsantrik Remodeling | 18,16 (19,90-17,20)

Tablo 9: Hipertansif grupta sol ventrikiil geometrisi ile global longitudinal strain degerlerinin

iliskisi

Global longitudinal strain degeri hipertansif grupta 18,81+£1.96, saghkli bireylerde
22,40+1,55 olarak izlendi (p<0,001).

HT Normal
Global longitudinal | 18,81+1,96 22.40+1,55 P<0,001
strain
LVMI 97,25+21,35 76,47+9,82 P<0,001

Tablo 10: Hipertansiyon hastalar: ve saglikl bireylerin GLS degerlerinin karsilagtiriimasi

Hipertansif grupta diyastolik fonksiyonlar1 normal olanlarda GLS degeri % -22,37+1,74
diyastolik fonksiyonlar1 bozuk olan hipertansif hastalarda ise GLS degeri % -18,51+1,58
olarak saptand1 (p<0,001). Lineer regresyon analizinde hipertansif hastalarda GLS degerinin
diger parametrelerden (yas, cinsiyet, VKI, kalp hizi, sigara kullanim1) bagimsiz olarak kontrol

grubuna gore istatistiki olarak anlamli diizeyde azalmis oldugu saptand: (p<<0,001).

GLS (%-)

Normal diyastolik fonksiyon -22,37+1,74 p< 0,001

Bozulmus diyastolik fonksiyon | -18,51£1,58

Tablo 11: Diyastolik fonksiyonlarla GLS arasindaki iliski
Retinopati saptanmayan hipertansif hastalarda GLS degeri %-21,74 (17,3-25,7) ,
retinopati saptanan hipertansif hastalarda ise %-18,33 (15,7-21,2) olarak saptandi (p=0,002).

GLS (%-)
Retinopatisi olanlar -18,33 (15,7-21,2) p=0,002
Retinopatisi olmayanlar -21,74 (17,3-25,7)

Tablo 12: Retinopati ve GLS arasindaki iliski
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5. TARTISMA

Calismamizda, deformasyon goriintiileme yontemleri i¢inde yeni bir metod olan speckle
tracking (STE) temelli global longitidunal strain (GLS) analizi ile hipertansif hastalarda
subklinik sistolik disfonksiyon ve azalmis GLS degerleri ile endorgan hasari arasindaki iliski
gosterilmistir. STE yontemi ile GLS analizi, TDI temelli strain analizine gore agidan bagimsiz
olmasi ve MRG isaretleme ile korelasyonun vyiiksek olmasi agilarindan stiinliik
saglamaktadir [5,169].

Hipertansif kalp hastaliginda sol ventrikiilde baz1 fonksiyonel ve morfolojik
degisiklikler izlenir. Baslangigta konsantrik remodeling ve sol ventrikiil diyastolik
disfonksiyonu olurken; daha sonra konsantrik SVH gerceklesir. Ilerleyen siirecte eksantrik
SVH ve SV dilatasyonu bunu takiben de sol ventrikul sistolik disfonksiyonu gelisir.
Calismada, global longitidiinal strain ile sol ventrikiil geometrisi arasindaki iligki
degerlendirildiginde; hipertansif bireylerde normal geometri, konsantrik remodeling ya da
konsantrik hipertrofi de olsa GLS degeri saglikli bireylere gore azalma saptanmgtir. Ozetle
hipertansif bireylerde, geometrik degisimden bagimsiz olarak da sol ventrikiil global

longitidiinal strain degerinde azalma olmaktadir.

Sol ventrikiil geometrisi ile ilgili yapilmis doku Doppler temelli bir strain ¢aligmasinda
480 birey incelenmistir [227]. Sol ventrikiil geometrisinin farkli paternlerinin prognozla
iliskili oldugu gosterilmistir. Bir bagka ¢alismada miyokardiyal deformasyon ve morfolojik
degisikliklerin evrimi incelenmis ve hastalar 2.7+1.3 yil siiresince takip edilmistir. Buna gore
sol ventrikiil konsantrik remodelingi ve konsantrik hipertrofisi olan hastalarda strain degeri,
normal geometrisi olan hastalara kiyasla daha diisiik bulunmustur [228]. Calismamizda sol
ventrikiil geometrisi ve sol ventrikiil global longitidiinal strain degerleri arasinda bir iliski
saptanamamasinin en énemli nedeni ¢alismamizdaki hasta sayisinin azlig1 olabilir.
Calismamizda degerlendirilen hastalarin biiyiik bir kismi tansiyon kontrolii 1y1 olan ya da yeni
tan1 hipertansiyon hastalar1 idi. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda longitudinal strain degerinde
en fazla azalma saptanan grubu eksantrik sol ventrikiil hipertrofisi olan grup olusturmaktaydi
[228]. Bizim galismamizda ise hipertansif hastalarin higbirinde eksantrik hipertrofi
saptanmadi. Belki de sol ventrikiil geometrisi degisme baslamadan bile GLS degerlerinde
azalma olmaktadir. Daha genis hasta serileri ile yapilacak ¢alismalar sol ventrikiil geometrisi

