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1. GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskiler hastaliklar, tum diinyada halen bir numarali 6lim sebebidir.
2030 yilinda 23.6 milyon insanin basta kalp hastaligi ve inme olmak uzere
kardiyovaskiiler hastalik nedeniyle 6lmesi beklenmektedir.

Kardiyovaskdler hastaliklara bagli mortalite ve morbiditenin halen yiiksek
olmasi, guniimiz arastirmalarinin ana hedef olarak aterosklerozun baslangi¢ evresi,
kardiyovaskiler hastaliklarin erken tani ve tedavisi lzerine yogunlagsmasina neden
olmustur. Aterosklerotik stirecin en erken ve temel basamag: olan endotelyal
disfonksiyon, biyokimyasal degisikliklerin arteriyel duvarda yapisal degisikliklere
yol acmast ile iligkilidir. Ateroskleroz agiklamalar: igcinde en yaygin kabul goreni
serbest radikal teorisidir. Serbest radikallerin asir1 Gretimi veya etkisiz ntralizasyonu
sonucu oksidatif stresin olusmasi, dustk dansiteli lipoproteinler, nitrik oksid (NO),
endotel hicreleri ve doku htcrelerini hasarlandirarak nihayetinde endotelyal
disfonksiyona yol agmaktadir®,

Son 20 yilda gittikce artan sayida kanit, serbest radikalleri iceren reaktif
oksijen turevlerinin (ROT) daha genel bashigiyla oksidatif stresin kardiyovaskuler
hastaliklarda rol oynadigin1 gostermistir. Oksidatif stres, ROT uretimi ile antioksidan
kapasite arasindaki dengenin bozulmas: sonucu meydana gelir’. Bu durum zararh
biyokimyasal reaksiyonlara sebep olur ve insanlarda ateroskleroz ve buna bagl
vaskiler hastaliklar, mutagenezis ve kanser, nodrodejenerasyon, immuinolojik
bozukluklar ve hatta yaslanma slrecinin hizlanmasim da igeren ¢ok gesitli kronik
hastaliklarin gériilmesine énemli diizeyde katkida bulunur®. Ateroskleroz, kalp
yetmezligi, hipertansiyon ve iskemi/reperfiizyon hasart ROT’nin etkin rol oynadigi
gosterilmis kardiyovaskiiler hastaliklardan bazilaridir?.

Oksidatif ve karbonil stres altinda olusan ileri oksidasyon protein trtnleri
(AOPP) oksidatif stresin 6nemli bir belirteci olarak 6n plana ¢ikmistir. Serbest
oksijen radikallerini in vivo kosullarda dogrudan 6lgmek mimkiin olmadigindan,
serbest radikallerin proteinlere etkimesiyle olusan AOPP oksidatif stresi tayin etmek
icin kullanilmaktadir. Malonil dialdehid (MDA) ise, lipid peroksidasyonu belirteci

olup, oksidatif stresin baska bir yolagin1 yansitmaktadir.



Kalp yetersizligi, kalbin fizyolojik bir dolasim saglayacak pompa yetenegini
bozan vyapisal veya fonksiyonel bozukluklar sonucu olusan kompleks bir
sendromdur. Kalp yetersizligi hastalarmin 6nemli bir kismi sik hastaneye yatis
ihtiyac: duyar ve yiiksek oranda mortalite oranlarina sahiptir®. Sol ventrikil sistolik
disfonksiyonu olan hastalarin yonetimindeki ilerlemeler hayat beklentisinde anlamli
bir uzama saglamistir ancak ayni durum ekokardiyografik olarak sol ventrikul
sistolik disfonksiyonu olmayan kalp yetersizligi hastalar1 i¢cin gegerli degildir. Bu tip
kalp yetersizligi icin normal veya korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi
veya diyastolik kalp yetersizligi terimleri kullaniimaktadir®.

Diyastolik kalp yetersizligi, kalp yetmezligi semptom ve bulgular1 yaninda
korunmus ejeksiyon fraksiyonu ve azalmis sol ventrikil kompliyans: ve gevsemesi
sonucu olusan anormal sol ventrikul diyastolik fonksiyonu ile karakterizedir.
Diyastolik kalp yetersizligine ait semptom ve bulgular, sistolik disfonksiyon sonucu
olusan kalp yetersizliginden ayirt edilemez; o nedenle, diyastolik kalp yetersizligi
siklikla bir diglama tanisidir. Kalp yetersizligi ve korunmus ejeksiyon fraksiyonuna
sahip hastalarin cogunda hipertansiyon oykisu bulunmaktadir.

Hipertansiyon, kalp vyetersizligi gelisimine O6nemli katkida bulunur, bu
katkisin1 ya sol ventrikul hipertrofisi ve diyastolik disfonksiyon yoluyla ya da
ateroskleroz, myokard enfarktlsu yoluyla sistolik disfonksiyona ve dilatasyona yol
acarak gerceklestirir’.

Hipertansiyon, duvar stresini normal smirlara cekebilmek icin ventrikil
duvarinda kompansatuar kalinlasmay: indikler ve sonucunda sol ventrikil
konsantrik hipertrofisi meydana gelir. Hipertrofi sirasiyla sol ventrikil kompliyansi
ve diyastolik dolusunu azaltir. Diyastolik disfonksiyonun, hipertansiyon ile kalp
yetmezligi arasinda bir képrii gérevi gérdiigiine inaniimaktadir 8.

Son yillarda oksidatif stres, inflamasyon ve yiksek kan basinci arasinda
nedensel bir iliskiye dair kanitlar artmaktadir. Oksidatif stres ve kadim dostu
inflamasyon, hipertansiyon ve uzun-dénem komplikasyonlari dahil pek ¢ok akut ve
kronik hastalik patogenezinde kritik rol oynamaktadur °.

Diyastolik disfonksiyon, kalp yetersizliginin presipitasyonunda etkili olmas1

ve prognozu belirlemesi agisindan gittikge artan bir sekilde goruntulenmektedir.



Diyastolik disfonksiyon siklikla yeterince taninamamaktadir ve tedavi yaklasimi
acisindan pek cok noktada sistolik disfonksiyondan farklilik géstermektedir *°.

Bu galismanin amaci, oksidatif stres belirteci olan AOPP ve MDA ile
transtorasik ekokardiyografi incelemesi sirasinda doku doppler ekokardiyografi ile
Olglilen diyastolik fonksiyon indeksleri arasindaki iligkiyi arastirmaktadir.
Hipertansiyon ile oksidatif stres ve diyastolik disfonksiyon iliskisi daha 6nce ayri
ayr1 gosterilmistir. Bildigimiz kadariyla oksidatif stres ile diyastolik disfonksiyon

arasindaki iligki ilk defa arastirilacaktr.



2. GENEL BiLGILER

Ateroskleroz, gelismis toplumlarda basta olmak Uzere tim dinyada onemli
bir morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam etmektedir. Diinya Saghk Orgiitii
verilerine gore tum olimlerin % 29’dan fazlasi aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastalik kaynaklidir. Yaygin kardiyovaskiler hastalik risk faktorlerinden
hipertansiyon, diyabetes mellitus, hiperlipidemi, titin kullanimi ve aile dykustnin
hastalik tabiatindaki etkin roli konusunda genis gorus birligi olmasina ragmen,
hicresel ve molekiler diizeyde tam olarak neyin hangi noktada damar duvarina hasar
vererek hucresel olaylar kaskadini baslatip aterosklerotik lezyon olusumundan
vaskiler disfonksiyona kadar giden strece neden oldugu konusu halen tartisma ve
celiskilerle doludur **.

Oksidatif stres, ROT dizeyinin antioksidan savunma sistemini astigi durumu
tanimlamak ic¢in kullanilir. Ortamdaki bu dengesizlik, ROT-aracilikli sinyal iletim
strecini ROT-aracilikli patofizyolojik bir surece donistlrir. Vaskiler ortamda ise
oksidatif stres ROT’lerinin asir1 Uretimi ve/veya antioksidan kapasitede azalmasi
sonucu olusur; damar duvarinda hangisi hakim olursa olsun, net sonu¢ ROT-
aracilikli biyoyararlanilabilir nitrik oksidde azalma wve lipidlerin, proteinlerin
oksidatif modifikasyonu sonucu bozulmus vazomotor reaktivite, inflamasyon ve
duzensiz hiicre proliferasyonudur. Bu pro-oksidan ortamin, aterotrombotik vaskiler
hastaliktaki ortamda da meydana geldigi gozlenmistir ve bu nedenle oksidatif stresin
ateroskleroz patogenezi ve progresyonunda sucglanmas: ve aterosklerotik insan
koroner arterleri ve plaklarinda oksidatif stresin varligmin gosterildigi kanitlarin
artmasi surpriz degildir.

Hicre iginde sayisiz ROT olusturan ve ROT metabolize eden sistem
mevcuttur ve herhangi bir bilesenin bozulmas: oksidatif stres durumuna yol acar.
Normal sartlar altinda, oksijenden-zengin bir ortamda yapilan bazal hiicresel
solunum sonucu topluca ROT ad1 verilen molekdiler oksijenin kismen indirgenmis ve
aktif halinin tlrevlerinden bol miktarda ortaya ¢ikar. Oksijenin bir-elektron
indirgenme Urdini olan stperoksid anyonu, ¢ogu ROT turedigi ana kaynaktir.
Stperoksid anyonu, metabolik ve enzimatik kaynaklarla olusturulur; bunlar

mitokondriyal solunum, NAD(P)H oksidazlar, ksantin oksidaz, siklooksijenaz,



lipooksijenaz ve eslenmemis nitrik oksid sentazdir. Alti ¢izilmesi gereken bir nokta
superoksid anyonunun ve metabolik bir Grlint olan hidrojen peroksidin, homeostatik
hicresel fonksiyonlar: diizenleyen sinyal kaskadlarinda anahtar molekuller olarak
gorev yapmasidir. ROT de gegici ylkselmeler ihtiya¢ oldugu durumlarda faydal: bir
sekilde bu surecleri amplifiye eder; bununla birlikte fizyolojik bir uyari yokken
uzamis ROT birikimi durumunda oksidatif stres ortaya ¢ikar'.

Kalp yetersizligi prevalanst modern toplumlarda artmaktadir®. Myokard
enfarktiisu sonrasi sol ventrikil sistolik fonksiyonu ve dilatasyonu calismalarda
oldukca genis sekilde arastirilmistir. Son yillarda sol ventrikil diyastolik
disfonksiyonunun kalp yetersizligi belirti ve bulgularina katkida bulundugu ve kronik
kalp yetmezligi hastalarinda sistolik fonksiyonlardan bagimsiz olarak artmis
mortalite oranlar1 ile iliskili oldugu anlasiimistir'?,

Sol ventrikil diyastolik disfonksiyonunu, fizik muayene, teleradyografi veya
elektrokardiyogram ile degerlendirmek zordur. Sol ventrikil diyastolik dolusu
geleneksel olarak kardiyak kateterizasyon ile dolus basinglarinin ve gevsemenin
dogrudan olctlmesiyle degerlendirilmistir. Bununla birlikte, sol ventrikil diyastolik
fonksiyonunun major belirleyicisi olarak sol ventrikiil kompliyans ve gevsemesini
alan bu invaziv yaklasim, diyastolik fonksiyonun rutin degerlendirilmesi igin pratik
ve uygun bir yontem degildir. iki-boyutlu ve Doppler ekokardiyografi, sol ventrikiil
diyastolik disfonksiyonu teshisi i¢in invaziv olmayan, pratik, guvenilir ve oturmus
bir yontemdir'?.

Oksidatif stres, kalp yetersizligi patogenezinde oldugu gibi endotel
fonksiyonunu bozarak kalp yetersizliginin ilerlemesinde de rol oynar. Oksidatif stres
hiicresel proteinlere zarar verebilir ve miyosit apoptoz ve nekrozuna yol agabilir.
Nitrik oksid sentaz aktivitesinde azalma ve nitrik oksidin inaktivasyonuna neden
olarak endotel disfonksiyonuna neden olur ve aritmilere zemin hazirlar. inflamasyon
ve immin aktivasyon, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi ile sempatik sinir
sisteminin aktivasyonu, nitrik oksid ve superoksid anyonunun etkilesiminden ortaya
¢ikan peroksinitrit ve katekolaminlerin dolasimdaki seviyelerinin artmas: ile

oksidatif stres daha da fazla artar'®.



2.1 Ateroskleroz

Kardiyovaskiiler hastahiklar butiin dinyada eriskinlerde en énemli mortalite
ve morbidite nedenidir. Aterosklerotik damar hastaligi ve komplikasyonlar:
kardiyovaskuler hastaliklarin en dnemli bolimini olusturur. Ateroskleroz, vaskdler
duvarda siirekli bir hasar sonucu olusan kronik inflamatuar bir hastaliktir*,
Aterosklerozun patogenezinde ¢ok karmasik mekanizmalarin rol almasi, yakin
zamana kadar mekanizmanin tam aydinlatilmasini  guglestirilmistir.  Bu
mekanizmalar1 agiklamak icin dislipideminin, oksidatif stresin, hiperkoagulabilitenin,
endotel disfonksiyonunun, inflamasyonun ve infeksiyonun 6n planda rol aldigini 6ne
stire degisik teoriler bildirilmistir'.

Endotel, damar duvarmin anti-inflamatuar, mitojenik ve kontraktil
aktivitelerinin yaninda, damar limenindeki hemostatik streci de kontrol eden
dinamik otokrin ve parakrin bir organdir’>. Endotel disfonksiyonu, ateroskleroz
patogenezinde ilk ve temel basamaktir'®. Nitrik oksid sentezinde azalma ile
karakterize endotel disfonksiyonu gelistiginde, dolasimdaki lipoproteinlerin damar
duvarina gegisi ve oksidasyonu kolaylasmakta ve monosit girisi artmakta,
inflamasyon tetiklenmekte, duiz kas hucre proliferasyonu, hicre dis1 matriks birikimi,
vazokonstriksiyon ve protrombotik durum artmaktadir. Hipertansiyon, hiperlipidemi,
diyabet ve sigara icimi gibi risk faktOrleri endotel disfonksiyonu ile yakindan
iliskilidir'®.

Koroner arter hastaligi (KAH) olan hastalarin yaklasik ticte birinde geleneksel
risk faktorleri bulunmamaktadir. Yeni kanitlar geleneksel risk faktorlerine ek olarak,
inflamasyonun  sistemik  belirteclerinin  kardiyovaskuler  olaylarin  gugli
ongordaricusti  oldugunu  gostermektedir.  Sistemik  inflamasyonun  veya
aterosklerotik plak igindeki lokal inflamasyonun KAH baslamasinda ve
ilerlemesinde sonrasinda da akut koroner olaylari presipite etmesinde major role
sahip olduguna inanilmaktadir. Kardiyovaskuler olaylar siklikla, “anlamli” olmayan
darhik bolgelerinden kaynaklanmaktadir; bu nedenle darligin derecesinden ¢ok plak
kararsizliginin anahtar risk faktord oldugu disuntlmektedir. Bu plak kararsizligi,
aktive makrofajlarin inflamatuar medyatorler salgilamas, matriks
metalloproteinazlari (MMP) aktive etmesi ve koruyucu fibrdz basligi pargalamasini

kapsayan plak ici inflamasyon ile iliskilidir.  Bu inflamasyonun kaynaklari



enfeksiydz olmayan tetikciler (6r, okside LDL, sigaranin oksidasyon drinleri,
endotelyal hasar, genetik, vs.) veya bazi enfeksiyon ajanlar olabilir*"™.

Gunlmuzde, lokal ve sistemik inflamatuar sureclerin aterosklerotik
lezyonlarin  olusumunda ve gelismesinde, akut koroner sendromlarin
patofizyolojisinde 6nemli rol oynadiklar1 iyi bilinmektedir. Bu hipotez, aterosklerotik
hastalarin kanlarinda artmis inflamatuar reaksiyon parametrelerinin yaninda kararsiz
plaklarin histopatolojik bulgular1 ( ince fibroz baslik, buyuk nekrotik ¢ekirdek, daha
az duz kas htcresi, bol kopik hicresi ve lenfosit) ile de desteklenmektedir. Dahast,
pek cok calismada inflamasyonun koroner plak rupturinde belirleyici role sahip
oldugu gosterilmistir ve arastirmalar inflamasyonun etyopatogenetik temelini ve
koroner ateroskleroz ve bazi enfeksiyoz ajanlar ile iligkisini arastirmaya
odaklanmustir®®.

Ateroskleroz patogenezini ve inflamasyonun rolinid anlamak icin normal
arterlerin yap1 ve biyolojisi ile kendine has hticre tiplerinin iyi bilinmesi gerekir.

Normal arterler, iyi gelismis ¢ katli bir yapiya sahiptir. En i¢ tabaka olan
intima tabakasinda endotel hiicreleri tek sira halinde bazal lamina Gizerine oturur ve
kan ile ylzey temasmi saglar. Arteriyel endotel hiicreleri, vaskuler hemostaz igin
hayati 6neme sahip olan ve arteriyel hastalik sirasinda ¢ogu bozulan son derece iyi
diizenlenmis mekanizmalara sahiptir. Internal elastik membran intimal tabaka ile
altindaki medya tabakas: arasindaki smir1 olusturur. Aort gibi elastik arterlerin
medyasinda iyi-gelismis konsantrik diiz kas hucreleri bulunur ve elastinden zengin
ekstraselliler matriksin katlar1 arasina dagilir. Bu buyuk arterlerin duvarinda sol
ventrikdlin sistol ile olusan kinetik enerjinin depolanmasi igin yiksek adaptasyon
gOsterir. Eksternal elastik lamina adventisya tabakasi ile siir olusturur. Adventisya
kollajen fibrilleri ve fibroblast ve mast hiicrelerinden olusan hticre kiimeleri igerir.
Vaza vazorum ve sinir uglari arter duvarinin bu en dis tabakasinda yer alir.

Aterogenez patogenezi halen bilyiik oranda varsayimlara dayahdir. ilk yapisal
degisikliklerden biri LDL partikullerinin intimada birikimidir. Burada lipoproteinler
proteoglikanlara baglanir ve kiimelenmeye baslar. Bu sireci endotelyal tabakanin
gecirgenligi destekler. Proteoglikanlara baglh lipoprotein partikilleri, oksidatif veya
enzimatik, glikasyon gibi degisimlere kars1 artmig duyarlilik gosterir ve intimadaki

LDL modifiye olur. Aterom olusumunda morfolojik olarak tanimlanabilir ikinci olay



ise I0kosit toplanmasi ve birikimidir; bunlar adezyon molekulleri, endotel hticreleri
arasindan diyapedez ile intimaya giris ile olur ve kdpuk hucreleri olusmaya baslar.
Monositlere ek olarak, T lenfositlerde erken aterosklerotik lezyonlarda kiimelenmeye
egilim tasirlar. Lokositlerin dogrudan gocuyle ilgili gtincel kabul, endotel ve diiz kas
hicreleri tarafindan okside lipoprotein ve diger uyaranlara yanit olarak kemoatraktan
sitokin veya kemokinler ile iliskili oldugu yéniindedir®.

Arterlerin dallanma noktalarmin proksimalinde veya bifurkasyo bolgelerinde
yani akimin bolundigl bolgelerde lezyon predileksiyonun olmas: erken lezyon
gelisimi igin hidrodinamik bir temel oldugunu disundurmektedir. Lokal olarak
bozulan akim erken aterogenez basamaklarina gegisi saglayabilecek degisiklikleri
tetikleyebilir. Ayni sekilde laminer akim antiaterojenik homeostatik mekanizmalar1
aktif tutabilir. Bu hipotez in vitro ortamda laminer makaslama geriliminin
ateroskleroza karsi1 koruyucu genlerin (stiperoksid dismutaz, nitrik oksid sentaz)
ekspresyonunu artirdigmin gosterilmesiyle desteklenmistir.

Aterom olusumunda Oncelikli degisiklikler endotel fonksiyonunun bozulmasi
ve lokosit gocl ve toplanmasi iken, ateromun zamanla kompleks plaklara doniismesi
diz kas hucrelerinin dahil olmasin1 gerektirir. Diz kas hicreleri, aktive
makrofajlardan salgilanan platelet-kaynakl: blylime faktorl ile medya tabakasindan
intimaya cekilir. Bu duz kas htcreleri kendini eslemeye baslar ve dahasi bu
hicrelerin 61amu aterosklerotik plagin komplike hale gelmesinde rol oynar. VVaskdiler
diz kas hucresi ilerlemis bir aterosklerotik plagin hacminin ¢ogunu olusturan
ekstraseltler matriks molekulleri tretir. Bu matriks MMP olarak bilinen enzimlerle
katalize edilir. Bu ¢0ztlme lezyon blylmesine eslik eden arteryel yeniden
sekillenmede de rol alir?.

Ateromat6z bir lezyonun émrintn ilk bolimlerinde biyumesi disa dogrudur,
Iimeni daraltmaz. Bu siire¢ boyunca plak icerisinde duz kas hticresi proliferasyonu
ve migrasyonunda yalniz degildir. Endotelyal hiicre migrasyonu ve replikasyonu da
plak gelistikce meydana gelir ve mikrodolasimda yeni olusmus damar aglar: ile
karakterizedir. Plaklarin mikrovaskilarizasyonu da ayni1 zamanda oksijen ve besin
smirlamalarmin Ustesinde gelerek plak buytimesine imkan tanir. Son olarak, plak
mikrodamarlar1 kirilgan ve ripture meyilli olabilir. In situ tromboz ve hemoraji,

mikrovaskuler yirtilma boélgesine hemen komsu bolgelerde diz kas hicre



proliferasyonu ve matriks birikiminden olusan kisir bir donglye yol agabilir. Plaklar
evrimlestikce siklikla kalsifikasyon alanlar1 olustururlar.

Aterosklerotik plagin olusmasi ve evrimi genellikle uzun yillar strer ve bu
zarfta etkilenen kisinin semptomu yoktur. Plak yiku arterin disa dogru sekillenme
kapasitesini asinca, arteriyel limende olumsuz etkilenme baslar. Eninde sonunda
darhik arterden akan kanin akimini bozacak dereceye ulasir. Kronik kararl angina
veya intermittan kladikasyoda artmis talep mevcuttur ve aterosklerotik hastaliklarin
yaygin bir tipidir. Bununla birlikte pek c¢ok klinik godzlem c¢ogu myokard
enfarktisuniin  kritik daralmalardan degil akimi kisitlamayan lezyonlardan
kaynaklandigin1 gostermistir. Artik biliyoruz ki tikayici bir plak olmasa da tromboz
siklikla kararsiz angina veya akut myokard enfarktisune yol acabilir. Tromboz,
plagin fibréz bashiginda bir yirtilma veya intimanin ytizeysel erozyonu sonucu
meydana gelir'®.

Dislipidemi kavrami genellikle artmis total plazma kolesterol ve 6zellikle
artrs LDL duzeyleri ile dusik HDL degerlerini kapsamaktadir. Pek ¢ok ¢alisma
LDL ve KAH arasindaki iligkiyi ortaya koymustur. Ayni sekilde HDL nin koruyucu
etkisi de 1iyi bilinmektedir. Kolesterol, plagin ana bilesenlerinden biri olmasi
nedeniyle aterosklerotik siregte 6nemli bir rol oynar. Ayrica kiguk, yogun LDL
partiktllerinin bulunmasi1 abdominal obezite, yiksek kan basinct ve yuksek
trigliserid seviyesi, azalmig HDL dizeyleri ile karakterize metabolik sendrom ile
iliskili olabilir'®.

LDL’nin intimadan temizlenmesi siirhidir, ¢inki bu bélgede mikrodamarlar
eksiktir. Bu nedenle LDL hucre dist matriks icinde tutulur. Matriks
proteoglikanlarinin LDL’ye affinitesi vardir. BOylece LDL matrikse baglanir ve LDL
havuzu olusur®. Biyokimyasal ve immiinohistokimyasal calismalarda LDL'nin
aterosklerotik lezyonlarda okside oldugu gdsterilmistir. LDL’nin okside olmasi,
monositlerin bunlar1 fagosite edecek makrofajlara donismesi ve sonunda yag
parcaciklari ile dolu kopik hicrelerinin olusmasi ile aterosklerozun erken lezyonlari
olan yaglh cizgilenmeler ortaya ¢ikar. LDL’nin endotel hicre kultirlerinde oksidatif
modifikasyonundan dolayi sitotoksik oldugu ve bunun kesinlikle aterojenik oldugu

gosterilmistir?.



Yine okside LDL’nin makrofajlar tarafindan alinimi, bunun parcalarinin
antijen spesifik T hicrelerine sunulmasina yol agar. Bu durum proinflamatuvar
sitokinlerin retimine yol acan bir immin reaksiyonu baglatir. Bu sitokinler
interferon-gama, timoér nekroz edici faktor-alfa ve interlokin-1’dir. Bunlar
endotelyum hiicreleri Uzerine etki ederek adhezyon molekdllerinin ekspresyonunu ve
prokoagulan aktiviteyi uyarir. Makrofajlar (zerine etki ederek proteazlari,
endositozu, nitrik oksidi (NO) ve sitokinleri aktive eder. Son olarak duz kas hiicreleri
Uzerine etki ederek NO uretimini uyarir ve blytmeyi, kollajen-aktin ekspresyonunu
baskilar. LDL, oksidasyonla otoantijene donusen bir endojen partikil olarak kabul
edilir*. insanda T lenfositlerin plaktan alinarak cogaltilmas: sonucunda, T
lenfositlerin énemli bir bolumiinin okside LDL’yi tanidigi gdsterilmistir®®. Bu
sebeple LDL oksidasyonla otoantijene donusen bir endojen molekil olarak kabul
edilebilir. Okside LDL’ye karsi1 antikorlar aterosklerozu olan hastalarda ve hastaligin
deneysel modellerinde yiksek oranlarda bulunur. Ancak antikor oranlarmin
hastaligin ilerleyis derecesini gosterip gostermedigi bilinmemektedir.

Lipid disinda diger uyarilarin, endoteli aktive etttigi ve intimaya lokositlerin
toplanmasmi baslattig1 bilinmektedir. Ozellikle, hiicre hasar1 esnasinda goriilen 1s1
sok proteinlerinin, endoteli aktive ettigi ve monositlerin ve T hucrelerinin girisini
baslattig1 gosterilmistir®.

Klasik risk faktorlerinin varligint strdirmesi, lezyonda bulunan hicrelerin
etkinlik diizeyi, ortamdaki enzim, sitokin ve diger mediyatorlerin yapim ve yikimi
arasindaki denge bu erken lezyonlarin ateroskerozun ileri evrelerine ilerlemesine ve
cesitli lezyon tiplerinin olusmasina neden olur. Yagh c¢izgilenmenin klinik 6nemi
yoktur. Fakat bazi yagh cizgilenmeler gercek aterosklerotik, fibrin ve lipid iceren
plaklara donusurler. Bu durum karakteristik olarak hemodinamik yuklenme
bolgelerinde olur. Diiz kas hucreleri subendotelyal araliga goc ederler, bolindrler ve
hicre dis1 matriksi sentezlerler. Sonucta lezyonun lipid dolu ¢ekirdegini endotelyal
yuzeyden ayiran fibroz sapka olusur. Fibroz sapka, cevresinde kendi matriksinin
kahn tabakalar: bulunan, fibrosite benzer uzun duz kas hicrelerinden olusur. Fibroz
sapka olusumunu baglatan uyarilar, muhtemelen duz kas hicre aktivasyonunu
uyararak etki ederler. Sonucgta yagh cizgilenmeden fibréz plaga dontsum ile ilgili

olas1 mekanizma, hemodinamik stresin ve inflamatuvar aktivasyonun, trombositler
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ve makrofajlardan PDGF salimimina neden olmasidir. Bu durum diiz kas hirelerinin
goc etmesini, bolinmesini ve fibrdz sapkay: olusturmasmi uyarir. Lipid cekirdek
fiziksel olarak endotelyal yizeyden ayrilmistir ve plak stabilize olmustur. Bunun

sonucunda arter limeni daralr.
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Sekil 1. Reaktif oksijen tirleri ve ateroskleroz patogenezi. Damar duvarinda ROT
birikimindeki artis, artmig tretim ve/veya azalmg antioksidan kapasite sonucu olusur. Bu
dengesizlik endotelyal hiicre hasarina neden olur ve nativ LDL oksidasyonunu kolaylastirir.
Bu oxLDL formlari hem dolasimdaki monosit ve T lenfositler icin kemotaktik olup
makrofaflar tarafindan alinarak kopuik hicresine donusur hem de vaskiler diiz kas hicre
proliferasyonunu ve migrasyonunu stimile ederek aterosklerotik lezyon olusumu igin
cekirdek gorevi gormesine yol acar. Ayrica, asirt ROT HDL’yi disfonksiyone hale getirerek,
biyoyararlanilabilir nitrik oksid ile tepkimeye girip peroksinitrit olusturarak (ONOQO") ve
endotel disfonksiyonunu artirarak, ve dogrudan vaskiiler diiz kas hiicre blyiimesini uyararak
bu etkileri cogaltir. Artmis ROT diizeyleri aym zamanda ateroskleroza karsi dogal ve
kazamlmig yanit arasinda bir kopri vazifesi gorur, nitekim artmig ROT diizeylerinde
dolasimda oxLDL’ye kars1 antikorlar tespit edilmistir. T lenfositlerin, immin yaniti
smirlandiran uyarilara karsi daha az yanit verdigi gosterilmistir. EC, endotel hicresi; VSMC,
vaskdiler diiz kas hiicresi; ‘O, , superoksid; H,O, hidrojen peroksid; OH" hidroksil radikali S
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Lipoproteinlerin plazma seviyeleri ve metabolik hizlari, yuzeylerinde bulunan
apolipoproteinler tarafindan kontrol edilmektedir. Apolipoproteinlerdeki genetik
degisimlerin, KAH’nin gelisiminde, Kisiler arasindaki farkliliklari belirleyen en
onemli faktorlerden biri oldugu bilinmektedir?’.

Aterosklerotik sure¢ belirgin olarak intimada sinirlandirilmis olmasina
ragmen, arter duvarmin diger tabakalar: da hastaliktan etkilenir. Plaklarin arkasindaki
media tabakasinda, ¢ogunlukla diz kas hiicresi kaybi ile birlikte atrofi gorulir.
Medial atrofinin sonucu olarak arter dilate olur. Ancak son evreye kadar media
tabakasinda remodeling olur ve plakla uyum saglamak igin damar genisler. Boylece
[imenin boyutlar1 korunmus olur. Sonug olarak arter, ciddi ateroskleroz gelismis
olmasina ragmen anjiyografik degerlendirmelerde olduk¢a normal gértnebilir.

Aterosklerotik hastaligin klinik bulgular: ortaya ¢iktiginda tutulum genellikle
ileri safhadadir ve bu noktadan sonra yapilan girisimler genellikle palyatif veya
ikincil korumaya yonelik olmaktadir. Bu sebeple bilim adamlari, aterosklerozu organ
tutulumu olmadan teshis edebilmek ve aterosklerotik hastaligin yayginligini
saptayabilmek icin bircok yontem gelistirmektedirler.

Sigara tuketimi, KAH igin tek ve en dnemli degistirilebilir risk faktorudur.
Sigara icimi aterotrombozu pek ¢ok mekanizma yoluyla etkilemektedir. Ateroskleroz
ilerleyisini hizlandirmanin yani sira, uzun-sureli sigara icimi LDL’nin oksidasyonunu
artirabilir ve HDL duzeylerini azaltabilir. Sigara icimi ayn1 zamanda endotel-bagimli
koroner arter vazodilatasyonunu bozar ve ¢ok sayida olumsuz hemostatik etkiye
sahiptir; CRP, interselliler adezyon molekllu-1 (ICAM-1) ve fibrinojeni artirir,
spontan platelet aggregasyonuna yol acar ve endotel hiicrelerine monosit adezyonunu
artirir®®,

KAH riski, glinde 20 adetten fazla sigara icenlerde icmeyenlere gore 4 kat
daha fazladir. Ote yandan akut miyokard enfarktiis (AMI) riskinin, 3-6 kat daha fazla
oldugu bildirilmektedir. Hafif icicilerde (gtinde <5 adet) bu risk, icmeyenlere oranla
2 kat artmaktadir. Sigaranin birakilmasi, saglikli veya AMI gecirmis hastalarda,
yasam siiresini uzatmakta ve {i¢ bes yil icinde KAH riskini %50-80 azaltmaktadir®.

Cesitli calismalarda, sigara igmenin plazma fibrinojen diizeyini, trombosit
aktivasyonunu ve kan viskozitesini arttirdigi, NO dlizeyini azaltmasi nedeniyle

aterosklerotik riski yukselttigi gosterilmistir. Ayrica, tuttinde bulunan kimyasal tahris
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ediciler, endotel hasari meydana getirirler. Sigara igcme, yiksek dansiteli lipoprotein
(HDL) dizeyini azaltir ve disuk dansiteli lipoprotein (LDL) oksidasyonuna ortam
hazirlar. Sigara tiryakisinde, lipid profilinde degisikliklerin olusum mekanizmasi,
lipoproteinlerin serbest radikallere maruz kalmasiyla agiklanabilir®.

Hipertansiyon siklikla sessiz bir kardiyovaskuler risk faktoridar. Artmig
sistemik kan basinci, endotel disfonksiyonuna yol acarak aterosklerotik kalp hastalig:
ve inme igin risk olusturur. Yuksek kan basinci, endotelden salinan vazodilatorler,
LDL gibi makromolekiillere kars: vaskiler gecirgenligi arttiracak bicimde damari
zayiflatir. Bu arada endotelde, yine aterojenik bir madde olan “endotelin” Gretimi
artar. Yuksek kan basinci, lokositlerin endotele yapismasini da indikler. Sonug
olarak hipertansiyon, diz kas hicre proliferasyonu ve biyume faktorlerinin
salnimyla iliskilidir®.

Insulin direnci ve obezite gibi diger kardiyovaskiiler risk faktorleri varhginda
risk artar. Diyabetik hastalar hem major arterlerde hem de mikrovaskiler dolasimda
daha fazla aterosklerotik yiike sahiptir. insulin direnci de artmis PAI-1 ve fibrinojen
ile protrombotik bir durum yaratir. Bu sistemik metabolik anormalliklere ek olarak
hiperglisemi ileri glikasyon son Grinlerinin birikimine neden olarak vaskuler hasara
yol acar. Ayrica diyabetik hastalar belirgin sekilde bozulmus endotel ve diz kas
fonksiyonlarina sahiptir ve bu hastalarda aterogenezde erken bir basamak olan

vaskiiler endotele 16kosit adezyonu artmustir.

2.2 Oksidatif Stres

Oksidatif stres, reaktif oksijen turevlerinin (ROT) uretimi ile antioksidan
kapasite arasindaki dengenin bozulmasi sonucu meydana gelir Son 20 yilda gittikge
artan sayida kanit, serbest radikalleri iceren reaktif oksijen tirevlerinin (ROT)
kardiyovaskuler hastaliklarda rol oynadigini gdstermistir. Bu durum calhismalarin
oksidan maddelerin klinik etkisi Gizerine yogunlasmasina yol agmistir. ROT, pek ¢ok
oksidatif biyokimyasal ve fizyolojik slirecte olusan yan trlnlerdir. Ksantin oksidaz,
NADPH oksidaz, lipoksijenazlar, mitokondri, ve vaskiler hicrelerdeki nitrik oksid

sentazin ayrismas gibi pek cok yolla ortaya ¢ikabilir .
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Ayrica ROT, aterosklerozun altinda yatan vaskuler inflamasyonun cesitli
sinyal yolaklarinda medyator olarak gorev almaktadir. Cesitli oksidatif stres hayvan
modellerinde ROT’nin ateroskleroz ve kardiyovaskiler hastahklarda 6nemli rol
oynadigi desteklenmistir. ROT, canli dokuda tolere edilemeyecek kadar ¢ok reaktiftir
ve aerobik organizmalar, serbest radikallerin asir1 birikimini 6nlemek icin oldukga
sofistike enzimatik ve enzimatik-olmayan savunma sistemleri gelistirmislerdir. Pek
cok patofizyolojik durumda, serbest radikal Gretimi ile antioksidan kapasitenin
bozulmasi sonucu oksidatif stres olusur ve doku hasart meydana gelir. Ateroskleroz,
kalp yetmezligi, hipertansiyon ve iskemi/reperflizyon hasari ROT’nin etkin rol
oynadig: gésterilmis kardiyovaskiiler hastaliklardan bazilaridir®.

Normal sartlarda oksijen metabolizmas: sirasinda superoksid (O,- ) ve
hidrojenperoksid (H202) gibi ROT 6nemli miktarda ortaya ¢ikar. ROT’un baslica
kaynaklari mitokondriyal elektron transport sistemi ve nikotainamid adenin
dinukleotid fosfat (NADPH) oksidaz, ksantin oksidaz, siklooksijenaz, lipooksijenaz,
P450 enzimleri, glukoz oksidaz gibi cesitli enzimlerdir .

Vicutta olusan primer ROT, molekuler oksijenin bir elektron ile

indirgenmesiyle olusan superoksiddir.

02+ e~ — 02~

Slperoksid, kisa-Omirli, yuksek oranda reaktif ve komsu molekdllere
saldirip, denature edebilen veya modifiye edebilen potansiyel bir sitotoksik
molekildiir. Ornegin stiperoksid nitrik oksid (NO) ile hizli sekilde tepkimeye girer
ve NO’i inaktive eder. Bu olay sonucunda peroksinitrit olusur ve biyo-yararlanilabilir

NO azalir:
0z-+ NO — ONOO-
Peroksinitrit son derece reaktif bir nitrojen turadudr. Lipidler, proteinler ve

niikleik asitlere saldirip denatiire eder. Ornegin peroksinitrit, nitrotirozin tretmek igin

tirozin rezidileri ile reaksiyona girer. Bu fenomen proteinlerin fonksiyon ve yapismi
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degistirebilir ve tirozin fosforilasyonunu igeren yolaklarda hiicresel sinyal iletimini
etkileyebilir.

Tirozin + ONOO -— Nitrotirozin

Normalde stperoksid, stiperoksid dismutaz olarak bilinen bir enzim grubu ile
hidrojen peroksite cevirilir. Hidrojen peroksid suya katalaz (KAT) veya glutatyon
peroksidaz (GPX) ile cevirilir.

Op +0p +2H °°, H,0+0,
2H,0, _KA:I—_, H,O + O,
H,0, + 2GSH _®™ | 2H,0 + GS-SG (Okside Glutatyon)

Bununla birlikte, demir (Fe?) ve diger gecis metalleri (6r, Cu?) veya
superoksid gibi elektron dondrleri varliginda, hidrojen peroksid (H2O,) bilinen en
sitotoksik radikal olan hidroksile (-OH) cevirilir. Hidroksil radikali, komsulugundaki
lipid, protein, karbonhidratlar ve nukleik asidler gibi molekullere saldirir ve denatiire
eder.

Ayrica inflamasyon  varhiginda, fagositler  drettikleri  H,O, ‘yi
myeloperoksidaz enzimi ile hipoklorik aside (HOCI) cevirirler. Hipoklorik asid,
proteinler de dahil pek c¢ok cesit molekili okside edip doku hasart ve
disfonksiyonuna yol acabilen son derece reaktif bir klor tirevidir. Ornegin,
myeloperoksidaz tepkimelerinin yan Grtnleri aterosklerotik plaklarda bol miktarda

bulunur .
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Sekil 2. Reaktif oksijen tlrevlerinin tretimi ve metabolizmasi. NADPH, nikotinamid adenin
dinukleotid fosfat; NOS, nitrik oksid sentaz; GSSG, glutatyon sulfat; CAT, katalaz; SOD,
siiperoksid dismutaz; GPX, glutatyon peroksidaz; ve MPO, miyeloperoksidaz®.

Onemli bir nokta ROT’un asir1 miktarda iretimi hasar ve disfonksiyona yol
acarken, normal miktarlarda Gretimi yasam i¢in zaruridir. Clnki ROT, sinyal iletimi,
hlcre buyumesinin ve apoptozun duzenlenmesi, fetal gelisim, dogal bagisiklikta pek
cok biyolojik olarak &nemli rollerde oynamaktadir °.

Bazal ROT birikmesini ve patofizyolojik sekeli smirlamak igin, hiicresel
redoks durumu birkag kiicuk molekilden olusan antioksidanlar ile dengelenir; bunlar
indirgenmis glutatyon, askorbik asid, a-tokoferol, ubikinol-10 ve zararli ROT’nin
hicre i¢i ve dis1 birikimini sinirlayan antioksidan enzimlerdir. Bu antioksidan
enzimler ise stperoksid anyonunu hidrojen perokside ceviren siiperoksid dismutaz,
hidrojen peroksidi suya indirgeyen katalaz, hem hidrojen peroksidi hem de lipid
peroksidleri su ve lipid alkollerine indirgeyen glutatyon peroksidaz, glutatyon
disulfidi glutatyona indirgeyen glutatyon rediiktaz, glutatyolat: oksitleyen glutatyon-
S-transferaz, hemi biliverdin ve karbon monokside parcalayan hem oksijenaz, tiyol-
disulfid oksidorediiktaz ve peroksiredoksinler, ve redoks esdegeri hem de diger
antioksidan enzimler igin kofaktor olan NADPH’in hiicre ici temel kaynagi olan
glukoz-6-fosfat dehidrogenaz enzimleridir *.

Bir kez olustuktan sonra, sliperoksid anyonlart nitrik oksid veya ortamdaki

diger lipid ve proteinlerin yan zincirleri gibi eslenmemis elektronlar iceren diger
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turler ile tepkimeye girme konusunda serbesttir. Bu sayede, hidroksil radikalleri,
hidrojen ve lipid peroksidler, peroksinitritler gibi ateroskleroz patogenezinde
patofizyolojik 6neme sahip diger reaktif tlrler olusur. Bu reaktif tiirler sonradan daha
potent oksidanlar olusturmak icgin daha ileri reaksiyonlara yol agabilir. Hidrojen
peroksid ve klorun, miyeloperoksidaz katalizorligiinde hipoklorik asid olusturmasi
buna 6rnek verilebilir.

Superoksid anyonu ve nitrik oksid arasinda peroksinitrit olusturmak uzere
gerceklesen reaksiyon hizlica olusur ve diftizyon-smirlidir. Stiperoksid anyonu veya
eslenmemis elektronu olan diger serbest radikaller, diger radikal olmayan turlerle
reaksiyona girebilirler. Bu tip reaksiyonlar tercihen serbest radikallerle dusuk-
molekuler-agirlikli antioksidanlar, nikleik asidler, seker parcalari, protein ve lipid
arasinda gerceklesir. Aslinda bu yol serbest radikallerin lipid peroksidasyonunu
baslattig1 ve sonrasinda aterosklerotik lezyonu olusturan mekanizmadir.