ve GLS degerleri arasindaki iligskinin aydinlatilmasi ag¢isindan 6nemli olacaktir.
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STE temelli sol ventrikiil GLS analizi sonuglari ile subklinik end organ hasari arasinda
bir iligki olabilecegini varsaydik. Calismaya hipertansiyon disinda ek hastaligi olmayan
bireyler dahil edildi. Retinopati saptanmayan hipertansif hastalarda GLS degeri ile retinopati
saptanan hipertansif hastalarda ise GLS degerleri arasinda istatistiki anlamli fark saptandi.

Hipertansif hastalarda endorgan hasarinin bir belirteci olarak retinopati ele alindiginda,
retinopati saptanan hipertansif hastalarda GLS degerinin retinopatisi olmayan hipertansif
hastalara gore anlamli derecede diistiigii saptandi. Yakin zamanda yapilmig bir ¢alismada da
doku Doppler temelli strain ve strain rate goriintiileme yontemi kullanilarak hipertansif
hastalardaki end organ hasar1 arasgtirilmis, retinopati ve septal strain arasinda ters bir iliski
saptanmistir [229]. Uygulanabilirligi daha kolay olan ve agidan bagimsiz olan STE temelli
GLS ile onceki calismalarda kullanilan doku Doppler temelli strain analizinin korelasyon
gosterdigi anlagilmaktadir. Literatiirde yeni ekokardiyografik modalitelerle degerlendirilen
hipertansif hastalarda endorgan hasari ile iliskiyi inceleyen yeterli ¢alisma bulunmamaktadir.
Daha onceki calismalarda hipertansif kalp hastaliginin morfolojik bulgusu olan geometrik
degisiklikler tizerine yogunlasilmistir [230]. Bizim c¢alismamizda GLS ile retinopati
arasindaki iligski ilizerine yogunlasilmistir. Hipertansiyonun retinopati ve hipertansif kalp
hastaligi disinda vaskiilopati, renal ve serebrovaskiiler hasara da yol agtig1 bilinmektedir.
Hipertansif vaskiilopati; noninvaziv bir yontem olan karotis intima-media kalinlig1 6l¢iimii ile
kolayca gosterilebilir. Bunun diginda renal hasarin erken gostergesi olan idrar mikroalbumin
diizeyi ol¢limii de hipertansif hastalarda endorgan hasarin1 gdstermede klinik pratige girmis
bir yontemdir [230]. Hipertansiyonun diger end organ hasari brlirtegleri ile GLS arasindaki
iliskinin ileride yapilacak calismalar ile aydinlatilmas: klinik pratigimizde degisikliklere yol
acabilir. Bu da hangi hastalar1 daha agresif tedavi edecegimizi, hangi hastalarda daha
konservatif davranmamiz gerektigi konusunda bizi aydinlatacaktir.

Calismamizdan elde edilen bir bagka sonu¢ da GLS degerinin diyastolik fonksiyonlarla
olan iligkisidir. Diyastolik fonksiyonlar1 normal olan grup ile diyastolik disfonksiyonu olan
grup karsilastirildiginda GLS degerlerinde anlamli fark saptanmistir. Evre 1 diyastolik
disfonksiyon grubu ile evre 2 diyastolik disfonksiyon grubu arasinda GLS degerleri agisindan
anlaml1 fark saptanmamistir. Bunun en olasi nedeni evre 2 diyastolik disfonksiyonu hasta
grubunun 5 birey ile sinirl olmasidir. Longitudinal strain degerinin ejeksiyon fraksiyonu ve
duvar hareketi skor indeksinden daha iistiin oldugu ve global sol ventrikiil sistolik
fonksiyonunun degerlendirilmesi i¢in optimal metod olabilecegi kanaati ve rutin
ekokardiyografik incelemede yer almasi gerektigi son yillarda birgok yazar tarafindan

tartisilmaktadir [231]. Sol ventrikiil deformasyonunu gosteren strain degerinin sistolik
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fonksiyonlarla iliskili oldugu bilinmektedir. STE temelli GLS analizini de igeren deformasyon
goriintiileme ile yapilan bir¢ok ¢aligmada genellikle sistolik fonksiyonlarin baskin sekilde
etkilendigi miyokard enfraktiisii, koroner arter hastaligi, kardiyomiyopatiler, sistolik kalp
yetersizligi hastalar1 incelenmistir [7-11]. Ancak bizim ¢alismamizda normal ejeksiyon
fraksiyonlu, evre 1 diyastolik disfonksiyonu olan hastalarda dahi GLS degerinin azalmis
olarak saptanmasi bize diyastolik disfonksiyon hastalarinda ejeksiyon fraksiyonu ile
saptanamayan okkiilt bir sistolik disfonksiyonu olabilecegini diislindiiriir. Ancak sadece
hipertansiyonu olan hastalarda diyastolik fonksiyonun evresine gore sol ventrikiil GLS
degerindeki degisimler simdiye kadar incelenmemistir.