ROT, yag asitlerinin yan zincirindeki karbonlara bagli hidrojen atomlari ile
reaksiyona girer ve lipid peroksil radikalini olusturur. Yeni olusan lipid peroksil
radikali son derece reaktiftir ve etrafindaki lipid molekulleri ile bir zincir reaksiyonu
baslatarak ilave lipid peroksil radikalleri ve lipid hidroperoksidlerini olusturur.

Ek olarak, hidrojen peroksid gibi radikal olmayan ROT de damar duvarinda
oksidatif olaylar1 tetikleyebilir. Hidrojen peroksid protein tiyol (R-SH) gruplarmi
oksitleyebilir ve hem-igeren proteinlerle etkileserek ortama demir verirler veya bir
ferril hem parcas: olusturur. Alternatif olarak, kendisi zayif bir oksidan olan hidrojen
peroksid, gecis metalleri araciligiyla son derece potent ve reaktif bir oksidan tiri
olan hidroksil radikaline déniisebilir (Fenton reaksiyonu). Ilging olarak, cogu radikal
olmayan ROT lipidlerden ¢ok proteinlerin oksidasyonunda gorev alir.

Serbest radikal ve radikal olmayan ROT ile lipid ve proteinler arasindaki
demin bahsedilen reaksiyonlar oksidatif stresin ateroskleroz patogenezinde anahtar
rol oynadigini duslindurmektedir. Ateroskleroz etyolojisini agiklama adina ¢ok
sayida hipotez dne sirilmustir ve bunlar damar duvar homeostazinin bozulmasina
dair farklh fakat baglantili odaklara yogunlasmistir. Ornegin, hasara-yamit hipotezi
endotelyal hasar ve/veya asinmanin son noktasinin ateroskleroz olacagmi iddia
etmistir. Ote yandan go6llenmeye (retansiyon) yanit hipotezi vaskiiler duvarin

lipoproteinleri icine almasiyla neointima olusumu ile sonuglanacagini 6nermektedir.
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Aksine, aterosklerozun oksidatif modifikasyon hipotezi oksidatif  stresin
aterosklerotik lezyon olusumunu baslatmas: igin mekanik bir zaruret oldugunu
onermektedir. Aslinda dustk-dansiteli lipoproteinlerin (LDL) nativ halinin aterojenik
olmadig1 gosterilmistir, bununla birlikte bir kez okside olduktan sonra bu okside
dustk-dansiteli lipoproteinler (oxLDL) makrofajlar tarafinda yutulduktan sonra
fenotip modulasyonu gecirir ve kopuk hicresine donusur, aterosklerotik plagin
gelisimi icin ¢ekirdek olusmus olur.

LDL oksidasyonu sirecinde, ROT oOncelikle hidrojen atomlar: iceren
poliansatiire yag asitlerini hedef alir. Bu okside poliansatiire yag asitleri dejenere olur
ve apolipoprotein B-100 ile etkileserek LDL partikillerinin yiizey yukunut degistirir.
Apolipoprotein B-100’Un oksidatif modifikasyonu olmazsa, LDL diger bolgelerde
okside olur ve oxLDL’nin bu minimal okside olmus formlar1 endotelyal ve vaskuler
diz kas htcrelerde kemokin (monosit kemotaktik protein-1) sentezini indukler.
Oksidatif modifikasyon gerceklestikten sonra , LDL makrofajlarin ¢Opgl reseptor
yolaklar: tarafindan alinir ve kolesterolden zengin kopuk hucreleri acgiga cikar.
Benzer sekilde, oxLDL, lektin-benzeri okside LDL reseptor-1 (LOX-1) araciligiyla
endotelyal hicreler tarafindan alinir; intraseliler oxLDL birikimi azalmis endotelyal
nitrik oksid tretimine, l6kosit adezyon molekullerinin indiksiyonuna, antitrombotik
yuzey kaybina, ve duz kas mitojenik faktorlerinin tretimine yol agar. Lipid yukli
endotelyal hiicreler aterojenik makrofaj-kaynakli kopuk hucreleri ile etkileserek plak
olusumuna ilerler. Aterosklerotik plaklarda oxLDL varligi dogrulanmistir, insan
aterosklerotik lezyonlarinin immdinhistokimyasi apolipoprotein B-100 igin anlaml
miktarda boyanma gosterir ve bu ateroskleroz kaniti olmayan normal arterlerde tespit
edilemez *.

Aterosklerozda vaskuler oksidatif stresi artiran sayisiz biyokimyasal
medyatore ek olarak, homeostatik pulsatil akimin ve mekanik kuvvetlerin bozulmas:
benzer sekilde ROT birikimini artirir ve bu sayede aterosklerotik olusuma katkida
bulunur. Kan damarlari, pulsatil kan akimi ve kan basincinin sonucu olarak
durmadan makaslama stresi (shear stress) ve gerinme gibi mekanik kuvvetlere maruz
kahr. Bununla birlikte, akimin tirbtlan hale geldigi ve aterosklerotik plak olusumu
icin predileksiyon bdlgesi olan arteriyel dallanma noktalarinda bu hemodinamik

kuvvetlerin koruyucu etkilerinin kayboldugu bildirilmistir.
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Deneysel modellerde laminer akima maruz kalan statik vaskiler endotel
htcreleri NAD(P)H oksidaz aktivasyonu ile ROT uretiminde gegici bir artig gosterir,
bu da ROT ortamdaki sinyalizasyon surecinde rol aldigin1 dustindirmektedir.
Aksine, turbilan akima uzamis maruziyet hem NAD(P)H oksidazi hem de ksantin
oksidaz: aktive ederek stperoksid ve hidrojen peroksid uretimini artirmistir. ROT
birikimi ve ROT metabolizmas1 arasindaki denge, antioksidan enzimlerin gen
ekspresyonundaki akim-aracilikli degisikliklerden de etkilenir.

Aterosklerotik plaklar turblilan akim bolgelerinde olusmaya meyilli
oldugundan, akim-aracilikli ROT Uretiminin aterosklerotik plak gelismesine katkida
bulunmas:  sasirtict  degildir®.  Tirbilan akim sonucu retilen ROT,
biyoyararlanilabilir durumdaki nitrik oksid diizeyini azaltir ve duyarli endotelyal
hucreleri apoptoza surtkler; bunu hucre gegirgenligini artirarak, inflamatuar hiicre
adezyon molekdllerinin yiizey ekspresyonunu artirarak ve vaskuler duz kas hiicre
proliferasyonunu artirarak gerceklestirir. Tdrbilan akim ayni zamanda lokosit
toplanmasi, adezyonu ve subendotelyal matrikse gecisi icin gerekli olan
kemokinlerin ve kemotaktik faktorlerin seviyelerini artirir. Mekanik yiklenme gibi
diger hemodinamik faktorler de aterosklerotik plak olusumuna katkida bulunur.
Artmis mekanik ylklenme, yuksek kan basinci ile iligkilidir ve insan karotis
arterlerinde intima-medya kahnlig: ile tanimlanan aterom yiku ile iyi korelasyon
goOsterir. Mekanik yiklenme ayni zamanda hipertansiyon hastalarinda artmis
¢ozlnebilir proinflamatuar intraseliler adezyon molekili-1 ve vaskiler hiicre
adezyon molekuli-1 dizeyleri ile iliskilendirilmistir. In vitro ortamda, adezyon
molekullerinin endotelyal hicrelerince ekspresyonu, antioksidan 6zelligi olan N-
asetilsistein ve katalaz ile inktbasyon ile engellenmistir. Bu durum ROT’nin
inflamasyon ve aterosklerotik plak olusumu arasinda mekanik bir kopru vazifesi

yaptigini diistindiirmektedir®,

2.3. Oksidatif Stres Parametreleri

Oksidatif stres, ROT dretimi ile antioksidan kapasite arasindaki dengenin

bozulmasi sonucu meydana gelir. Bu durum ya ROT olusumunun artmasiyla ya da
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antioksidan sistemin bozulmasi veya ikisinin kombinasyonu ile olusabilir. Oksidatif
stres durumunda, karsilanmamis ROT fonksiyonel ve yapisal molekdllere saldirip,
onlart modifiye eder ve denatiire ederek doku hasar1 ve disfonksiyonuna neden olur.
Serbest oksijen radikallerinin yol agtigi oksidatif hasar, protein, lipid ve
nukleik asit gibi biyomolekulleri etkilediginden; oksidatif stresin gosterilmesinde, bu

biyomolekiillerin oksidatif iiriinlerine yonelik testler kullaniimaktadir .

Myeloperoksidaz (MPO)

MPO’ nun organizmadaki baslica fonksiyonu, solunum patlamas: sirasinda,
antimikrobiyal ajanlar1 olusturmasidir’. NADPH oksidaz olarak bilinen enzim
kompleksi tarafindan gerceklestirilen solunum patlamasi sirasinda tiiketilen oksijenin
hepsi, NADPH’ dan aktarilan elektronlarla stiperoksit radikaline indirgenmekte ve
02« nin spontan dismutasyonuyla H202 olusmaktadir. Notrofiller tarafindan
uretilen H202* nin cogu, aktif notrofillerden salinan MPO tarafindan
tiketilmektedir. MPO, fagozomlarda veya hiicre disinda, halidler (CI, I, Br )’in
biriyle, dzellikle klor iyonlariyla, H202* den HOCI olusturmaktadir .

Organizmada HOCI dretimini katalizleyen tek enzim olan MPO, bir taraftan
HOCI Gretimiyle mikrobisid aktivite gosterirken, diger taraftan enflamasyon alaninda
doku hasarina da neden olmaktadir. MPO, enzim inaktivasyonu, tirozil reziidilerinin
ve capraz baglh proteinlerin olusumu, amino asit oksidasyonu ve lipidlerin

kloridasyonu ile doku hasarina katkida bulunmaktadur 3%°.

Malondialdehit (MDA)

Hidroperoksitler, doymamis lipidlerin peroksidasyonu sirasinda olusan ilk
stabil trtinlerdir **. Lipid hidroperoksitler, oldukca stabil olmakla beraber; yiiksek
sicaklikta ya da gecis metal iyonlarina maruz kaldiklarinda pargalanabilirler. Lipid
hidroperoksitlerin dekompozisyonu, hidrokarbon gazlar: (etan, pentan) ve aldehitler
(Malondialdehit, 4-HNE) gibi sekonder peroksidasyon drinlerinin kompleks bir

karisimini olusturur #,
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Lipid peroksidasyonunu yansitan Malondialdehit(MDA) o6l¢imi, siklikla
yapilsa da; MDA’ nin yari mriunun kisahigi, disik spesifite ve sensitivitesi olan
yontemlerin kullaniimasi, sonucglarin guvenilirligini etkilemektedir. Bu nedenle,
oksidatif stresin gosterilmesinde, lipid tlrevleri yerine, protein oksidasyon
tirtinlerinin kullanimi giderek yayginlasmaktadir *3,

Malondialdehit” in  hiicre membranlarinin  gecirgenligini  arttirdigi,
membranlarin iyon ahisverisine etki ederek hiicre i¢i iyon dengesini bozdugu,enzim
aktivitelerinin bozulmasina, DNA’nin yapisinda kirilmalara ve baz degisimlerine
neden oldugu bildirilmektedir.Malondialdehit, en ¢ok linoleik asit,arasidonik asit,
dokosahekzaenoik asit gibi ikiden fazla ¢ift bagi olan doymamis yag asitlerinin
peroksidasyonu ile olusur, fakat bazen eikazonoidlerin enzimatik metabolizmas:
sirasinda da ortaya cikabilir. Malondialdehit, pH degisikligine bagl: olarak degisik
izoformlarda olabilir. Fizyolojik pH’ da serbest formda bulunan MDA birgok amino
grubuna dusuk reaktivite gosteren enolat anyonu formuna donisur. Dustk pH’ da ise
reaktivite artar ve MDA proteinlere atak yapar, 6zellikle lizin kalintilari olmak tzere
birgok kahintida modifikasyonlarla sonuglanan molekul ici ve molekdller arasi ¢apraz
baglar olusur.

Malondialdehit, memeli dokularinda hizlica metabolize olur. Aldehid
dehidrogenezlar ile malonik semialdehide okside olur, dekarboksilazlar ile
asetaldehide, ardindan aldehid dehidrogenazlar ile asetata donuserek metabolize

olur®,

feri Oksidasyon ProteinUknleri (AOPP)

Yuksek derecede okside proteinler olarak, ilk kez Witko-Sarsat ve ark.
tarafindan Gremik hastalarin plazmasinda tanimlanan AOPP; protein oksidasyonunun
son capraz baglanma Urunleri olarak kabul edilmekte ve bir oksidatif stres
parametresi olarak kullanilabilecegi 6ne slrilmektedir. Kimyasal yapisi halen
arastirilmakta olan AOPP’ nin, kendi Kklirensini de dnleyebilen yiksek bir molekul
agirhgina sahip oldugu, yuksek oranda distlfid koprileri ve/veya tirozin gapraz
baglanmalarini iceren alblimin agregatlarindan olustugu, hem saflastirilmis hem de

plazmada bulunan albiminden farkli oldugu, kromatografik ve elektroforetik
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tekniklerle gosterilmis ve oksidatif modifikasyona ugrayan albtiminin son capraz
baglanma Uriinleri, AOPP olarak tanimlanmustir *°.

AOPP’ nin 340 nm’ de pik veren distk ve ylksek molekul agirhgina sahip
iki formda bulundugu ve her ikisinin de albiminden kaynaklandig: bildirilmektedir
* Yiiksek molekiil agirlikli AOPP, disiilfid kopriileri ve/veya ditirozin capraz
baglanmalarla modifiye olmus albiminden; dusik molekil agirlikli AOPP ise

% Uremik hastalarin

monomerik formdaki albiminden kaynaklanmaktadir
plazmasinda, AOPP ile notrofil sayisi ve neopterin dlzeyleri arasinda bulunan pozitif
iliski; AOPP’ nin monosit aktivasyonuyla da olusabilecegini gostermektedir. Ayrica,
monontiikleer fagositleri bizzat aktive eden AOPP’ nin proinflamatuvar mediatorler

gibi davrandiklari da ©ne siriilmektedir .

Plazma AOPP dizeylerini
spektrofotometrik bir yontemle tayin etmek mimkdanduir. PCC ile karsilastirildiginda,
cok daha kolay olan AOPP tayininin diger bir avantaji da, MDA gibi lipid
peroksidasyonu son riinlerinden bagimsiz olmasidir “°.

Amino asitler, peptidler ve proteinler serbest radikal ve benzer oksidanlarin
zararh etkisine karsi savunmasizdir. Ozellikle bazi duyarl: aminoasid rezidulerinin
oksidasyonu, aggregasyonu, capraz baglanmasi, fragmentasyonu, enzimatik
Ozelliklerin kayb1 bazi gosterilmis 6zelliklerdendir.

AOPP, plazma veya purifiye human serum albuminin (HSA) in vitro
hipoklorik aside maruziyeti (HOCI) doza-bagiml: sekilde artmistir. AOPP duzeyleri
oksidasyon-aracilikli protein hasar gostergeleri olan ditirozin ve ileri glikasyon son
urtinler-pentozidinin plazma konsantrasyonlar: ile korelasyon gostermistir. Bu
nedenle, AOPP oksidasyon-aracilikli protein hasarmin derecesinin tahmin
edilmesinde guvenilir belirtecler olarak dustinilmektedir.

Son caligmalar reaktif oksijen tirevleri ile induklenen oksidatif stresin
ateroskleroza katkida bulundugunu gdstermistir. AOPP plazma dizeyleri KAH
hastalarinda KAH olmayan saglikli insanlara gore anlamli olarak yuksek
bulunmustur. Ayrica KAH siddetini gdsteren bir skorlama sistemi olan Gensini skoru
ile de AOPP dilimleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmistur.

Kronik bobrek yetmezliginde oksidatif stres olusumunun, oksidan ve
antioksidan sistem arasindaki dengenin bozulmasina bagh oldugu disuntlmektedir.

Son donem bobrek yetmezligi ile iliskili hizlanmis ateroskleroz stirecinde oksidatif
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stresin roli vurgulanmaya baslanmistir. Kaneda ve ark.’in ¢alismasinda KAH
hastalarinin AOPP degerlerinin kromatografik ~ dagilim paterni hemodiyaliz
hastalarinin dagilim paternine benzer bulunmustur. Bu sonuglar KAH hastalarinda
uremik  hastalardakine  benzer sekilde protein  oksidasyonu oldugunu
dustindurmektedir.

Ateroskleroz damar duvarmin kronik inflamatuar-fibroproliferatif bir
hastaligidir. Hasarlanmig endotele monosit ve T-lenfositlerin yapigsmas: ve ardindan
intimaya go¢ etmeleri lezyon gelismesinde en 6nemli safhalardandir. Monosit ve
endotel hiicreleri dogrudan hicre-hiicre etkilesimi ile aktive olduktan sonra, her iki
hicreden de pek cok biyolojik olarak aktif molekil salgilanir.Bunlar adezyon
molekdulleri,sitokinler,koagulasyon ve fibrinolitik faktorler,metalloproteinazlar ve
vazoaktif maddelerdir. Bu maddelerin tuml aterogenez ve tromboza katkida
bulunabilir. Witko-Sarsat ve ark.lart AOPP ile bir monosit aktivasyon belirteci olan
neopterin arasinda ve ayrica AOPP ile TNF-alfa ve reseptorleri arasinda korelasyon
oldugunu gostermistir “°.

AOPP proinflamatuar medyatorlerinin yeni bir sinifini temsil ediyor olabilir.
Monosit AOPP’nin hticresel bir hedefi ve aym zamanda AOPP’yi indikleyen
oksidanlarin potansiyel bir kaynagidir. Birlikte distinulduginde oksidatif stres KAH
patogenezi ile iliskili olabilir *°.

AOPP, serbest radikallerin proteinler izerine olan etki sonucu olarak ortaya
cikar ve notrofil,monosit ve T-lenfositlerin oksidatif *“ateslemesini” tetikleyen
inflamatuar medyatorler olarak gorev yapabilirler. Bu surecler aterosklerozdaki
immun bozukluklardan sorumlu olabilir.

Oksidatif stres, hucre ve dokulart bozma 6zelligi olan serbest radikallerin bol
miktarda ortaya ¢ikmasi ile olur. Serbest radikaller, eslenmemis bir elektronu olan
atom veya atom gruplaridir. Yiksek reaktivite gosterirler ve cok kisa bir sirede
liporoteinleri, nikleik asitleri, protein ve enzimlere baglanma 06zelligine
sahiptir.serbest radikaller, oksijen reaktif formlar1 bozarlar. Serbest radikallerin
endoteldeki nitrik okside (NO) baglanmas: vazodilatasyon yetenegini azaltir ve
koroner iskemi olusumundan sorumlu tutulmaktadir.

Oksidatif stresin ortaya ¢ikisinda dnemli bir nokta, ksantinoksidaz, NADPH

oksidaz ve ylksek konsantrasyonda okside-LDL kolesterol ve gecikmis koroner
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akim sayesinde gerceklesir. Oksidatif stresin meydana gelmesinde pek ¢ok faktor
kombine sekilde rol alr. Onemli olan organizmadaki anti-oksidatif korumanin
dizeyidir.

Son ¢aligmalar AOPP’nin sadece oksidatif stres gdstergesi olarak degil, ayni
zamanda inflamatuar bir medyator olarak goérev aldigin1 gostermektedir. AOPP’nin
detayli incelenmesinin ateroskleroz kokeni ve ilerlemesi hakkinda degerli bilgi
verecegine inanilmaktadir.

AOPP konsantrasyonunun koroner arter hastaligmin yayilimi ile iligkili
oldugu gosterilmistir. Ancak hastanin klinik durumu ile iliskisi net degildir. Mesela
kararli KAH hastalarinda saglikli bireylere goére anlamli AOPP konsantrasyon
duzeyleri izlenmemistir. Ancak akut koroner sendrom hastalarinda anlaml: olarak
yukseldigi gosterilmistir.

Baska bir calismada enfarkt olan ve olmayan arterler arasinda AOPP
konsantrasyonu agisindan anlaml: fark olmamasi, AKS hastalarinda tek sorumlu bir
(culprit) lezyon hipotezi yerine tim koroner arterlerde ¢oklu hassas plak bulunmasi
ile aciklanabilir. Arteriyel duvarin oksidatif bozulmas: ile AKS temelinde sklerotik
plagin raptirinde 6nemli rol oynayan myeloperoksidaz ve metalloproteinaz

enzimlerinin aktivitesi arasinda iligki oldugu gosterilmistir *°.

Yiksek Duyarhikh CRP (hsCRP)

CRP, sistemik ve lokal enflamasyonun belirteci olan bir akut faz reaktanidir.
Aterosklerozun baslangi¢ ve ilerlemesinde enflamasyonun 6énemi bir ¢cok galismada
vurgulanmistir.  Immiinolojik reaksiyonlar sirasinda proinflamatuvar sitokinlerin
stimulasyonuna cevap olarak, karacigerden CRP salmimm artar. Ozellikle arteriyel
duvardaki makrofajlar tarafindan aktive edilen IL-6, CRP dizeylerini 6nemli 6lgtide
etkiler. Erken donem plak formasyonunda bile, damar duvarinda CRP’ nin varhgi,
CRP’ nin cesitli vaskuler, endotelyal etkileri oldugunu distndirmektedir. CRP’ nin
monositler Uzerine kemotaktik etki yaptigi, notrofillere hizla baglandigi, makrofajlar
tarafindan modifiye LDL’ nin tutulumunu arttirdig: bildirilmistir 1.

Artmis plazma CRP konsantrasyonu ve bozulmus endotelyal fonksiyon

arasinda gugclt iliski ortaya konmustur. CRP 6lcimu igin kullanilan geleneksel
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yontemlerin saptama smir1 3-5mg/L’ dir. Yeni gelistirilen yiksek duyarhikli CRP
Olcim yontemleri 0,007 mg/L’ye kadar hassastir. 10 mg/L’ nin Gzerindeki degerlerin
aktif koroner arter hastaligiyla iliskisi bilinmekle birlikte 0,01-10 mg/L CRP
konsantrasyonlar: da koroner arter hastalig: riskini degerlendirme agisindan anlaml
bulunmustur %,

Hs CRP’nin pek ¢ok prospektif epidemiyolojik calismada MI, inme, periferik
arter hastaligi ve ani kardiyak 6luma ongordugt gosterilmistir. Hs CRP, gelecek
kardiyovaskiiler olaylarin bagimsiz bir éngérduarictsudur ve lipid profili, metabolik

sendrom ve Framingham risk skoruna ilave bilgiler saglar '°.

2.4. Anti-oksidan Sistem

Normal sartlar altinda, ROT ve yan urinlerinin cesitli biyomolekullerle
tepkimeleri dogal antioksidan sistem ile notralize edilir ve zararsiz molekullere
cevirilir. Antioksidan savunma sistemi sayisiz enzim ve pek ¢ok ¢Opgl molekulden
olusan ylksek derecede kompleks bir biyokimyasal organizasyon icerir. Vicuttaki
antioksidan molekil havuzu endojen ve egzojen kaynaklardan olusur. Egzojen
antioksidanlar gesitli vitamin ve fitokimyasalin yan: sira normal kolonik mikrobiyal
organizmanin yan drdnlerini kapsar.

Antioksidan molekuller ile ROT etkilesimi, fonksiyonel ve yapisal birimleri
oksidatif hasardan korur. Antioksidan molekuller sivil halk: istilact diismanlardan
koruyan askerlere benzetilebilir. Diger bir 6nemli nokta ise ROT ile etkilesen
antioksidanlarin kendisi serbest radikal haline gelir ve diger spesifik enzim veya
antioksidan molekuller ile etkisiz hale getirilmelidir. Bu nedenle c¢ok yuksek
miktarlarda herhangi bir antioksidanin tuketilmesi serbest radikal metabolitlerinin
birikimine bagli olarak paradoksik bir sekilde oksidatif stresi baslatabilir veya
artirabilir 1%,

Antioksidanlar genel olarak endojen ve ekzojen antioksidanlar olmak Uzere
iki grupta incelenir. Mekanizmalarina gore ise antioksidanlar; reaktif oksijen
turlerinin olusumunu inhibe edenler, direkt olarak serbest radikal stpuricli etki
gosterenler ve endojen antioksidan savunmayi arttirarak etki gosterenler olmak (izere

3 gruba ayrilmaktadur **°.
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Sekil 3. Redoks dengesinin belirleyicileri. Damar duvarinda, redoks ortam: ROT olusumu
ve kicuk antioksidan molekul ve enzimleri ile metabolzimas: arasinda net denge ile sikica
dizenlenmekte ve belirlenmektedir. ROT uretiminde bir artig ve/veya antioksidan kapasitede
bir azalma olunca, oksidatif stres hali vuku bulur. Aksine, ROT diizeyleri ROT-bagimli
sinyal stireclerini etkileyecek kadar azalinca, indirgeyici stres hali vuku bulur. Bu paradigma
ROT birikimi ve antioksidan fonksiyon arasindaki dengenin korunmasmin énemine i1k
tutmaktadir. "0, , stperoksit ; H,O,, hidrojen peroksit; OH", hidroksil radikalil;, ONOQO",
peroksinitrit; HOCI, hipoklorik asit; GSH, indirgenmis glutatyon; SOD, siiperoksid
dismutaz; GPx, glutatyon peroksidaz); GSSG Red, glutatyon rediiktaz, G6PD, glukoz-6-
fosfat dehidrogenaz *.
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Endojen Antioksidanlar
Enzimler Enzim Olmayanlar
e  Siperoksit dismutaz (SOD )
e Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) v' Lipid fazda ¢ozlinenler: o-
e  Glutatyon rediiktaz (GSSG-R) tokoferol, B -karoten
*  Glukoz 6-P dehidrogenaz (G6PD) v Sivi faz (sitozol, kan plazmasi)
* Katalaz (CAT) da gziinenler:
e  Seruloplazmin
e  Glutatyon-S-transferaz I
. . - o Askorbik asit
e Tiyoredoksin rediktaz (TR) e Albiimin
e  Glutatyon (GSH)
¢ Hemoglobin
e Urat
e Miyoglobin
e Sistein
e  Transferrin
e Bilirubin
e Laktoferrin
e  Ferritin
e Lipoik asit
e Bazi metal iyonlar
Egzojen Antioksidanlar
v Demir redoks dongusinin inhibitorleri
v" N-Asetilsistein (NAC)
v Rekombinant antioksidan enzimler (r-SOD)
v" Melatonin (MEL)
v Ksantin oksidaz inhibitorleri
v Demir selatorleri (Desferroksamin)
v" NADPH-oksidaz inhibitorleri
v Barbitiratlar
v" NOS inhibitorleri
v" Lokal anestezikler

Tablo 1. Antioksidanlarin Siniflandirilmasi.

Antioksidan sistemde Oncelikle enzim sistemleri etkilidir. Bunlardan en
onemlileri stiperoksit dismutaz, glutatyon rediiktaz, glutatyon peroksidaz, katalaz
gibi enzimlerdir *2.

Antioksidan enzimler genellikle hiicre igi ortamda, serbest radikal turlerinin
bozulmasin1 Kkatalizler. Gegis metal baglayan proteinler, demir ve bakir gibi gecis
metallerinin yuksek reaktif -OH radikali treten H202 ve O2 . ile etkilesimini
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onlerler. Zincir kiran antioksidanlar 6nemli hedef molekiller hasara ugramadan énce
guclu elektron vericileri ve serbest radikaller ile reaksiyona girerler. Bunu yaparken
antioksidan okside oldugundan tekrar rejenere edilmesi veya yerine konmasi

gerekmektedir *.

2.5 Hipertansiyon

Son yillarda oksidatif stres, inflamasyon ve yiksek kan basinci arasinda
nedensel bir iligkiye dair kanitlar artmaktadir. Neredeyse tiim hayvan modellerinde
oksidatif stres ylksek kan basinc ile iligkilidir. Ayrica oksidatif stresin diizeltilmesi
hipertansif hayvanlarda kan basincin1 azaltmaktadir. Ayni etki normotansif
hayvanlarda go6zlenmemistir. Bunlar oksidatif stres ile hipertansiyon arasindaki
iliskiyi destekleyen dolayl: kanitlar olmakla birlikte dogrudan kanitlar da mevcuttur.

Oksidatif  stres indlksiyonu genetik olarak normal hayvanlarda
hipertansiyonu tetiklemektedir. Reaktif oksijen turevlerinin (ROT) Uretiminin blokaj1
anjiyotensin 11 inflizyonuna pressor yamt: zayiflatmaktadir. Ote yandan hem
oksidatif strese hem de hipertansiyona T lenfositlerin ve makrofajlarin renal
tubllointerstisyel infiltrasyonu eslik etmektedir. Kronik kursun maruziyeti, kronik
bobrek hastahigi, deoksikortikosteron asetat-tuz uygulamasi, aort koarktasyonu,
diyabetes mellitus, metabolik sendrom, nitrik oksit sentaz (NOS) inhibisyonu,
yuksek tuz tiketimi ve anjiyotensin Il sonucu hipertansiyonu olan hayvanlarda
oksidatif stres varhg: gosterilmistir °.

Bobrek, kan damarlar1 ve beyindeki oksidatif stresin hipertansiyona yol
actigina dair kanitlar mevcuttur. Tam tersi, hipertansiyonun tek basina oksidatif
strese yol actigi da gosterilmistir. Bu ¢ikarim abdominal aortlari bantlanmis
abdominal aort koarktasyonu olan sigcanlarda proksimalde (hipertansif bolge)
oksidatif stres varligi gosterilmisken distalde gosterilememistir. Her iki arteriyel
segment ayn1 kan ile beslendiginden dolay: bu deneyler yiksek kan basinci ve
makaslama geriliminin  (shear stress) oksidatif stres olusumundaki rolinu
dolasimdaki hormon ve diger humoral faktorlere kiyasla daha iyi gostermektedir.
Tum bu sonuclar: birlikte degerlendirdigimize, oksidatif stresin hipertansiyona yol

acabildigi gibi, hipertansiyonun da oksidatif strese yol actigi Gnermesi ortaya
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cikmaktadir; bu nedenle her iki durumda kendini tekrarlayan bir dongtide yer
almaktadir.

Oksidatif stres kan basincini birkag mekanizmayla yikseltebilir. Oksidatif
stres, kan basincinin diizenlenmesinde gorev alan anahtar doku ve organlarda NO’in
biyoyararlanimmi smirlar. ROT lipoproteinlerdeki arasidonik asid ve hiicre zarindaki
fosfolipidlerin  enzimatik olman oksidasyonuna yol acar ve vazokonstriktif
proinflamatuar Grtnler (izoprostan gibi) olusur. ROT, sitoplazmik iyonize kalsiyum
konsantrasyonunu artirarak vaskuler duz kas tonusunu artirabilir. Oksidatif stres
endotel hasar1 ve disfonksiyonunu tetikleyebilir ve bu sayede hipertansiyon ve
kardiyovaskuler hastalik olusumunda rol oynayabilir.

Oksidatif stres, ROT dretimi ile antioksidan kapasite arasindaki dengenin
bozulmasi sonucu meydana gelir. Bu durum ya ROT olusumunun artmasiyla ya da
antioksidan sistemin bozulmasi veya ikisinin kombinasyonu ile olusabilir.

NADPH oksidaz enzim ailesi, bobrekte ve cesitli hipertansiyon vaskuler doku
modellerinde ROT’nin ana kaynag: olarak tamimlanmistir. Bu enzim, temel olarak
istilact mikroplar1 yok etmek igin hizmet goren fagositlerde bulunmaktaydi. Yakin
zamanda NADPH oksidaz ve yakin iliskili izotipleri, endotel hicreleri, renal tibuler
epitelyum hticreleri ve vaskiler diiz kas hucreleri (NOX-1 ve NOX-4) gibi pek ¢ok
diger hicre tiplerinde de bulunmustur. Hipertansiyon ile yakindan baglantili olan
makaslama gerilimi, anjiyotensin-ll, ve proinflamatuar sitokinler, NADPH
oksidazlar1 aktive edebilir ve/veya dulzeylerini artirabilir. Aslinda NADPH oksidaz

diizeylerinin artis1 gesitli hipertansiyon modellerinde gosterilmistir *.
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NOS ayrismast Azalmis BH4 ve DDAH NO inaktivasyonu

Azalmis NO uretimiAzalmig NO Gretimi Azalmis NO biyoyararlanimi
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Anrteriyel duvar kalinlagsmasi Na®, H,O retansiyonu 1 Sempatik aktivite |Vazodilator tonus

___

Sekil 4. Oksidatif stresin nitrik oksid metabolizma ve hareketleri tizerine etkisi. NO,
nitrik oksid; BH4, tetrahidrobiyopterin; DDAH, dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz; NOS,
nitrik oksid sentaz; ED, endotel disfonksiyonu ve KVH, kardiyovaskiler hastalik.

/

Hipertansiyonda oksidatif stresin en yaygin nedeni ROT’nin asir1 Uretimi
olmasina ragmen, bazen antioksidan sistemin primer bozulmas: sonucu da olabilir.
Ornegin, herediter mitokondriyal siiperoksid dismutaz eksikligi farelerde tuza-

duyarl hipertansiyona yol agmaktadir ve siganlarda glutatyon eksikligi kan basincini

30



yikseltebilir. Dahasi, siregen oksidatif stres durumu antioksidan molekdlleri
tuketebilir ve antioksidan enzimleri inaktif hale getirebilir. Boylece antioksidan
savunma sistemi bozulmus olur. Yakin tarihli pek ¢ok calismada spontan
hipertansiyonu olan, kronik bobrek yetmezligi ve hipertansiyonu olan, kursun ile
indiklenmis hipertansiyonu olan, diyabeti olan ve tuza-duyarli Dahl fare
modellerinde antioksidan enzimlerde anlamli bozulma oldugu ortaya konulmustur >*,

Pek cok calismada hipertansiyonu olan cesitli hayvan modellerinde aktive
makrofajlarin ve T lenfositlerinin renal tubtlointerstisyel infiltrasyonu gosterilmistir.
Bu bulgular hipertansiyon ile inflamasyon arasindaki iliskiye isaret etmektedir. Renal
kokenli hicrelerde oldugu gibi infiltrasyon gosteren immiin hicrelerin de stperoksid
uretimi ve anjiotensin Il ekspresyonu gibi oksidatif stres ve hipertansiyona katkida
bulunabilecek faaliyetlerde bulundugu gosterilmistir. Bu ¢ikarim, inflamatuar
infiltrasyonu azaltmaya yoOnelik girisimlerin, hipertansiyonu hafifletmesi ile de
desteklenmektedir. Aktif immin hticrelerin, bolgesel oksidatif stresi artiracak sekilde
bol miktarlarda ROT saldig1 da unutulmamalidir. Bilakis oksidatif stres, redoks-
duyarl transkripsiyon faktord, nukleer faktor kappa B (NF-kappa B) aktivasyonu ile
sirastyla proinflamatuar sitokin ve kemokin olusumunu tetikleyerek inflamasyonu
alevlendirir °.

Klinik calismalarda esansiyel hipertansiyon, renovaskiler hipertansiyon,
malign hipertansiyonu ve preeklampsisi olan hastalarda ROT dretimi oldugu
gosterilmistir *°. Bu bulgular, genel olarak artmis plazma tiyobarbitiirik asid-reaktif
maddeler ve 8-izoporostonlarin ve lipid peroksidasyonu, oksidatif stres
biyobelirteclerinin  dlzeylerine dayanmaktadir. Hipertansif bireylerde okside
genomik veya mitokondriyal DNA’nin artmis ROT yandirinleri gosterilmistir. Daha
once tedavi almamig hafif-orta hipertansiyonu olan bireylerde lipid peroksidasyonu
ve oksidatif stres artmamustir *°. Bu sonug hipertansiyonun erken evrelerinde lipid
peroksidasyonu ve oksidatif stresin 6nemli rol oynamadigini ancak ciddi
hipertansiyonda kritik rol Gstlendigini dusundirmektedir. Azalmis antioksidan
aktivite (SOD, katalaz) ve ROT cOpgculerinin dizeyleri ( E vitamini, glutatyon)
oksidatif strese katkida bulunabilir. Renin-anjiyotensin sisteminin aktivasyonu
NAD(P)H oksidaz aktivasyonu ve ROT dretiminin bir medyatori olarak

dustinilmustdr. AT, reseptor blokdrlerinin ve anjiyotensin-donustirtct enzim (ADE)
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inhibitorlerinin  terapotik kan basinci-duslrict etkileri  NAD(P)H oksidaz

inhibisyonuna ve azalmis ROT Uretimine atfedilmistir.

2.6. Diyastolik Disfonksiyon

Kalp yetersizligi prevalanst modern toplumlarda artmaktadir®. Myokard
enfarktlisu sonrast sol ventrikil sistolik fonksiyonu ve dilatasyonu galismalarda
oldukca genis sekilde arastirilmistir. Son yillarda sol ventrikil diyastolik
disfonksiyonunun kalp yetersizligi belirti ve bulgularina katkida bulundugu ve kronik
kalp yetersizligi hastalarinda sistolik fonksiyonlardan bagimsiz olarak artmis
mortalite oranlar1 ile iliskili oldugu anlasiimistir *2.

Kesitsel ve toplum-tabanli ¢alismalarda konjestif kalp yetersizligi bulunan
hastalarin en az ugte birinin (baz1 calismalarda % 60) normal veya normale yakin
ejeksiyon fraksiyonuna sahip oldugunu gosterilmistir. Diyastolik kalp yetersizligi
prevalansi en yuksek 75 yas Uzeri hastalardadir ve diyastolik kalp yetersizliginde
mortalite orani yillik % 5-8 iken sistolik kalp yetmezliginde % 10-15’tir. Literatrde
diyastolik kalp yetersizligi ile ilgili daha az veri bulunmaktadir. Bir toplum-tabanli
caligmada, kalp hastaligina ait klinik bir kanit1 olmayip Doppler ekokardiyografi ile
sol ventrikul disfonksiyonu oldugu gdsterilen 65 yas Uzeri hastalarin % 11-15’inde 5
yil icinde Kalp yetersizligi gelistigi gosterilmistir >°.

Klinik senaryoda siklikla birbirinin yerine kullanilmasina ragmen diyastolik
disfonksiyon ve diyastolik kalp yetersizligi arasinda kii¢tik bir niians vardir. Asil soru
diyastolik disfonksiyonun gercekte kalp yetersizligine dnculik edip etmedigi ve bu
seyrin nasil meydana geldigidir. Dahasi, diyastolik disfonksiyonun hem diyastolik
kalp yetersizligi ile ve ardindan sistolik kalp yetersizligi ile sonuglanacag: da net
degildir.

Gunluk uygulamada, kalp yetersizligi siklikla sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonunun (EF) korunmasi esas alinarak sistolik ve diyastolik kalp yetersizligi
olarak ikiye ayrilmaktadir. ‘Korunmus EF ile olan kalp yetersizligi’ veya ‘normal EF
ile olan kalp yetersizligi’ terimleri ile bu hastalarda etyoloji hakkinda diyastolik
disfonksiyonun 6tesinde bilgi verebilir>®. Ote yandan diyastolik disfonksiyon, sistolik
kalp yetersizliginde de goruldigiinden bu gibi durumlarda diyastolik kalp yetersizligi

tam anlami karsilayamayabilir.
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Diyastolik fonksiyon, sol ventrikilin pasif elastik Ozellikleri ve aktif
gevseme sireci ile belirlenir. Anormal pasif elastik Ozellikler genellikle artmis
miyokard kutlesi ve ekstramiyokardiyal kollajen aginin kombinasyonu sonucu ortaya
cikar. Bozulmus aktif miyokard gevsemesinin olumsuz etkisiyle ventrikil daha
gergin hale gelir®.

Diyastolik disfonksiyon terimi, sol ventrikiliin gevsemesinde, dolusunda
veya diyastolik gerilebilirligindeki anormallikleri tanimlamak ic¢in kullanilir.
Diyastolik disfonksiyon tanmmi yapilirken hastanin ejeksiyon fraksiyonuna,
semptomatik olup olmamasina bakilmaz. Sol ventrikil hipertrofisi olan hipertansif
bir hastada ejeksiyon fraksiyonu normal olsa dahi anormal sol ventrikil dolus 6rnegi
gosteriyorsa diyastolik disfonksiyonu oldugu sOylenebilir. Boyle bir hastada kalp
yetmezligi bulgular1 gelistiginde ise “diyastolik kalp yetersizligi” terimini kullanmak
uygun olacaktir °.

Diyastolik  fonksiyonun  degerlendirilmesi,  kardiyak  fonksiyonun
degerlendirilmesinin ayrilmaz bir parcas: olmahdir ¢iinki yaklasik kalp yetersizligi
olan hastalarin yaklagik yarisinda sol ventrikiil EF korunmustur. Diyastolik
fonksiyonun degerlendirilmesi diyastolojinin iyi bir sekilde anlasilmasini gerektirir.
Gunumuzde, ekokardiyografi diyastolik fonksiyonlarini degerlendirmek ve dolus
basin¢larmi tahmin etmek igin en iyi girisimsel olmayan yéntemdir. M-Mod, 2D, ve
Doppler (kan akimi, doku, renkli) ekokardiyografinin hepsi diyastolik fonksiyonlarin
degerlendirilmesinde yardimcidir *,

Transtorasik ekokardiyografide hem M-Mode ve 2 boyut goruntuler hem de
Doppler goruntileme ile myokard fonksiyonlarina iliskin dnemli bilgiler
edinilmektedir. Ozellikle diyastolik sol ventrikul fonksiyonlarmi degerlendirmede
rutin bir uygulama olan mitral diyastolik akimin konvansiyonel aralikl: dalga (PW)
Doppler ile incelenmesine ek olarak 6nyik ve ardyukten bagimsiz olmasi nedeni ile
Doku Doppler goruntuleme (DDG) metodu da sol ventrikulin diyastolik
fonksiyonlarim: belirlemede yaygin olarak kullaniimaya baslanmustir *°.

Sol wventrikil diyastolik dolusu, miyokardiyal gevseme (relaksasyon),
kompliyans, kardiyak ritim, ve perikardiyal kompliyans gibi pek c¢ok faktorden
etkilenir. Baska deyisle diyastolik disfonksiyon sadece miyokardin degisiklige

ugramis geometrik ve elastik Ozelliklerinin bir sonucu olmayip ayni zamanda
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perikardiyal gerilebilirlik (distensibilite), ventrikiller arasi iliski, sol atriyal basing ve
elektriksel atriyo-ventrikiiler eslenmeden de etkilenmektedir °.