Kalp yetersizligi hastalarin yaklasik yarisinin normal ejeksiyon fraksiyonlu oldugu
bilinmektedir. Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu hastalarda aslinda ejeksiyon fraksiyonu ile
gosterilemeyen bir sistolik disfonkisyon oldugu goriisii bir sliredir vurgulanmaktadir. Yakin
zamanda yapilmis bir ¢alismada korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi hastalari ile
saglikli goniilliiler karsilastirilmis (26 korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi
hastasi, 40 kontrol grubu) ; yas, cinsiyet ve ek hastaliklardan bagimsiz olarak GLS degerinin
anlamli derecede azaldig1 gosterimistir. GLS degeri saglikli goniilliilerde ortalama %-20,
korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi hastalarinda ortalama %-14 bulunmustur
[232] .Sistolik anormalliklerin belirlenmesi i¢in GLS uygun ve kantitatif bir yontem olarak
ontimiize ¢gikmaktadir. Bu nedenle GLS degerlerinin korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetersizligi hastalarinda prognostik degere sahip olabilecegi varsayimi deger kazanmaktadir.

Bunun i¢in prospektif yeni ve biiyiik ¢aligmalara ihtiyag vardir.

6. OZET

Sol Ventrikiil Sistolik Fonksiyonlarnt Korunmus Hipertansif Hastalarda End
Organ Hasarimn 2 Boyutlu Speckle Tracking Ekokardiyografi (Global Strain- AFI)
Yontemi ile Predikte Edilmesi

Giris ve Amag: Hipertansiyonun yol agtig1 end organ hasarlar1 baslangic diizeyinde
iken bazi parametreler ile saptanabilmektedir. Erken tan1 ve tedavi ile bu etkiler geri
dondiiriilebilir veya hastalik olusturmadan kontrol altina alinabilir. Hipertansiyon hastalarinda
sol ventrikiil deformasyonunun degerlendirilmesi ile hipertansif kalp hastaliginin yol agtig1
degisikliklerin erken saptanmasi ve tedavi ile hastaligin ilerlemesinin ve diger hedef organ
hasarlarinin engellenmesi miimkiin olabilecektir. Bu ¢alismanin amaci; konvansiyonel

ekokardiyografik yontemlerle korunmus sol ventrikiil sistolik fonksiyonu olan hipertansif
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hastalarda yeni ekokardiyografik modalitelerden olan speckle tracking ekokardiyografi (STE)
yontemi ile sol ventrikiil global longitudinal straini (GLS) degerlendirilerek subklinik
miyokard disfonksiyonunu ve bunun hipertansiyonun yol ac¢tigi diger bir organ hasari olan
retinopati ile iligkisini arastirmaktir.

Materyal ve Metod: Calismaya 50 hipertansif hasta, 21 saglikli géniilli alindi. Tim
hastalara tansiyon arteryel dl¢iimii yapildi ve EKG c¢ekildi. Caligmaya katilan tiim bireylerde
ekokardiyogarfik inceleme; parasternal uzun, kisa aks, apikal dort bosluk, iki bosluk, bes
bosluk goriintiileri esliginde iki boyutlu, M-Mode, renkli Doppler, CW- Doppler ve PW
Doppler kulanilarak yapildi. Sol ventrikiil morfolojisi ve geometrisi, sistolik ve diyastolik
fonksiyonlar1 ASE (the American Society of Echocardiography) kilavuzlarinda 6nerildigi gibi
analiz edildi. STE’ye dayali AFI (Automated Functional Imaging) ile GLS analizi yapildi.
Tim ekokardiyografik ol¢iimler ve degerlendirmeler Echopac programi ile tekrar analiz
edildi. Hipertansif bireylerde retinopati varliginin arastirilmasi igin goz dibi incelemesi

yapildi.