Normal diyastolik fonksiyon, diyastolik basinglarda anormal bir artisa veya
pulmoner konjesyona yol a¢cmadan ventrikillerin istirahat ve egzersiz sirasinda
yeterli dolusunu gerektirir. ilk diyastolik olay miyokard gevsemesidir; bu olay
kontraksiyon bitiminden sonra sol ventrikil basincinin hizlica digmesinin saglayan
aktif enerji-bagimli  bir olaydir. SoV basinct sol atriyum basincinin altina
dustiglnde, mitral kapak acilir ve erken hizli diyastolik dolus evresi baslar.

Normal sartlar altinda, erken diyastolik dolusun surukleyici kuvvetinin esas
belirleyicisi sol ventrikilin normal gevsemesinin ortaya ¢ikardig: elastik tepme
(elastic recoil) dir. Normalde SoV dolusunun % 75-80’i bu fazda gerceklesir. Erken
diyastolik dolus suresince, tekrar ylikselmeden 6nce minimal basinca ulasincaya
kadar SoV basinci miyokardiyal gevseme tamamlanincaya dek ( yaklasik 1000 msn)
diismeye devam eder. Bu pozitif itici guciin kayb: mitral akimin deselerasyonuna yol
acar. Sonra atriyal kontraksiyon, normal kisilerde SoV dolusunun yaklasik % 20-
25’lik bolimine tekabul eden pozitif bir transmitral basing gradyenti yaratir. Erken
ve gec diyastolik fazlarda SoV dolusunun orantisi elastik tepme, miyokardiyal
gevseme hizi, bosluk kompliyansi, sol atriyal basing ve kalp hizina baghdir. SoV
dolus paterni, bu cesitli faktorler sonucu olusan transmitral basing gradyentinin
sonucudur.

Transmitral basing gradyenti veya SoA ile SoV basinglar1 arasindaki iligki
mitral icakim Doppler hizlari (velositeleri) ile dogru ve guvenilir bir sekilde
yansitilmaktadir®®. Diyastolik dolus &éncelikli olarak genellikle erken hizli dolus
dalgasinin ( E) pik mitral akim hizi, atriyal kontraksiyon sonucu olusan ge¢ dolus
dalgasi (A) ve pik E hizinin bazal ¢izgiye ulasmasi igin gecen siire olan deselerasyon
zamani (DZ) temel alinarak smiflandirir.

Miyokardiyal gevseme ile , SoV kavitesi uzar, lateral bigcimde genisler ve
rotasyon yapar. Mitral antlisin longitudinal hareketinin miyokardiyal gevseme hizi
ile korelasyon gosterdigi saptanmistir. Mitral anilusun hizi, doku Doppler
goruntuleme (DDG) ile kaydedilebilir. DDG, ekokardiyografi ile diyastolik

fonksiyonlarin degerlendirilmesinin temel kisimlarindan biri haline gelmistir. Radyal
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ve cevresel (sirkumferansiyel) fonksiyon da ayni zamanda gerilim hizi (strain rate)
ile hesaplanabilir.

Ekokardiyografi ile diyastolik dolusun kapsamli degerlendirilmesi ve dolus
basin¢larmin tahmin edilmesi, DDG, pulmoner ven Doppler, hepatik ven Doppler ve
mitral icakimin ilerleme velositesinin renkli M-Mod ile degerlendirilmesini
gerektirir. Valsalva manevrasi, gogus i¢i basinci artirarak vendz doniisu azalmak igin

en sik kullanilan manevradir 8.

Diyastoln Hemodinamik Fazlan

Diyastol dort evreye bollndr: (1) izovolemik relaksasyon, (2) erken SoV
dolusu, (3) diastasis ve (4) atriyal kontraksiyon sirasinda dolus. izovolemik
relaksasyon aort kapagmin kapanmas ile baslar ve SoV basinci SoA basincmin
altina dusene kadar devam eder. Erken diyastolik SoV dolusu, mitral kapagin
acilmasi ile baslar ve ventrikil basinct SOA basinci ile esitlenene veya gecene kadar
devam eder. Eger diyastolik dolus periyodu goreceli olarak uzun olursa, SoA ve SoV
basin¢larmin neredeyse esit ve az miktarda ek SoV dolusunun oldugu bir diastasis
periyodu gorulir. Son olarak atriyal kontraksiyon bir transmitral basing gradyentini
tekrar olusturur ve ge¢ diyastolde atriyumdan ventrikille degisen miktarda kan
gecer®.

Diyastoli dort evreye bolmek SoV diyastolik 6zelliklerinin tanimlanmasina
ve kantitasyonuna yardimci olsa da, gercekte bu tip bir ayrim, herhangi bir faz:
etkileyen bir faktoriin genellikle diger tum fazlar: da 0zellikle de hastalik durumunda

etkilemesi yoninden sunidir.

Sol Ventrikil DiyastolikCQellikleri
SoV kontraksiyon ve relaksasyon streci iki biyolojik sisteme baghdir;

+25

hiicresel Ca™’u disa atan pompalar ve degistiricileri ve miyofilament (aktin-miyozin)
etkilesimi. Memeli kalplerinde kontraksiyon, sarkoplazmik retikulumdan (SR) biyuk
Ca*? depolarinin pasif salmimi sonucu olusan hiicresel depolarizasyon ve sonrasinda
gorilen Ca*?/troponin/aktin/miyozin kaskadinin aktivasyonundan sonra ortaya ¢ikar.

+25

Ca*? salmum siirecinin tersine, sitozolik Ca**’un SR’ye reuptake’i gicli SR Ca*?

(SERCA) pompasi tarafindan gercgeklestirilen aktif, enerji (ATP) ve yik bagimli bir
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stirectir. Ca*? resekestrasyonunun enerjiye bagimh olmasi, diyastolik 6zelliklerin
neden, kontraksiyon anormal hale gelmeden degistigini agiklamaktadir®.

Normal sartlar altinda Ca* reuptake hizi oldukca yiiksektir, yle ki SoV
relaksasyon blyik oranda sistolik kompresyon sirasinda komprese edilebilir
interstisyel elementlerde depolanan enerji sayesinde ortaya ¢ikan ‘elastik rekoil’
araciligi ile meydana gelir. Bu sureci bozan, kontraktil proteinlerin deaktivasyonunda
gorulen gecikme birka¢ tane mekanizma ile meydana gelebilir ve tim kardiyak
hastaliklarin erken dénemlerinde gorulen bir bulgudur. Elektriksel senkronizasyon
bozuklugu, artmis mekanik yiklenme (hipertansiyon, aort darligi), arteriyel endotel
disfonksiyonu, iskemi veya negatif inotropik ilaclar SoV relaksasyonunu
yavaslatabilen veya ‘bozabilen’, boylece elastik rekoil hizini ve ventrikil dolumu
icin ayrilmis zamani azaltan durumlardan bazilaridir. SoV hipertrofisi ve tiroid
hormonu, SERCA’nin Ca*’a karsi verdigi tepkilerde genetik degisiklikleri
indikleyebilmektedir.

Kardiyak hastaliklarda miyosit Ca*® islemlerini, SoV relaksasyon ve
degisimlerini etkileyen hucresel suregler ve molekiler biyoloji gittikce daha net
anlasiimaktadir. SERCA pompasi, bir CAPMP bagimli protein kinaz ile meydana
gelen fosforilasyon ile stimiler olan endojen regilator fosfolambana (PLB) sahiptir.
Ilaglar tarafindan PLB’nin beta-1 adrenerjik fosforilasyonu relaksasyonu hizlandurir.
SERCA pompasi disfonksiyonu sonucu Ca*? uptake hizi azalabilir, bu durum SoV
relaksasyon hizin1  smirlayabilir  veya komplet olmayan capraz kopri
disosiyasyonuna ve artmig odaci katiligina neden olabilir. SoV relaksasyonunu
etkileyen diger faktorler arasinda miyofilament Ca* duyarhlhigindaki siftler, mekanik
gerilim veya ventrikilde yiklenme ve yer degistirme ve etkileri uygulandiklar: sistol
bolimiine gére degisen, miyofilamentlerin kendilerindeki yiik bagimlilig: vardir 2.

Saglam memeli kalbinde yapilan deneysel ve klinik arastirmalar normal sol
ventrikdlin, elastik kardiyak elementleri komprese eden, denge hacminden daha
distik hacimde kasildigina isaret etmektedir. Bu durum, SoV minimum basincini
distren ve erken SoV diyastolik dolumunu artiran bir emme etkisi yaratan, elastik
rekoil olusturan erken diyastolik restore edici gucler olusturur. Normal kdpek
kalbinde dolumun yaklasik % 20’si SoV basinci azalirken meydana gelir. Hizli SoV

relaksasyon, bu restore edici guclerin yararl: etkilerini en yiksek duzeye ¢ikarmaya
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yardimct olur ve bu faktorler birlikte, normal SoV dolum paterninin, atriyal
kontraksiyon yerine, daha ¢ok erken diyastolde olusmasini saglar. Daha yavas SoV
relaksasyonu, normal restore edici guglerin SoV dolum Uzerinideki emme etkisini
antagonize eder ve mitral kapak acilmasinin gecikmesine, daha disuk erken
transmitral gradyente ve SoV dolum paterninde bir sift olusturarak, daha yiksek
oranda atriyal kontraksiyonda doluma neden olur. Bu dolum paterni daha az istenen
bir durumdur, Ozellikle de daha hizli kalp hizlarinda, ¢linkii daha kisa diyastolik
dolum zamani ventrikillin gevsemesine ve ortalama LA basincini ylkseltmeden
optimal diyastol sonu hacme kadar dolmasina olanak tanimayarak, pulmoner
konjesyona ve dispneye neden olabilir.

SoV relaksasyonu tamamlandiktan sonra, SoV dolumun geri kalan1 daha
“pasif” SoV Ozellikleri tarafindan etkilenir. Bunlar, kollajen lifleri ve miyositleri ve
miyokard kompliyansini etkileyen sarkomerik proteinler gibi temel kardiyak
elementlerden ve perikardiyum ve SoV odacik kompliyansini etkileyen pulmoner
hava yolu basinci gibi dis elementlerden olusur. Tim kisimlarin toplu haldeki etkisi
eksponansiyel diyastoli SoV basing-hacim iliskisi ile tanimlanir. Bu iligki, relakse
olmus veya “pasif” sol ventrikilin, hacmi arttirmadan distandi olma yetenegini
tanimlar. SoV odacik kompliyansindaki bir azalma, normal bir SoV diyastol hacmi,
atim hacmi ve kardiyak ¢iktryr korumak i¢in dolum basinglarinin artmas: gerektigi
anlamina gelir ®,

Sol ventrikil miyokard kompliyans: kardiyak interstisyel elementler ile
baglantiidir. Bu elementler; kollajen-elastik yapilardan ve kardiyak miyositlerin
birbirine baglanmasina yardimci olan ve miyositlere destek olan agdan olusur.
Normalde destekleyici bu yapisal interstisyel elementler kalp Kitlesinin % 5’inden
daha azmi olusturur. Aerobik atletik antrenman sonucu kalp boyutunun biyimesi ile
birlikte, kollajen miktari, miyokard kitlesi ile orantili olarak artar. Ama basing asir1
yukinin indikledigi SoV hipertrofisi, SoV iskemi veya dilate kardiyomiyopati
varliginda, anjiyotensin Il veya aldosteron salmimi ortaya ¢ikar ve interstisyel
elementlerde orantisiz bir artig1 stimule eder. Kollajen konsantrasyonunun, miyosit
hacminde benzer bir artis olmadan, iki veya (¢ kat artmasi diyastolik miyokard
katiliginda artis ile sonuglanir. DKY’de gorilen istirahat pasif katiligindaki artis

sarkomerik proteinlerin anormal fosforilasyonuna da bagli olabilir. SoV elastik rekoil
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ile baglantili strttinme gulclerine bagli potansiyel enerjinin kayb1 veya viskoelastik
Ozellikler, belirgin kardiyak fibrozis mevcut degilse, ihmal edilebilecek kadar
kaguktar.

Normal sartlar altinda istirahat halinde diyastolik basincin yaklasik % 40’1,
cogunlukla perikardiyuma bagli olan, ekstrinsik kardiyak gigcler tarafindan
olusturulur. Amar kardiyak dolumun sinirlanmasindaki perikard etkisi ancak
maksimum egzersiz sirasinda veya akut kardiyak dilatasyon veya perikard hastaligi
varliginda klinik olarak 6nemli hale gelir. Sol ventrikill odacik kompliyansi, artna
SoV hacmi ile birlikte azalir, bu azalmanin bir kismi elastik interstisyel elementler
Uzerindeki artan gerilime baghdir. Benzer olarak pulmoner hava yolu basinglari,
astimh veya pozitif basingl ventilasyonun yapildig: hastalarda gorildugi gibi, ancak
ve ancak belirgin sekilde yiikselmisse intrakardiyak basinglar, SoV dolumunu inhibe
edecek veya kardiyak debiyi azaltacak kadar etkilenebilir.

30 milyon Amerikali’da kan basincinin yuksek ( > 140/80 mm Hg) oldugu
tahmin edilmektedir. Bunlarin ancak % 30’u yeterli diizeyde tedavi almaktadir. Bu
nedenle klinik uygulamalarda en sik karsilasilan kalp anormalligi, SoV hipertrofisi
ile birlikte beraber veya olmadan, hipertansiyona bagli ortaya ¢ikmis SoV
relaksasyonundaki bozulmadir. Bu hastalarin bir bolumu azalmis SoV adacik
kompliyans: ve artmis SoV basinglarina dair klinik bulgu gésterir. iskemik kalp
hastaligi olan hastalar da benzer sekilde, blyuk cogunlugunda SoV relaksasyon
anormalligi saptanirken, sadece % 10 kadarinda ortalama SoA basinglarint anormal
degerlere yukselten degismis kompliyans tespit edilir. Hipertrofik kardiyomiyopatisi
olan hastalar da anormal SoV relaksasyonuna sahiptir (bazen ciddi diizeyde) ama
daha yuksek orandaki bir bolimi odacik kompliyansinda bir azalma gosterir.

Dilate kardiyomiyopatisi olan hastalarda tipik olarak bozulmus SoV
relaksasyon ve azalmis odacik kompliyans: vardir. Ilging bir sekilde cogu vakada
SoV basin.-hacim iligkisi saga kayar (daha kompliyant) ama bu durum SoV
hacmindeki artis ile bozulur, dyle ki dolum basin¢lar: sikhikla yikselmistir. Daha
nadir olarak ilgili odacigin kompliyans: ve dolum basinglari normaldir. Restriktif
kardiyomiyopatilerde de SoV relaksasyonu bozulmustur. Ama bu bozuklugun en
onde gelen bulgusu normal veya normale yakin SoV hacimlerinde SoV odacik

kompliyansindaki ciddi azalmadir. Bu durum, diyastolik basing-hacim iligkisinde
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sola dogru bir kaymay1 gosterir. Konstriktif perikardit, ciddi sekilde degismis odacik
kompliyansinin varliginda SoV relaksasyonunun normal olabilmesi 6zelligi ile
olagandis1 bir durum sergiler.

Izole mitral veya aort yetersizligi olan hastalar siklikla SoV relaksasyon veya
odacik kompliyansinda ¢ok az degisiklik gosterir. Sol ventrikil buytdiginde bu
durum, ventrikilun eksantrik tipte hipertrofiye dogru remodeling yaptigina isaret
eder, P-V iligkisi saga dogru kayar, kardiyak hacimdeki artisa ragmen dolum
basin¢lart normal smirlarda tutulmustur. Mitral veya aort yetersizliginde tespit edilen
kardiyak kompliyansdaki belirgin azalma agir akut yetersizlik veya ek ventrikul
hastaligin1 distundurdr.

Diyastolik fonksiyonu bir¢ok faktor etkilemesine ragmen, SoV relaksasyon
ve odacik kompliyansi (sol atriyal basing UGzerindeki etkisi araciligi ile) transmitral
basing gradyentinin ve SoV dolumunun ana belirleyicileridir. Belirli bir sol atriyal
basingta, daha yavas SoV relaksasyonu daha ge¢ mitral kapak agilmasi, azalmis
erken diyastolik transmitral gradyent ve atriyal kontraksiyon sirasinda meydana
gelen dolum oraninda kompansatuar bir artis ile sonuglanir. Bunun tersine ayni
hzidaki SoV relaksasyon icin daha yuksek sol atriyal basing, tam tersi etkiler yaratr.

Geng insanlarda SoV relaksasyonu hizli, SoV restore edici gucler belirgindir
ve SoV dolumun buytk bolimi (% 70-90) erken diyastolde olur. Yasin ilerlemesi ile
birlikte SoV relaksasyon, sistolik kan basinci ve SoV kitlesindeki artigla beraber
yavaslar ve atriyal kontraksiyon sirasinda meydana gelen dolumun oran: artarak 65
yaslarinda tipik olarak % 30-40" a ulasir. Egzersiz sirasinda SoV relaksasyon daha
hizli hale gelir ve PR intervali kisalir. Bu degisiklikler daha hizli kalp hizlarinda
diyastolik dolum zamanindaki azalmay: azaltarak, erken ve gec diyastolik dolumun
arasindaki ayrimin korunmasina yardimci olur. SoA basinci, normal kalpte belirgin

sekilde yiikselmez ®,

Diyastolik Disfonksiyonun Evrelendirilmesi

Diyastolik dolus paterninin (veya diyastolik disfonksiyonun) evrelendirilmesi
birka¢g parametreye dayanir. Hepsinde olmasa da cogu kardiyak hastalikta ilk
diyastolik anormallik, bozulmus gevseme (relaksasyon) dir. Hastaligin ilerlemesi ve

SoA basingta hafif-orta bir artma ile birlikte, mitral icakim hizi, normal dolus
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paternine benzer bir goruntt almaktadir (psodonormalizasyon). SoV kompliyansinda
daha ileri azalma ve SoA basincinda artma ile, diyastolik dolus restriktif hale gelir.
Restriktif dolus gosteren hastalarin cogu semptomatiktir ve restriktif donus tedavi ile
geri dondurtlemeyecek durumdaysa koti bir prognoza sahiptir. Bununla birlikte,
restriktif dolus geri-donussiiz olabilir ve diyastolik kalp yetersizliginin son safhasini
temsil ediyor olabilir. Bu nedenle diyastolik disfonksiyon diyastolik dolus paternine

gore evrelendirilebilir.

Evre 1 (Hafif disfonksiyon) = Normal dolus basinci ile bozulmus gevseme

Evre 2 (Orta disfonksiyon) = Psodonormalize mitral icakim paterni

Evre 3 (Ciddi geri-donuslu disfonksiyon) = Geri-donuslu restriktif (yiksek
dolus basincr)

Evre 4 (Ciddi geri-donussuz disfonksiyon) = Geri-donussuz restriktif (yiksek

dolus basincr)

Normal Evre | Evre |1 Evre 111
Sol ventrikal Normal Bozulmus Bozulmus Bozulmus
relaksasyonu
Sol ventrikiil
. Normal Normal veya
kompliyansi yal H H
Atriyal basing Normal Normal veya 1 " ()
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—— DivASTOLIK KALP VETERSIZLIGI —
Normal Bozulmug
relaksasyon

Pseudonormal Resiriktif patern

LV
basinci

LA
A4 basmer ]

Mitral
diyastolik
akim

Pulmener
ven akim

PW Doku °¢
doppler

Sekil 5. Diyastolik disfonksiyon evreleri. E: erken LV dolum dalgasi, A: atriyal kontraksiyon
ile olusan LV dolum dalgasi, 1VRZ:izovolumetrik relaksasyon zamani, PVs: pulmoner ven
sistolik dalga, PVd: pulmoner ven diyastolik dalga, PVa: atriyal kontraksiyon ile olusan
pulmoner ven ters akim dalga, Sm: sistolik myokardiyal dalga, Em: erken diyastolik
myokardiyal dalga, Am: atriyal kontraksiyon ile LV dolusu sirasindaki myokardiyal dalga;
LV: Sol ventrikul, LA: Sol atriyum.

Global diyastolik fonksiyonu yansitan mitral akim arahkli dalga Doppler
hizlart hentiz degismemisken, DDG ile bdlgesel diyastolik fonksiyon bozuklugu
saptanabilmektedir. Olgiimlerde lateral anulusun septal anulus ile birlikte
degerlendirilmesi onerilir. Diyastolik disfonksiyon en dnce septumu etkilemektedir.
Erken diyastolik anuler hiz yasla birlikte azalir. 60 yasindan sonra E’/A’ < 1
olmaktadir. Bu gecis septumda daha erken olarak 40-50 yaslarinda gerceklesir.
Mitral akim aralikli dalga Doppler’de oldugu gibi, gevseme bozuklugunda E’ azalir,
E’/A’ < 1, izovolumetrik relaksasyon zamani (IVRZ) ve E’ deselerasyon zamani
uzar. E’ hiz1 diyastolik disfonksiyonun ilerlemesi ile mitral E hizinda oldugu gibi
normalize olmaz; giderek azalir. Restriktif dolus 6rneginde E’ hiz1 daha da azalmis
olarak dlgulir.