Bulgular: Global longitudinal strain degerinin hipertansif grupta (%-18,81£1.96),
saglikli bireylere (%-22,40+1,55) goére anlamli olarak azalmis oldugu saptandi (p<0,001).
Hipertansif hastalarda sol ventrikiil geometrisi ile global longitudinal strain degeri arasindaki
iligkiye bakildiginda; normal geometri grubunda GLS degeri %-19,66 (23,70-17.30),
konsantrik remodeling grubunda %-19,1 (25,70-15,70) ve konsantrik hipertrofi grubunda %-
18,16 (19,90-17,20) olarak saptandi. Sol ventrikiil geometrisi ile GLS arasindaki iliski
istatistiki olarak anlamli bulunmad: (p=0,153). Hipertansif grupta, diyastolik fonksiyonlar
bozuk olan bireylerde GLS degeri (%-18,51+1,58) diyastolik fonksiyonlar1 normal olanlara
(%-22,37£1,74) gore anlamh olarak azalmis saptandi (p<0,001) . Retinopati saptanan
hipertansif hastalarda ise GLS degeri %-18,33 (15,7-21,2) retinopati saptanmayan hipertansif
hastalara %-21,74 (17,3-25,7) gore istatistiki anlamli olarak azalmis oldugu saptandi
(p=0,002).

Sonu¢: Calismamizda, deformasyon goriintiileme yontemleri i¢inde yeni bir metod olan
STE temelli GLS analizi ile hipertansif hastalarda subklinik sistolik disfonksiyon ve azalmig
GLS degerleri ile endorgan hasar1 arasindaki iliski gosterilmistir. Ayrica, tek basina diyastolik
fonksiyon bozuklugunun da GLS degerinde azalma ile iligkili oldugunun saptanmasi
diyastolik disfonksiyonlu hastalarda okkiilt bir sistolik disfonksiyon olabilecegini

diistindiirmektedir.
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7. SUMMARY

The Prediction of End Organ Damage in Hypertensive Patients with Preserved
Ejection Fraction with Speckle Tracking Echocardiographic Imaging (Global Strain —
AFI)

Introduction and Objective: The end organ damage in hypertensive patients can be
predicted with some parameters in its’ beginning period, with early diagnosis and treatment,
these effects may reverse or may be resolved before the disease occurs. In hypertensive
patietns, it can be possible to determine the early changes due to the hypertensive heart
disease, therefore there may be a possibility of prevention and early treatment of end organ
damage. In this study we aim to determine the subclinical myocardial dysfunction and its
relevance with hypertensive retinopathy as an another end organ damage. To reveal this
relation, in hypertensive patients who have been evaluated with conventional
echocardiography with preserved left ventricular systolic function, we used the left ventricular
global longitidunal strain (GLS) via the speckle tracking echocardiography (STE) as one of

the new echocardiographic modalities,

Material and Method: Fifty hypertensive and 21 healthy volunteers were included to
the study. All individuals were undergone arterial blood pressure measurement and record of
12 lead ECG. In all individuals, the echocardiographic evaluation has been carried out with
parasternal long, and short axis, apical four chamber view, five chamber view with 2D, M-
Mode, color Doppler, CW Doppler, PW Doppler methods. Left ventricular morphology and
geometry, systolic and diastolic functions were analysed regarding to the ASE ( American
Society of Echocardiography) guidelines. GLS analysis were done with STE derived AFI
(Automated Functional Imaging). All echocardiographic measurements and evaluations have
been carried out with EchoPAC software ( GE Systems — Oslo / Norway). For screening of
retinopathy in hypertensive patients, fundoscopy were done.

Findings: The value of global longitidunal strain in hypertensive group and the healthy
individuals were (%-18,81+1.96) and (%-22,40+1,55) respectively (p<0,001). In
hypertensive group, regarding the relation between left ventricular geometry and GLS; in
normal geometry group the GLS value was [%-19,66 (23,70-17.30)], in concentric
remodelling group was [%-19,1 (25,70-15,70)], and concentric hypertrophy group was [%-
18,16 (19,90-17,20)]. The relevance between left ventricle geometry and GLS was not
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statistically significant(p=0,153). In hypertensive group, the GLS value of the individuals
with diastolic dysfunction, and normal diastolic function was found to be (%-18,51+1,58) and
(%-22,37+1,74) respectively. There was a significant statistical difference between these two
subgroups(p<0,001). GLS value in patients with and without retinopathy was found to be %-
18,33 (15,7-21,2) and %-21,74 (17,3-25,7) respectively. There was a significant statistical
difference between these two subgroups (p=0,002).

Result: In this study a new echocardiographic imaging modality, STE derived GLS
analysis of hypertensive patients revealed the relationship bewtween the subclinical systolic
dysfunction, lowered GLS values and end organ damage. Moreover, the isolated diastolic
dysfunction was found to be relevant with lowered GLS values, there may be an occult
systolic dysfunction in these patients with diastolic diysfunction.
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