Diyastolik disfonksiyon degerlendirilmesinde geleneksel olarak mitral
icakimin arahikli dalga Doppler incelemesi kullanilir. Ancak geleneksel aralikl: dalga
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Doppler teknigi on yik degisikliklerinden etkilenir. Ayrica psddonormalizasyon
durumunda E dalga hizi artmaktadir, bu durumda pulmoner ventz akimlarin
incelenmesi faydali olabilir ancak her olguda net elde edilemez. Yine valsalva
manevrast ayrim igin basvurulacak yontemlerdendir ancak her hastada uygun
degildir. DDG ile 6lgllen erken diyastolik annular hizlar ise 6zellikle sol ventrikul

disfonksiyonlu olgularda dnyiik degisikliklerinden daha az etkilenmektedir®.

Normal Diyastolik Dolus Paterni

Normal geng bireylerde, normal miyokardiyal gevsemeden dolay: SoV elastik
tepmesi zindedir; bu nedenle dolusun cogu erken diyastolde tamamlanir. Boylece
E/A genellikle > 1,5, DZ = 160-240 msn (septal), E* > 10 cm/s’ dir. Normal
miyokardiyal gevseme ile mitral anulusun longitudinal diyasolik hiz paterni normal
mitral icakim paternine benzer: E’ > A’ olur. Lateral anulus hiz1 daima septal hizdan
yuksektir. E” saglikl Kisilerde egzersiz ile birlikte artar bu nedenle E/E’ istirahat ve
egzersiz sirasinda benzer sonuclar verir (normali < 8). Yaslanmayla birlikte
miyokardiyal gevsemede tedrici bir azalma olur, ayni sekilde elastik tepme
kuvvetinde de olur ve SoV basinglarinda daha yavas bir azalma izlenir. Dolus
yavaslar ve evre 1 disfonksiyona benzer bir patern ortaya ¢ikabilir. Kabaca 65
yaslarinda E hizi1 A hizina yaklasir ve daha yasl kisilerde (70 yas tzeri) E/A orani
siklikla 1’in altindadir. E’/A’ oraninin tersine donmesi E/A oranina gore yaklasik
olarak 10-15 yil daha erken olusur. Kardiyovaskuler hastalik 6ykisu veya anormal
2D ekokardiyografi bulgusu olmayan 1012 hastada tim diyastolik fonksiyon

parametrelerinin yasla birlikte degistigi gosterilmistir ®*.

Evre 1 Diyastolik Disfonksiyon

Diyastolik dolusun erken anormalligi anormal miyokardiyal gevsemedir.
Anormal gevsemeye neden olan tipik kardiyak durumlar, SoV hipertrofisi,
hipertrofik kardiyomiyopati, miyokardiyal iskemi veya enfarktus ve yaslanmadir. Bu
diyastolik disfonksiyon evresinde, dolus basincini artirmadan normal dolusu
muhafaza edebilmek icin yeterli diyastolik dolus siresi kritik 6neme sahiptir. SOA
basinci normal kaldig: slirece, SoV ve SoA arasindaki basing caprazlasmas: gecikir

ve erken transmitral basing gradyenti azalir. Sonug olarak, IVRZ uzamistir, mitral E
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hizi azahrken A hizi artmistir ve E/A hizi 1’in altina inmistir. Bu paterne sahip
hastalarin cogunda E/E’ orani 8’in altindadir. E/A 1’in altinda iken E/E’ degerinin 15
uzerinde olmasi dolus basinglarinin arttigina isaret eder ve evre la diyastolik

disfonksiyon tabiri kullanilabilir.

Evre Il Diyastolik Disfonksiyon

Bu evreye aymi zamanda ‘psodonormalize mitral akim dolus Ornegi’
denilmektedir ve orta derecede diyastolik disfonksiyonu temsil eder. Diyastolik
fonksiyon kotulestikge, mitral icakim paterni E/A oranmin 1 ila 1.5 ve DZ’nin
normal (160-240 msn) oldugu normal diyastolik dolus paternine benzemeye baslar.
Bu gecikmis miyokardiyal gevsemenin Uzerine superimpoze olan orta derecede
artmis SOA basincmin sonucudur. Psodonormal paterni gergek normal paternden

ayirt etmek icin birkag yontem vardur:

1. Miyokardiyal gevseme bozuldugu icin E’ siklikla 7’ nin altindadir.

2. Hastayi oturtarak veya Valsalva manevrasi yaptirarak onytkde azalma
saglanir ve maskelenmis olan bozuk SoV gevsemesi agiga ¢ikartilabilir. E/A orani
0.5’den fazla duser. A dalgas: ylkselirse bu pozitif bulgu anlamina gelir.

3. Kisa PR durumu yoksa mitral A dalgasinin suresinde kisalma
beklenir.

4. Pulmoner ven dalga hizlarinda S/D < 1 olur.

5. M-mod ile renkli mitral igakim 6rneklemesinde akim ilerleme hizinda

azalma ( < 45 cm/sn) goraldr.

Evre 111 ve IV Diyastolik Disfonksiyon

Ciddi diyastolik disfonksiyon, ayni zamanda ‘restriktif dolus’ olarak da
adlandirilmaktadir ve azalmis SoV kompliyansi ve belirgin sekilde artmis SoA
basincinin  eslik ettigi herhangi bir kardiyak anomali veya anormalliklerin
kombinasyonu sonucu gelisebilir. Dekompanse konjestif kalp yetmezligi, ileri
restriktif kardiyomiyopati, siddetli koroner arter hastaligi, akut ciddi aort yetersizligi,

ve konstriktif perikardit 6rnek olarak verilebilir. Daha az kompliyansa sahip bir
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SoV’e erken hizli diyastolik dolus, erken SoV diyastolik basincinda hizli bir artisa
neden olur ve SoV ile SoA basinglar1 hizla esitlenerek kisalmis deselerasyon zamani
ortaya cikarir. Atriyal kontraksiyonlar SOA basincini artirir, ancak SoV basinglar
¢ok daha hizh arttigindan dolay: A hiz ve suresi kisalmastir.

SoV diyastolik basinci belirgin bir sekilde artinca, mid-diyastolde veya atriyal
relaksasyon ile diyastolik mitral yetersizligi olusabilir. Bu nedenle ciddi diyastolik
disfonksiyonun oldugu restriktif dolus artmis E hizi, azalmis A hiz1 (<<E), E/A oram
> 2, azalmig DZ (<160 msn) ve IVRZ (< 70 msn) ile karakterizedir.

Restriktif dolus 0rnegi gosteren hastalarda miyokardiyal gevseme bozulmus
oldugundan, mitral anulus E’ hizi azalmistr (7 cm/sn). E/E’ siklikla 15’in
Uzerindedir. Valsalva manevrast ile restriktif dolus paterni evre | veya Il paternine
benziyorsa, bu yiiksek dolus basinglarinin geri donislu olabilecegini gosterir (evre 111
disfonksiyon). Bununla birlikte Valsalva manevrasindan etkilenme olmuyorsa dahi,
geri-donuslulik dislanamaz ¢unki manevra yeterince yapilmiyor olabilir veya dolus

basin¢lart manevradan etkilenmeyecek kadar ytksek olabilir.

Miyokard performans indeksi
Miyokard performans indeksi (MPI), kardiyak zaman araliklar: kullanilarak
elde edilen sayisal bir degerdir. Bu sayisal deger izovolemik kasilma zaman (IKZ)
ve izovolemik gevseme zamam (IGZ) toplammin, ejeksiyon zamanina (EZ)
bolinmesi ile elde edilir ve her iki ventrikil icin ayri ayri hesaplanabilir. Miyokard
performans indeksi, primer miyokardiyal sistolik disfonksiyonu olan hastalarda
sistolik ve diyastolik miyokard performansini birlikte degerlendirebilen bir Doppler
indeksi olarak kesfedilmistir. Kalp hizi degisikliklerinden bagimsiz gibi gdziken
MPI, farkl klinik durumlarda prognostik degere sahiptir ®.
Diyastolik Fonksiyon De&erlendirmesinin Klinik Uygulamalan
Ekokardiyografik olarak diyastolik fonksiyonlarin  degerlendirilmesi,
ekokardiyografik muayenenin ayrilmaz parcast olmahdir ve uygulama alanlari
asagida swralanmistir;
1. Istirahat ve egzersiz sirasinda dolus basinglarmin tahmin
edilmesi: Azalmis sistolik fonksiyona sahip (EF < % 35) hastalarda mitral

icakim E/A oranmin < 1.5 ve DZ < 140 msn olmas: artmis dolus basinglarini

44



gosterir. Bununla birlikte normal EF ve diyastolik kalp yetmezligi olan
hastalarda bu parametreler dolus basinglari ile iyt bir korelasyon
gOstermemektedir. EF’nin her seviyesi i¢in E/E’ oranit dolus basinglarini
tahmin etmek igin en iyi parametredir. E/E’ > 15 ise pulmoner kapiller kama
basinct (PKKB) > 20 mm Hg’dir ve E/E’< 8 ise PKKB normaldir. E/E’
degerinin 8 ile 15 arasinda oldugu zamanlarda, pulmoner ven, akim siresi,
Valsalva manevrasi PKKB’nin hesaplanmasinda yardimci olabilir. Diyastolik
disfonksiyonu olan hastalarin 6nemli bir alt grubunda, PKKB istirahatte
normaldir ancak efor ile artarak efor dispnesine yol acar. Egzersiz ile mitral
icakim ve anuluz hizlarin1 kaydederek PKKB degerlerini tahmin etmek de
uygun ve gavenilir bir yontemdir. Diyastolik disfonksiyon , genellikle efor ile
indiklenen yiiksek dolus basinglari icin bir 6n kosuldur. Bu hastalar kardiyak
debiyi artmis dolus basinglari pahasina artirir. Bu durumda, mitral E dalga hizi

artarken E’ annulus hizi artmaz ve E/E’ oraninda artis olur.

2. Diyastolik kalp yetmezligi, kardiyomiyopatiler ve konstriktif
perikardit tanisi: Diyastolik dolus paterninin ve dolus basinglarinin bilinmesi
klinikde o6zellikle EF normal iken sikhkla atlanan veya suphelenilmeyen
kardiyak hastaliklarin tespit edilmesinde yardimci olabilir. Normal EF ve
diyastolik kalp yetmezligi bulunan hastalar buyik SoA hacmine, bozulmus
gevseme kanitina ve artmis dolus basinglarina sahiptir. Cesitli raporlarda DDG
ile miyokardiyal gevsemenin incelenmesinin asikar fenotipik manifestasyon
oncesinde bile kardiyomiyopati cesitlerinin ( hipertrofik kardiyomiyopati, Fabri
hastaligi, ve amiloidoz) farkina varilmasina yardimci oldugunu gostermistir.
Konstriktif perikardit tanis1 ise ekokardiyografik diyastolik parametrelerin ve
DDG ile ¢ok daha kolay taninabilir hale gelmistir.

3. Prognoz: Diyastolik ekokardiyografik parametreler E, E/A,
DZ, E/E’ ve SoA hacminin gesitli durumlar icin glgli prognostik belirtecler
oldugu gosterilmistir. Asemptomatik hastalarda bile diyastolik disfonksiyon

varligi, kotd bir klinik seyre isaret eder.
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Diyastolik dolusun cesitli faktorlerden etkilenmesine ragmen, degisikligin
veya ilerlemin dogrultusu, bilinen kalp hastalig: olanlarda dngorulebilir. Bu nedenle
diyastolik dolus paterninin degerlendirilmesi SoV dolus basinglarmin, kompliyansin
ve gevsemenin tahmin edilebilmesine ve optimal tedavi stratejilerinin belirlenmesine

yardimci olur.

25 -
ela

TUm nedenlere bagh 61Um Kardiyak 6lum

Sekil 6. Strong Heart Study verilerine gore transmitral e/a orani ile tim nedenlere
bagli 6liim ve kardiyak 6lim arasindaki iliskiye dair mortalite sonuglar: .
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2.7. Diyastolik Kalp Yetersizlg

Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (EF), kalp yetersizligi hastalarmin %
40’inda korunmus veya minimal deprese olmustur. Diyastolik disfonksiyon, kalp
yetersizliginin bu fenotipi i¢in esas nedenlerden biridir. Azalmis EF ile olan kalp
yetersizliginin (AEFKY) aksine, diyastolik kalp yetersizliginin (DKY) prevalansi
artmaktadir ®’. DKY hastalar: daha yashidir ve kadin cinsiyet sistolik kalp yetersizligi
(SKY) vakalarina gore daha fazladir. DKY hastalarinda altta yatan baslica hastalik
hipertansiyondur .

Son raporlara gore DKY ve SKY arasinda sagkalim farki yoktur ve
istatistiksel olarak anlamli ¢iktig1 ¢aligmalarda bile minimaldir. Son 2 dekadda, SKY
prognozu iyilestirilirken, DKY icin ayn: durum séz konusu degildir ®.

DKY sosyal yukune ragmen, kavramsal karmasa devam etmektedir. SoV
diyastolik disfonksiyonu, DKYye spesifik degildir. SoV sistolik disfonksiyonu bazi
DKY hastalarinda da gortlebilmekle birlikte bu tutarsizlik hangi sistolik fonksiyon
indeksi kullanildigina baglidir .

Korunmus EF ile olan kalp yetersizligi (KEFKY) hastalarinda SoV gevseme
ve sertlik (stiffness) anormalligi bulunur. Kawaguchi ve ark. SoV sertlik indeksini
KEFKY hastalarinda anormal saptamistir. Hipertansiyonu olan KEFKY deneysel
hayvan modellerinde SoV gevseme anormalligi kompansatuar hipertrofik safhada
izlenirken, miyokardiyal sertlik gevseme anormalliginde ilerleme olmaksizin asikar
KY’ne yol agtig1 gosterilmistir. Bu sonu¢ SoV gevseme bozuklugunun diyastolik
disfonksiyonun erken bir belirtisi oldugunu ve SoV sertliginin ise asemptomatik
diyastolik disfonksiyondan KEFKY’ye geciste c¢ok oOnemli rol oynadigini
diisiindiirmektedir .

SoV sertliginin nedenlerinden biri interstisyel fibrozisdir. EkstraselGler
matriksdeki bu degisiklikler, otokrin, parakrin ve endokrin faktérlerle induklenir.
Diger bir nedense miyosit hipertrofisi ve sertligidir. Basing yiklenmesi sonucu duvar
stresindeki artist 6nlemek icin kompansatuar hipertrofi meydana gelir, ancak bunu
takiben asir1 hipertofi olmasi KEFKY’ye gecisi baslatir. Kalsindrin kompansatuar
hipertrofiye aracilik ederken, renin-anjiyotensin ve endotelin sistemleri asir1

hipertrofiye yol acar .
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SoV dilatasyonu duvar stresini ve mitral yetersizligini artirir, mitral antlis ve
kordlar dilate olur ve bu durum AEFKY hastalarinda kot prognoz ile iligkilidir.
Bununla birlikte, SoV dilatasyonu Frank-Starling mekanizmas: ile atim hacmini
korumak icin kompansatuar bir mekanizma ile gelismis olabilir. Bu varsayim,
AEFKY hastalarinda SoV dilatasyonu 6nlemek veya yavaslatmak icin cerrahi veya
farmakolojik yaklasimlarin  klinik fayda saglamadigimi g0zlemiyle kismen
desteklenmektedir. AEFKY’nin KEFKY sol ventrikil dilatasyonu ile karakterize
degildir, bu durum KEFKY ’de daha fazla miyosit sertligi ile kismen agiklanmaktadir
2. Ote yandan, KEFKY’de kronik dekompanse halden akut dekompanse KY’ne
geciste pulmoner arter diyastolik basincinda daha fazla ve hizhh artis da bunu
aciklamaktadir. SoV bosluk boyutunun dilate olamamasi, atim hacmindeki artigi
smirlar ve egzersiz sirasinda SoV dolus basinglarinda asir1 artis1 indukleyerek efor
dispnesinin ve egzersiz intoleransinin ortaya c¢ikmasina neden olur. SoV
dilatasyonunun olmamasi KEFKY’nin patogenetik bir karakteristigidir ve kot
prognoz risk faktorunin olmadig: seklinde yorumlanmamalidir.

Kesitsel toplum calismalarinda DKY igin bagimsiz risk faktorleri olarak
kadin cinsiyet, obezite, korunmus EF’ye sahip hipertansif hastalarda ilerleyici
diyastolik disfonksiyon ve renal yetersizlik olarak ortaya konulmustur . KEFKY bir
kez olustuktan sonra, klinik seyri yas, renal yetersizlik, anemi, ve diyabetes mellitus
ile aggreve olmaktadir "*"°. KEFKY, kardiyak disfonksiyon temelinde sistemik bir
hastalik olarak algilanmalidir. Anemi, renal yetersizlik ile iligkilidir ve renal

74,75

yetersizlik vaskdler sertlik ile iliskilidir . KEFKY prevalans: yasli ve kadin

populasyonda artmaktadir ve Redfield ve ark. yaslanma ve kadin cinsiyetin artmis
vaskiiler ve ventrikiiler diyastolik sertlik ile iliskili oldugunu gostermistir .
Vaskdler sertlik, bozulmus egzersiz tolerans: ile iliskilidir. Boylece, KEFKY
diyastolik disfonksiyon ve vaskiler sertligin kombinasyonu olarak karakterize
edilebilir. Artmis vucut kitle indeksi KEFKY igin bagimsiz bir risk faktéri olmasina
ragmen, dustk indekse sahip hastalarda prognoz koétudur ve nedenleri anlasilabilmis
degildir ™.

KEFKY hastalar1 AEFKY hastalar: ile karsilastirildiginda daha yasli, daha
obez ve cogu kadin cinsiyete sahiptir. Ayrica hipertansiyon, diyabet ve atriyal

fibrilasyon dykiisii daha siktir .
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Ozellikler KEFY (n=2167) AEFKY (n=2429) p
Ortalama yas 74.4 71.7 <0.001
Erkek cinsiyet % 44.3 % 65.4 <0.001
VKI > 30 % 41.4 % 35.5 0.002
Hipertansiyon % 62.7 % 48 <0.001
KAH % 52.9 % 63.7 <0.001
Diyabet % 33.1 % 34.3 0.61
Atriyal fibrilasyon | % 41.3 % 28.5 <0.001

Tablo 2. EF’ye goére siiflandirilan kalp yetersizligi epidemiyolojisi . VKIi- Viicut kiitle
indeksi; KAH- Koroner arter hastaligi; EF- Ejeksiyon fraksiyonu

Kalp yetersizligi bir klinik sendromdur ve akut veya kronik sekilde kendini
gOsterebilir. Akut dispne ve/veya konjesyon baslangict siklikla hastaneye yatis
ihtiyacina neden olur. Efor dispnesi, paroksismal noktlrnal dispne, ortopne veya
yorgunluk gibi daha kronik semptomlar 6zellikle ayaktan hastalarda bazen KY’nin
tek Ozelligi olabilir ve herhangi bir KY tipine 6zgil degildir.

KY semptom ve bulgulari, artmis SoV dolus basinci ve/veya disik kardiyak
debi sonucu ortaya ¢ikar. Dusiik kardiyak debi, yetersiz bosalma sonucu olabilecegi
gibi diyastolik disfonksiyonda oldugu gibi bozulmus ventrikiler dolus sonucu da
olabilir. Bu nedenle, AEFKY ve KEFKYnin klinik prezentasyonu tg¢uncu kalp sesi,
artmis boyun ven6z dolgunlugu ve pulmoner konjesyon bulgular: agisindan benzerlik
tasirlar ve eskiden bu bulgular SoV sistolik disfonksiyonuna 6zgul distunualirdd
ancak ayni zamanda diyastolik disfonksiyon hastalarinda da bulunur. Hepsi ayni
dlciide olmasa da KY tanist klasik semptom ve bulgular nedenli degildir °.

Brain natritiretik peptid (BNP) ve 6ncti maddesi (NT-proBNP), volim veya
basing yuklenmesine yanit olarak kardiyomiyositler tarafindan uretilir ve oldukga
duyarl belirteclerdir. Oyle ki normal dizeylerde olduklarinda KY pek olas
degildir’®. Ozgiillugi ayn: oranda iyi degildir ciinkii kan diizeyleri yas, viicut kiitle
indeksi, bobrek fonksiyonu gibi pek c¢ok faktorden etkilenir ve cesitli Kklinik
durumlarda da ylkselebilir. Bu nedenle cesitli kilavuzlarda esik deger degismektedir
ve duzeyler degerlendirilirken dikkatli olunmali ve Klinik durumlar

iliskilendirilmelidir®,
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Sekil 7. Kardiyovaskiler hastahklardan kalp yetersizligine gecisin sematik gosterimi.
Kardiyovaskiiler hastaliklar diyastolik disfonksiyona neden olur. Sistolik disfonksiyon her
zaman bulunmaz; en azindan, diyastolik disfonksiyon olmadan sistolik disfonksiyonun
olusmasi glinliik pratikte pek muhtemel degildir. Kardiyak disfonksiyonu olan bazi hastalar
kalp yetersizligi semptomlar1 gdsterebilir. Diger organlarin disfonksiyonu kardiyovaskler
hastaliklarin ve kalp yetersizligi semptomlarinin baslangicina katkida bulunur. Kardiyak ve
diger organ disfonksiyonlari1 arasindaki iliski halen agiklanmaya muhtactir. KEFKY
hastalarmin kiigiik bir miktari ileride AEFKY gelistirecektir ™.

KEFKY, belirgin morbidite ve mortalite ile iliskili oldugundan, hastalar
ekokardiyografik inceleme ve semptom ve bulgularin kéttlesmesini degerlendirmek
icin duzenli tibbi kontrollerini yaptirmalidir. Sistolik disfonksiyon gelismesi
durumunda uygun tedaviye gecilmelidir. Kardiyovaskiler risk faktorleri tespit ve

tedavi edilmelidir. Hizli ve beklenmeyen bozulmalarin farkina hemen varilmahdar.
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AEFKY hastalarinda beta-blokorler, ACE-inhibitorleri ve spironolaktonun
prognozu iyilestirdigi gosterilmistir ®°. Aksine KEFKY hastalarinda sagkalim1
iyilestirdigi gosterilen herhangi bir tedaviye ait yeterli kanit bulunmamaktadir.

Dort randomize klinik calisma KEFKY hastalarinda cesitli ilac tedavilerinin
etkisini arastirmistir: DIG-CHF, PEP-CHF, CHARM-Preserved ve I-Preserve. Tim
caligmalar, hastane yatis ve mortaliteden olusan birlesik son noktada azalmanin
goOsterilmesi acisindan basarisiz  olmustur. Bununla birlikte, bu c¢alismalar1
tasarimindaki bazi bakis agilar1 kismen negatif sonuglar1 agiklayabilir.

Ote yandan, belirleyici son noktalar: kullanan gozlemsel veri ve calismalar
KEFKY hastalarinin kan basincindaki akut yikselmeleri, tasikardiyi, AF’yi ve
iskemiyi iyi tolere edemedigini Gnermektedir. Bu nedenle, kan basincini dustirmeye,
tasikardiden kaginmaya ve iskemiyi rahatlatmaya yonelik tedaviler diyastolik
gevsemeyi iyilestirebilir 5.

Beta-blokorler, kalsiyum kanal blokorleri, ve ADE inhibitorleri diyastolik
kalp yetersizligi igcin en sik kullanilan ajanlardir. Dilretikler konjesyon ve 6édemin
rahatlatilmas: icin uygun tedavilerdir. Bununla birlikte, asir1 dilirez sonucu
intravaskiler volum acigi ve sonrasinda hipotansiyon ve prerenal azotemiye yol
agmamasina dikkat edilmelidir.

Evre 1 diyastolik disfonksiyonu olan hastalarda, ana semptom efor
dispnesidir. Hipertansiyonu veya SoV hipertrofisi olan ¢cogu yasl hastada bozulmus
diyastolik fonksiyona ait Doppler ekokardiyografi kaniti vardir ancak istirahat
sirasinda  herhangi kalp yetersizligi semptomu tasimazlar. Istirahatte benzer
diyastolik fonksiyonlar: olan hastalarda , egzersiz suresince diyastolik fonksiyonda
cok genis yelpazede degisiklikler olabilir. Bu durumda, diyastolik fonksiyonu stres
veya provokasyon sonrasi semptomlar ile birlikte degerlendirmek 6nemlidir. SoV
dolum paterninin efor sirasinda bozuldugunun gdsterilmesi diyastolik fonksiyonel
anormalligin smiflandirilmasina yardimc: olur. Genel olarak, asir1 tasikardiden
kaginilmahdir. ADE inhibitorleri ve ARB’ler bu evrede diyastolik bozuklugun
ilerlemesinin azaltilmasina muhtemelen yardimci olmaktadir.

Evre 2 veya 3 diyastolik disfonksiyonu ( anormal relaksasyon ve artmis
dolum basinglart) olan hastalarda, artmis dolum basinglari nedeniyle didretiklerin

eklenmesi dustntlmelidir. ADE inhibitorleri veya ARB’ler ile yeterli nrohormonal
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modulasyon, hastalik surecinin daha ileriye gitmesini Onlemek icin devam
edilmelidir. Restriktif dolum paterni (evre 3 diyastolik disfonksiyon) ayni zamanda
daha kotu fonksiyonel simif, azalmig egzersiz toleranst ve en kotu prognozla
iligkilidir. Sol ventrikil dolusunun 6nemli kismi erken diyastolde gergeklestiginden,
diyastolik dolum stresini bir beta-blokor ile uzatmak, kalp hizi ile uyumlu sekilde
kardiyak debiyi de azaltacagindan faydal: olmayabilir hatta zararl olabilir. Onyiikii
azaltmak icin didretik dozunun artirilmasi gerekebilir.

Evre 4 diyastolik disfonksiyonda, ek tedaviler ve kardiyak transplantasyon
gibi farmakolojik olmayan tedaviler dusunulmelidir. Bu karar icin, kardiyak
fonksiyonun sistolik ve diyastolik fonksiyonlar ile birlikte sik tekrarlarla

degerlendirilmesi gerekir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calismaya Mart 2011 ve Mayis 2011 tarihleri arasinda Ufuk Universitesi
Tip Fakiltesi Dr. Ridvan Ege Hastanesi Kardiyoloji poliklinigine basvuran, 18-60
yas arasi ve ekokardiyografik gorinttleme ve 6lcumler icin yeterli ekojeniteye sahip
21 hasta ve 21 kontrol grubu hastas: bilgilendirilmis onay:r da alinarak dahil
edilmigtir. Hastalarin semptomlari, fizik muayeneleri ve demografik 6zellikleri
kaydedilmis ve rutin kan tetkikleri ile birlikte aclik kan sekeri, achk lipid profili,
urik asid, ortalama trombosit hacmi, yiksek duyarlikli CRP, mikroalbimin degerleri

kaydedilmistir.

Ekokardiyografi

Ekokardiyografik inceleme 1.5-4.0 MHz transduser sistemine sahip Vivid 7
ultrason sistemi (General Electric, Milwaukee, Wisconsin, USA) kullanilarak
yapildi. Olgiimler sol yan pozisyonda standart parasternal uzun aks, kisa aks, apikal
dort ve bes bosluk pencerelerinden yapildi. Tum hastalarda standart 2 boyutlu
ekokardiyografi, renkli Doppler inceleme, strekli ve kesintili Doppler akimlar ile
mitral anulusun doku Doppler 6lcimleri yapildi. Tim Olctimler normal solunum
sirasinda alindi ve gorintiler dijital ortamda 3 kardiyak siklusdan fazla olacak
sekilde kaydedildi. Sol ventrikuliin septum ve arka duvar kalinligs, sistol ve diyastol
sonu caplar1 parasternal uzun aks penceresinden Olgildi. Sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonu apikal dort bosluk ve iki bosluk gorintilerinden modifiye Simpson

yontemi ile elde edilen ejeksiyon fraksiyonlarinin ortalamasi ile hesapland.

Standart Doppler Akimlan

Kesintili Doppler 6rnegi apikal dort bosluk gorintide mitral kapak uclarina
akima paralel olarak (<20°) yerlestirilip, mitral akim trasesi elde edilerek erken
mitral tepe akim hizi (E), ge¢ mitral akim hizi (A), E/A oran1 ve E dalgasinin
deselerasyon zamani (DZ) elde edildi. Deselerasyon zamanini 6lgmek icin E akim
hizinin en yiksek noktas: ile azalarak bazal gizgiye indigi nokta arasindaki sire
Olculdd. Mitral kapak E ve A akim hizlarinin en yiksek degerleri bulunarak E/A
oran: hesaplandi. IVGZ o6lgimii igin 6rnek volimii mitral kapakcik uglarina denk

gelecek sekilde yerlestirdikten sonra transduser sol ventrikill ¢ikis yoluna dogru
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yonlendirildi. Aort Doppler akimi goriildigiinde aort akiminin bittigi nokta ile mitral

akmn basladig1 nokta arasi dlgiilerek iVGZ bulundu.

Doku Doppler ekokardiyografi (DDE)

Apikal dort bosluk goruntide 5 mm’lik doku Doppler 6rnek hacmi mitral
anulusun septal ve lateral kenarlarina yerlestirilerek dlctimler yapildi. Sirasiyla septal
ve lateral duvarlarin anulus hizasinda erken diyastolik tepe (Em), ge¢ diyastolik tepe
(Am) ve sistolik akim tepe (Sm) hizlar1 6lguldu.

Diyastolik disfonksiyon kriterleri

Konvansiyonel ve doku Doppler ekokardiyografi bulgularina gére diyastolik
disfonksiyon evreleri smiflandirildi.

Evre 1; Bozulmus relaksasyon: Mitral E/A oran1 <1, DZ >240 ms ve IVGZ
>100 ms ve Valsalva ile E/A orani < 0.5 olmasi, E’/A’ < 1 olmast

Evre 2; Psodonormal: Mitral E/A orani = 0.8-1.5, DZ =160 - 240 ms ve IVGZ
<100 ms ve Valsalva ile E/A oranmin >%50 azalmasi. E’/A’ <1 olmasi

Evre 3; Restriktif dolum: Mitral E/A oran1 >2, DZ <160 ms ve IVGZ <60 ms
ve Valsalva ile E/A oraninin >0.5 olmasi E’/A’ < 1 olmast

Doku Doppler ile septal Em <8 cm/s veya lateral Em < 10 cm/s olmas: da

diyastolik disfonksiyon olarak kabul edildi.

Ginadan Ddanma Kriterleri:

. Doklimante koroner arter hastalig:

. Hemodiyaliz gereksinimi duyan kronik bébrek yetmezligi
. Obezite (VKI >30)

. Aort darhig:

. Ciddi kapak hastalig1

. Miyokard hastaliklar1

. Endomiyokard hastaliklar1

. Depo hastaliklar:

© 00 N oo o1 B~ W DN P

. Perikard hastaliklar:
10. Anti-oksidan kullanimi1
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Tlm hastalarin anamnez ve fizik muayeneleri tamamlandiktan sonra cesitli
demografik (yas, cins, risk faktorleri, antioksidan kullanimi) verileri kaydedildi.
Hastalardan rutin kardiyolojik muayene sonrasinda tam kan tetkiki, bdbrek
fonksiyonlari, elektrolit diizeyleri, karaciger fonksiyon testleri, lipid parametreleri,
tiroid fonksiyon testleri, parametreleri rutin olarak ¢aligiimaktadir. Calismamiza rutin
kan tetkikleri yapilan ve transtorasik ekokardiyografi incelemesi diistiniilen hastalar1
dahil ettik. Hastalardan alinan rutin kanlarin serumundan 1 ml érnek alip AOPP ve
MDA duzeylerini Olgmeyi ve transtorasik ekokardiyografi incelemesi sirasinda
diyastolik fonksiyon degerlendirilmesinde kullanilan doku doppler indeksleri ile
karsilastirmay: hedefledik.

Istatistiksel hesaplamalar ve grafiklerin ¢iziminde istatistik paket programi
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, for windows 18.0) ile Microsoft
Excel (for Windows 7) programlar: kullanilmistir. Degerlendirmede Kruskal- Wallis
varyans analizi, gruplar arasindaki farklilig: tespit etmek igin kategorik verilerde Ki-
Kare, sayisal verilerde Mann- Whitney U testi ve parametreler arasindaki
korelasyonu belirlemek igin ise Spearmen korelasyon analizi kullanilmistir. p<0,05

istatistiksel olarak anlaml1 deger olarak kabul edilmistir.

Plazma AOPP DOeylerinin Tayini

Plazma AOPP ve MDA diizeyleri Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvar’ nda ve Gazi Universitesi
Deneysel Arastirma Merkezi’ nde (GUDAM) calisiimis olup; gereken materyal Gazi
Universitesi Rektorligi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenen
(Proje kodu: 01/2009-28) calismalardan artan materyallerden temin edilmistir.

Plazma AOPP  dlzeyleri Witko-Sarsat ve ark.nin  tanimladig:
spektrofotometrik yontemle olgilmustr.

Reaktifler:

1 PBS (fosfat tampon soliisyonu, pH: 7,4)

2 1.16 M KI ( Potasyum Iyodiir)

3 Asetik asit % 100

4  Kloramin T (0 — 100 [1M arasindaki konsantrasyonlarda standart olarak
hazirlandi).
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Deneyin Yapu/isi:
200 pl plazma 1:5 oraninda fosfat tampon solisyonu ( PBS ) ile dilue edildi.

Uzerine 10 pl KI ve 20 pl asetik asit eklenerek numuneler vortekslendi ve 340 nm
absorbansta PBS’ye kars1 spektrofotometrik 6lcim yapildi. 0 — 100 (1M Kloramin T
standartlart numune gibi ¢alisildi. Sonuglar standart egriden hesaplanarak [1mol/L

olarak verildi.( Sekil 8)

0.454

Absorbans

000 ! ! ! ! !
0 25 50 75 100 128

Konsantrasyon

Sekil 8. Kloramin-T standart egrisi

Plazma MDA Dizeylerinin Tayini
Plazma MDA diizeyleri tiyobarbitiirik asit metodu ile calisildi .
Reaktifler

1 TCA: 200 g/L

2 TBA: 6,7 g/L

3 n-butanol

Deneyin Yapu/isi:
0,5 ml plazma Uzerine sirasiyla; 2,5 ml TCA ve 1 ml TBA eklenerek

vortekslendi. Tupler 30 dakika kaynatilip, oda sicakliginda sogutulduktan sonra, 4
ml n-butanol eklenerek santrifij edilir. Santrifij sonrasi Ust faz ahnarak
spektrofotometrede n-butanole kars1 532 nm’de okundu.

5-20 nmol/ml arasindaki standartlar, numune gibi ¢ahsildi. Sonuglar standart
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egriden hesaplanarak nmol/ml olarak verildi. ( Sekil 9)
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Sekil 9. MDA standart egrisi
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4. BULGULAR
Cahsmamiza transtorasik ekokardiyografi ile degerlendirilen ve diyastolik
disfonksiyonu olmayan 21 hasta (% 50) ile diyastolik disfonksiyonu oldugu
dokumante edilen 21 hasta (%50) dahil edildi.

n %

Kontrol 21 50

Vaka 21 50
Toplam 42 100,0

Tablo 3. Calismaya katilanlarin dagilim:

Kontrol ve vaka olarak gruplandirmadan bakildiginda cinsiyet dagilims;
caligmaya katilanlarin % 42,8 ‘i erkek (n:18), % 57,2’ si kadin (n:24) idi.

n %
Erkek 18 42,8
Kadin 24 57,2
Toplam 42 100,0

Tablo 4. Calismaya katilanlarin cinsiyet dagilimi

Kontrol ve vaka gruplari olarak siniflandirildiginda ise yas dagilimi tablo 5’
deki gibidir. Vaka grubundaki hastalarin % 57,1°i erkek (n:12) iken, kontrol
grubundaki hastalarin % 61,5°i kadin (n:15) idi. Kontrol ve vaka gruplar: arasinda
cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlaml: fark yoktu (p= 0,53).
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Kontrol / Vaka

Vaka Kontrol Toplam
Say1 Sttun % Satir % Say1 Siitun % Satir % Sayi
Erkek 12 57,1 66,6 6 28,5 333 18
Cinsiyet
Kadin 9 42,9 37,5 15 61,5 62,5 24

Tablo 5. Kontrol ve vaka gruplar: arasindaki cinsiyet dagilimi

Kontrol ve vaka gruplarindaki yas ortalamasi tablo 6° daki gibidir. Kontrol ve

vaka gruplar1 arasinda yas bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklhilik izlendi,

vaka grubunun yas ortalamasi kontrol grubundan daha yiksekti (p=0.003). Kontrol

grubunun yas ortalamasi: 49 + 8.84 iken, vaka grubunda ortalama yas 39.7 + 8.37 idi.

yas
Standard
Mean Deviation Median Minimum Maximum Range
Grup  Hasta 39,71 8,37 42,00 23,00 53,00 30,00
Kontrol 49,00 8,84 50,00 30,00 61,00 31,00

Tablo 6. Kontrol ve gruplarinin yas ortalamasi

Kontrol ve vaka grubunun cinsiyetlere gore yas ortalamalar1 tablo 7’ deki

gibidir. Cinsiyetlere gore bakildiginda da gruplar arasinda istatistiksel fark

izlenmistir.
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yas
Standard
Mean Deviation Median Minimum Maximum Range
Grup Hasta  cinsiyet Erkek 41,70 8,00 43,00 23,00 53,00 30,00
Kadin 37,91 8,65 36,00 23,00 49,00 26,00
Kontrol cinsiyet Erkek 49,63 7,71 52,50 40,00 59,00 19,00
Kadin 48,62 9,75 50,00 30,00 61,00 31,00

Tablo 7. Kontrol ve vaka grubunun cinsiyetlere gore yas ortalamalari

Kontrol ve vaka gruplarina gore c¢alismaya katilan hastalarin 6zgegmis
bilgileri tablo 8’ de 6zetlenmistir.

HT; Kontrol grubunda 8 hastada (% 38,1) varken; hasta grubunda 2 hastada (
% 9,5) vardi. Kontrol ve vaka gruplar1 arasinda HT dagilimi1 agisindan istatistiksel
olarak anlaml fark izlendi. (p=0.03)

DM: Kontrol grubunda 3 hastada (% 14,3) varken; hasta grubunda 1 hastada (
% 4,8) vardi. Kontrol ve vaka gruplar1 arasinda DM dagilimi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark izlenmedi. (p=0.303)

HL: Kontrol grubunda 4 hastada (% 19) varken; hasta grubunda 6 hastada ( %
28,6) vardi. Kontrol ve vaka gruplar1 arasinda HL dagilim1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark izlenmedi. (p=0.359)

Aile Oykisii: Kontrol grubunda 8 hastada (% 38,1) varken; hasta grubunda 7
hastada ( % 33,3) vardi. Kontrol ve vaka gruplar: arasinda aile Oykusu dagilimi
acisindan istatistiksel olarak anlaml: fark izlenmedi. (p=0.51)

Sigara: Kontrol grubunda 10 hastada (% 47,6) varken; hasta grubunda 12
hastada ( % 57,1) vardi. Kontrol ve vaka gruplar: arasinda sigara icimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi. (p=0.254)

Tum calisma grubunda sigara icimi paket-yil olarak AOPP ve MDA ile
karsilastirildi. Paket-yil ile AOPP ve MDA arasinda korelasyon saptanmad: (sirasiyla
p=0.35, r=-0.18, p=0.71, r=-0.05)
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Grup
Hasta Kontrol
% %
HT yok 19 90,5% 13 61,9%
var 2 9,5% 8 38,1%
DM yok 20 95,2% 18 85,7%
var 1 4,8% 3 14,3%
HL yok 15 71,4% 17 81,0%
var 6 28,6% 4 19,0%
AO yok 14 66,7% 13 61,9%
var 33,3% 8 38,1%
Sigara yok 42 9% 11 52,4%
var 12 57,1% 10 47,6%
ACEI yok 21 100,0% 21 100,0%
var 0 ,0% 0 ,0%
ARB yok 21 100,0% 20 95,2%
var 0 ,0% 1 4,8%
KKB yok 21 100,0% 19 90,5%
var 0 ,0% 2 9,5%
BB yok 21 100,0% 20 95,2%
var 0 ,0% 1 4,8%
Statin yok 19 90,5% 21 100,0%
var 2 9,5% 0 ,0%

Tablo 8. Kontrol ve vaka gruplarina gore calismaya katilan hastalarin 6zgegmis bilgileri

Hasta grubunda sigara kullanimi, evre 1 ve evre 2 diyastolik disfonksiyonu
olanlar arasinda karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmedi (p=0.89). Ayni sekilde paket-yil olarak da evre 1 ve evre 2 diyastolik
disfonksiyon arasinda anlaml: fark izlenmedi (p = 0.46)

Kontrol ve vaka gruplarinin achk kan sekeri (AKS) , ortalama trombosit
hacmi (MPV,) kreatinin, Urik asid,
(HsCRP), malondialdehid (MDA) ve ileri oksidasyon protein drinleri (AOPP)

lipid parametreleri, yiksek duyarlikli CRP

degerleri tablo 9’ de gosterilmistir.
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Hasta Kontrol
Ortalama Standart Sapma | Ortalama | Standart Sapma
MPV 8,2286 ,9865 7,7190 ,9185
AKS 121 61 90 10
Krea ,6881 ,1465 ,6262 ,1562
URIK ASIT 5,0062 ,9695 3,8695 1,0332
LDL 145 33 108 31
HDL 70 83 54 15
TG 151 83 102 77
TK 223 37 178 33
MDA 9,1733 2,1521 8,3617 1,7938
AOPP 171,8196 86,2251 88,2490 32,6775
Hs CRP 3,9525 3,3221 2,3322 2,5135

Tablo 9. Hasta ve kontrol grubunun ortalama laboratuar degerleri.

Kontrol grubunda Aglik Kan Sekeri (AKS) ortalama 90 £ 10, hasta grubunda
ise 121 + 61 olarak dikkati cekti. Iki grup arasinda AKS degerleri agisindan anlaml
fark izlendi (p< 0.002). Hasta grubundaki anlamli farkhilik standart sapma
yuksekliginden anlasilacag: tzere asir1 yiksek birka¢c deger ve diyabet agisindan
anlamli fark bulunmamas: da g6z 6niine alinarak normal aglik kan sekerine sahip
olmayan hastalarin heniz tan: ve tedavi almamis olmalart ile agiklandu.

Kontrol grubunda ortalama trombosit hacmi (MPV) diizeyi ortalama 7,7 £
0,9 iken, hasta grubunda 8,2 + 0,9 olarak bulundu. iki grup arasinda MPVdegerleri
acisindan anlaml: fark izlenmedi (p< 0.057).

Kontrol grubunda kreatinin dizeyi ortalama 0,62 + 0,1 iken, hasta grubunda
0,68 + 0,1 olarak bulundu. iki grup arasinda kreatinin degerleri agisindan anlamh
fark izlenmedi (p< 0.193).

Kontrol grubunda 2 vakada ve hasta grubunda 2 vakada albimin(ri saptand:.
Iki grup arasinda istatistiksel olarak albuminiri agisindan anlaml fark bulunmad:
(p=1.0)

Kontrol grubunda urik asit duzeyi ortalama 3,8 = 1 iken, hasta grubunda 5 +
1 olarak bulundu. Hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlaml

olacak sekilde urik asit diizeyi daha yiksek bulundu (p< 0.001).
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Hasta grubunda drik asit duzeyi, evre 1 ve evre 2 diyastolik disfonksiyonu
olanlar arasinda karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmedi ( p=0.90)

Urik asit diizeyi ile AOPP ve Hs CRP arasinda korelasyon oldugu saptanirken
(swrasiyla p=0.004, r=0.44, p=0.002, r=0.48) Urik asit duzeyi ile MDA arasinda
korelasyon saptanmadi (p=0.09, r=0.27).

Kontrol grubunda LDL diizeyi ortalama 108 £31 iken,hasta grubunda 145 +
33 olarak bulundu. Hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde LDL duzeyi daha yiksek bulundu (p< 0.002).

Kontrol grubunda HDL dizeyi ortalama 54 * 15 iken,hasta grubunda 70 +
83 olarak bulundu. iki grup arasinda HDL degerleri agisindan anlaml fark izlenmedi
(p =0.99).

Kontrol grubunda TG diizeyi ortalama 102 +77 iken,hasta grubunda 151 +
83 olarak bulundu. Hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde TG duzeyi daha yuksek bulundu (p< 0.002).

Kontrol grubunda AOPP dizeyi ortalama 88,2 = 32,6 iken,hasta grubunda
171,8 + 86,2 olarak bulundu. Hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde AOPP diizeyi daha ylksek bulundu (p< 0.001).

Kontrol grubunda MDA diizeyi ortalama 8,3 + 1,7 iken, hasta grubunda 9,1
+ 2,1 olarak bulundu. iki grup arasinda MDA degerleri acisindan anlamh fark
izlenmedi (p = 0.204).

N Mean Std. Deviation

AOPP 21 171,819550 86,2250514

MDA 21 9,173347 2,1521121

Tablo 10 Hasta grubunda AOPP ve MDA degerleri ortalamalari

N Mean Std. Deviation

AOPP 21 88,248991 32,6775297

MDA 21 8,361693 1,7938403

Tablo 11 Kontrol grubunda AOPP ve MDA degerleri ortalamalar:
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Hasta grubunda evre 1 ve evre 2 diyastolik disfonksiyonu olanlar arasinda
AOPP ve MDA degerleri agisindan istatistiksel olarak anlaml: fark izlenmedi (AOPP
icin p=0.62, MDA icin p=0.87)

Tim cahsma grubunda AOPP ile MDA arasinda bir korelasyon olup
olmadigina bakildi. AOPP ile MDA arasinda korelasyon olmadigi ve cok zayif
kuvvetli, pozitif yonde, ancak istatistiksel olarak anlamli olmayan bir iliski oldugu

goéralda.

14,0000

12,0000 o]

10,0000

MDA
]

5,0000-1

£,0000

4,0000

1 I I I 1
0,0000 100,0000 200,0000 300,0000 400,0000
AOPP

Sekil 10.Tum caligma grubunda AOPP ile MDA arasindaki korelasyonun gosterilmesi

Kontrol grubunda Hs CRP dizeyi ortalama 2,3 + 2,5 iken, hasta grubunda
3,9 + 3,3 olarak bulundu. Hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde Hs CRP diizeyi daha yuksek bulundu (p< 0.047).

Hasta grubunda Hs CRP dizeyi, evre 1 ve evre 2 diyastolik disfonksiyonu
olanlar arasinda karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmedi ( p=0.66)
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Hipertansiyonu olan ve olmayan hastalar AOPP degeri agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p= 0.09).

Hipertansiyonu olan ve olmayan hastalar MDA degeri agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p= 0.29).

Hipertansiyonu olan ve olmayan hastalar Hs CRP degeri agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark izlendi (p= 0.026).

Diyabetes mellitusu olan ve olmayan hastalar AOPP degeri agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p= 0.24)

Diyabetes mellitusu olan ve olmayan hastalar MDA degeri agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p=0.7).

Diyabetes mellitusu olan ve olmayan hastalar Hs CRP degeri agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p= 0.53).

Hiperlipidemisi olan ve olmayan hastalar AOPP degeri agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p= 0.44).

Hiperlipidemisi olan ve olmayan hastalar MDA degeri acisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark izlendi (p= 0.02).

Hiperlipidemisi olan ve olmayan hastalar Hs CRP degeri agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p= 0.6).

Aile oykisu olan ve olmayan hastalar AOPP degeri agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p=0.7)

Aile 0Oykisi olan ve olmayan hastalar MDA degeri agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p= 0.21)

Aile 0oykisu olan ve olmayan hastalar Hs CRP degeri agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p= 0.56)

Hasta grubunda 9 hastada (% 42,8) evre 1 diyastolik disfonksiyon mevcut
iken, 12 hastada (% 57,2) evre 2 diyastolik disfonksiyon saptand:.
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Diyastolik Disfonksiyon

mEvre1DD
mEvre2DD

Sekil 11 Hasta grubunda diyastolik disfonksiyon evresine gore hastalarin dagilim

Hasta ve kontrol grubu arasinda E/A degeri agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark izlendi (p= 0.002) ve hasta grubunda daha dusiktd.

Tim calisma grubunda E/A degeri ile AOPP degeri arasinda istatistiksel
olarak anlami ve ters yonde korelasyon vardi (p=0.02, r=-0.358).

Hasta ve kontrol gruplarinda E/A ile MDA ve AOPP arasinda iliski mevcut
degildi (MDA igin p=0.68, p=0.65, AOPP i¢in p=0.18, p=0.48).

Hasta ve kontrol grubu arasinda E’ / A’ degeri agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark izlendi (p< 0.001) ve hasta grubunda daha dusiiktd.

Hasta ve kontrol gruplarinda E” / A’ ile MDA ve AOPP arasinda iliski
mevcut degildi (MDA i¢in p=0.99, p=0.16, AOPP i¢in p=0.41, p=0.27). E’/A’
degeri ile AOPP arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan ters yonde bir iligki

oldugu gorulda.
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Sekil 12.Tum ¢alisma grubunda AOPP ile E’/A’ arasindaki istatistiksel olarak anlaml
olmayan korelasyonun gosterilmesi

Tum calisma grubunda E’degeri ile AOPP degeri arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski yoktu (p=0.02, r=-0.358). Ancak hasta grubunda E’ kugildukce
AOPP’de artis yonunde bir egilim vardi.

Hasta grubunda E’ ile MDA arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon vardi (r=0.48, p= 0.03) ve E’ degeri arttikca MDA da yiikseliyordu.

Tum caligma grubunda E/E’degeri ile AOPP ve MDA degeri arasinda
istatistiksel olarak anlaml1 iliski yoktu (sirasiyla p=0.48, r=0.11, p=0.24, r=-0.18).

HT olan hasta ve kontroller arasinda E/E' yonlnden istatistiksel olarak
anlamli fark yok (p=0.51, ).

Hasta ve kontrol grubu ayr1 ayr1 degerlendirildiginde E/E' ile AOPP arasinda
korelasyon yoktu (hastalar i¢in p=0.44, r=-0.176, kontroller igin p=0.57, r=0.131).

Hasta ve kontrol grubu ayr1 ayri degerlendirildiginde E/E' ile MDA arasinda
korelasyon yoktu (hastalar i¢in p=0.12, r=-0.355, kontroller i¢in p=0.18, r=-0.305).
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Sekil 13. Tim ¢alisma grubunda AOPP ile E’ arasindaki istatistiksel olarak anlamli
olmayan korelasyonun gosterilmesi

E.iissii

Sekil 14. Hasta grubunda E’ degeri ile MDA arasindaki korelasyonun gdsterilmesi
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Grade 1 ve 2 arasinda da E’ yonunden istatistiksel olarak anlamli fark vardi
(p=0.04).

Miyokard performans indeksi (Tei indeksi) agisindan hasta ve kontrol grubu
acisindan anlaml fark izlenmedi (p=0.25).

Miyokard performans indeksi ile AOPP ve MDA degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml: iliski saptanmadi (AOPP i¢in p=.61, r=.08, MDA i¢in
p=.46, r=-.12).
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5. TARTISMA

Gelismis Ulkelerde kardiyovaskiler hastaliklar halen bir numarali 6lim
sebebidir ve olumlerin yaklagik % 36’sin1 olusturmaktadir. Kardiyovaskuler
hastaliklar her 36 saniyede bir 6limden sorumludur ve kazalarin, kanserlerin, kronik
obstriktif akciger hastaligimin ve diyabetes mellitusun birlesik olarak yillik etkiledigi
insan hayatindan daha fazlasini etkilemektedir .

Ateroskleroz, kan elemanlari, bozulmus akim ve damar duvar anormalligi
arasindaki karmasik bir etkilesimin sonucudur. Binyesinde artmis endotelyal
gecirgenlik, endotelyal aktivasyon, monosit hakimiyeti sonucu inflamasyon; diiz kas
hiicre proliferasyonu, gocu ve matriks sentezi sonucu biyime; lipid birikimi sonucu
dejenerasyon; okside lipidin sitotoksik etkisiyle nekroz; kalsifikasyon; platelet
aktivasyonu ve fibrin olusumu sonucu tromboz gibi pek cok patolojik strecleri
barindurir *°.

Endotel, vaskller tonusu koruyan, platelet ve inflamatuar hicrelerin
adezyonunu inhibe eden, fibrinolizi baslatan ve vaskuler proliferasyonu sinirlayan
paraktin faktorler ile vaskdler fonksiyon regtilasyonunda kritik bir rol oynar. Endotel
disfonksiyonu endotelin homeostatik fonksiyonlarmin bozuldugu ve vazospazm,
tromboz, intimal blytme, inflamasyon ve doku iskemisine neden olacak sekilde plak
ripturt, aterotromboz ve enfarktusin olustugu patofizyolojik bir durumdur.
Bozulmus endotel fonksiyonu aterotrombotik risk faktorleri ve aterotrombotik
hastalik ile iligkilidir. Endotel disfonksiyonu akut kardiyovaskuler sendromlarla
patofizyolojik olarak iliskilidir ve artmig kardiyovaskdler risk hakkinda prognostik
bilgi saglar ®.

Hipertansiyon, diyabetes mellitus, ateroskleroz gibi cesitli hastalik
durumlarinda bozulmus endotel fonksiyonunun altinda yatan mekanizmalarin
multifaktoryel olmasi muhtemeldir. Artan sayida kanit oksidatif stresin vaskuler
disfonksiyon mekanizmalarina katkida bulundugunu géstermektedir 2,

Serbest radikaller yasam icin gereklidir. Elektron transferi, enerji Uretimi ve
pek cok diger metabolik islevde temel olusturur. Oksidasyona neden olan serbest
radikaller temel olarak oksijen kaynakli metabolitler (stperoksit anyonlar (O2 -),
hidrojen peroksit(H202), hidroksil radikali (OH-), hipoklorik asit, kloroaminler,
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azotdioksit, ozon ve lipit peroksitlerdir. Bunlar organizmalar tarafindan hiicre icinde
mitokondriyal solunum zincirinde ya da hiicre disinda 6zellikle fagositler tarafindan
olusturulur.

Serbest radikaller kontrolsiiz bir davranig gosterirse hlcrede hasarlara neden
olur. Bilim adamlar1 1954’lerden beri serbest radikallerin yaslanma ve dejeneratif
hastaliklara neden oldugunu bilmektedirler.

Saglikli bireylerde normal metabolizma sonucunda olusan reaktif oksijen
radikalleri viicudun savunma mekanizmas: olan antioksidan sistem ile uzaklastirilir.
Saglikl organizmada oksijen radikalleri ile antioksidan savunma mekanizmasi tam
bir denge halinde ¢ahsir. Bu dengenin radikallerin lehine bozulmas: ile ortaya ¢ikan
duruma “oksidatif stres” denir.

Memeli hucreleri, aerobik solunum sirasinda molekiler oksijeni suya
indirgeyerek enerji Uretir. Bu slire¢ boyunca, superoksid anyonu, hidroksil radikalleri
ve hirojen peroksid gibi ara drtnler olusur. Homeostatik kosullar altinda, bu
molekdller hicresel fonksiyonda diizenleyici rol oynar, antioksidan savunma ise
onlarin kararh halini dengede kalmasini saglar. Yuksek derecede biyolojik reaktif
Ozelliklerinden dolay: ROT, proteinler, lipidler ve DNA ile etkilesme potansiyeline
sahiptir ve asir1 Uretimi yaslanma, reperfizyon hasari, demans ve ateroskleroz gibi
cesitli hastalik durumlarinda suglanmustir.

Bozulmus nitrik oksid biyoyararlaniminda baskin mekanizma superoksid ile
oksidatif inaktivasyonudur. Stperoksid anyonu hizlica nitrik oksid ile reaksiyona

85

girer ve biyolojik aktivitesini ortadan kaldirir *°. Hiperkolesterolemi, diyabetes

mellitus, hipertansiyon ve sigara kullanimi ile slperoksidin vaskuler tretiminin

arttigina dair hatr sayilir miktarda kanit vardir %,
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NO inaktivasyonu NADPH oksidaz
aktivasyonu / artig

AA oksidasyonu

KV remodeling

ROT Uretimi NFKB aktivasyonu

Antioksidan yetersizligi Sitokin olusumu

00

Sekil 15. Hipertansiyon, oksidatif stres, inflamasyon ve ateroskleroz etkilegimi.
AA, arasidonik asit; KV, kardiyovaskuler, ROT, reaktif oksijen turevleri; NFKB,
nuklear faktor-kappa B; NADPH, nikotinamid adenin dintikleotid fosfat; ve NO,

nitrik oksid °.

Nitrik oksidin antiaterojenik etkilerinin yaninda superoksid anyonu ile nitrik
oksidin kombinasyonu peroksinitrit olusturur ve bu madde lipid peroksidasyonuna
enerji saglayan ylksek derecede reaktif bir ara maddedir ve LDL’nin proaterojenik
modifikasyonunu destekleyen protein nitrasyonunu olusturur. *“aterosklerozun
oksidatif modifikasyonu hipotezi” okside LDL (ox-LDL)’ye merkezi bir rol biger ve
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hiperkolesterolemi ile vaskiler hasar arasindaki mekanik kopru icin temel olarak
gordr.

Hipoteze gore LDL baslangicta vaskuler subendotelyal boslukta yerlesir ve
ardindan vaskuler htcreler ile oksidatif modifikasyona ugrar. LDL’nin in vivo
oksidasyon mekanizmalar: tam anlasilmamis olmasina ragmen, endotel hicreleri,
vaskaler duiz kas hiicreleri ve monositler toplu halde LDL’yi okside etme yetenegine
sahiptir. Damar duvarindaki makrofajlar ¢copcu reseptorleri yoluyla ox-LDL’yi igine
ahr ve lipidden zengin “kopiik hiicreleri’ne donustir. ilerleyici ve kontrolsiiz lipid
birikimi sonucu subintimada yaglh cizgilenme (fatty streak) olusumlari gozlenir ve
bunlar aterosklerozun en erken manifestasyonu olarak kabul edilir.

Lipid peroksidasyonu serbest radikal zincir reaksiyonu igin iyi bir drnektir.
Bu reaksiyonun Ozellikle aterosklerozisin gelisiminde ¢ok 06nemli oldugu
arastirmacilarin éngoriileri arasinda bulunmaktadir ®. Yapilan insan cahsmalarinda
genellikle kan ornekleri kullanilmis; analizlerde daha c¢ok lipit peroksidasyonu
gOstergelerine bakilmustir. Aterosklerotik kalp-damar hastaliklarinda serum MDA
diizeylerinin arttig1 bircok arastirmaci tarafindan bildirilmistir®®.

Oksidatif stres varliginda proteinlerde birgok kovalent degisiklik olusur. Bu
degisiklikler direkt etki sonucu olusabildigi gibi, bazen de oksidasyon yan
urtinlerinin proteinlere baglanmasi ile meydana gelir. Proteinlerde olusan radikal
aracili hasar sonrasi; metal iyonlarina bagl reaksiyonlar, lipid ve karbonhidratlarin
otooksidasyonu baslayabilmektedir. Bu drlnlerin olusum hizinin artmasi veya
temizleyici mekanizmalarin yetersiz kalmasi, proteinlerde dahil olmak Uzere diger

90

hiicresel molekillerdeki oksidatif modifikasyonlarin artisina yol agar *. Bunu

inceleyen bir calismada, insanlarda aterosklerotik lezyonlarda protein

oksidasyonunun arttigmi  bildirmislerdir %

. Son yillarda protein oksidasyonun
gOstergesi olarak AOPP 0n plana ¢gikmistir.

AOPP, oksidasyon ile modifiye edilen albliminin ( aggregat ve fragmanlar1)
yani sira fibrinojen ve lipoproteinlerden tiremistir. Bu modifikasyonda ana eleman
oksidatif strestir ve en belirgin olarak miyeloperoksidaz/H,O,/halid sistemindedir.
AOPP, organizmadan baslica karaciger ve dalak ile temizlenir. AOPP, proteinlere
kars1 oksidatif hasarin, OS’in ve inflamasyon yogunlugunun belirtecleri olarak

bilinmektedir. Fizyolojik olarak, AOPP tim yasam boyunca kicuk miktarlarda
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olusur ve vyasla birlikte artar. Cogu patolojik durumda, belirgin yiksek AOPP
diizeyleri gozlenir. AOPP dizeylerindeki degisiklikler kotu glisemik kontrol, kronik
hastalik durumu, dislipidemi, diyabet ve diyabetik komplikasyonlar ve o6zellikle
noropati ile baglantilidir *,

Oksidatif  stres indliksiyonu genetik olarak normal hayvanlarda
hipertansiyonu tetiklemektedir. Reaktif oksijen turevlerinin (ROT) Uretiminin blokaj1
anjiyotensin 1l inflizyonuna pressér yamt: zayiflatmaktadir. Ote yandan hem
oksidatif strese hem de hipertansiyona T lenfositlerin ve makrofajlarin renal
tubdlointerstisyel infiltrasyonu eslik etmektedir. Kronik kursun maruziyeti, kronik
bobrek hastahigi, deoksikortikosteron asetat-tuz uygulamasi, aort koarktasyonu,
diyabetes mellitus, metabolik sendrom, nitrik oksit sentaz (NOS) inhibisyonu,
yuksek tuz tiketimi ve anjiyotensin Il sonucu hipertansiyonu olan hayvanlarda
oksidatif stres varhg: gosterilmistir °.

Hipertansiyon, inme, sol ventrikil hipertofisi, konjestif kalp yetersizligi,
arteriyoskleroz, son-donem bobrek hastaligi ve periferik vaskuler hastaligin baslica
nedenidir. Son yillarda oksidatif stres, inflamasyon ve yuksek kan basinci arasinda
nedensel bir iliskiye dair kanitlar artmaktadir. Oksidatif stres ve kadim dostu
inflamasyon, hipertansiyon ve uzun-donem komplikasyonlari dahil pek ¢ok akut ve
kronik hastalik patogenezinde kritik rol oynamaktadir.Neredeyse tim hayvan
modellerinde oksidatif stres yuksek kan basinci ile iliskilidir. Ayrica oksidatif stresin
dizeltilmesi hipertansif hayvanlarda kan basincini azaltmaktadir. Ayni  etki
normotansif hayvanlarda gdzlenmemistir. Bunlar oksidatif stres ile hipertansiyon
arasindaki iliskiyi destekleyen dolayli kanitlar olmakla birlikte dogrudan kanitlar da
mevcuttur.

Hipertansiyon, diyastolik kalp yetersizliginin en yaygin sebebidir. Sistolik
kan basincindaki artis, SoV diyastolik ve ortalama sol atriyal basinglarda yiikselme
ile sonuclanir. Ylkselmis kan basincinin dustrtilmesi sol atriyal basinci azaltir ve sol
ventriktlun daha kuglk bir sistol-sonu hacme kars1 kasilmasina izin verir. Ek olarak,
sistolik kan basincinin normalizasyonu miyokardiyal relaksasyonu ve erken dolusu
artirir. Yikselmis kan basincina eslik eden miyokardiyal iskemi de ayn: zamanda
azaltilip rahatlatilabilir. Kontrolsiiz hipertansiyon sol ventrikul hipertrofisine yol

acar. Bu hipertrofi, SoV miyokardiyal relaksasyonunu ve distansibilitesini bozarak
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diyastolik disfonksiyonu artwrir. Uzun-dénem hipertansiyon tedavisi SoV
hipertrofisinin regresyonunu ve SoV diyastolik performansinin iyilesmesini saglar %.

Yakin tarihli akut akciger 6deminde olan ve belirgin sistolik hipertansiyonu
olan 38 hastalik bir calismada, kalp yetersizliginin gegici sistolik disfonksiyon veya
mitral yetersizliginden dolay: degil, hipertansiyon ile diyastolik disfonksiyonun
siddetlenmesine bagli oldugu gosterilmistir %.

Hipertansiyon, duvar stresini normal smirlara cekebilmek icin ventrikil
duvarinda kompansatuar kalinlasmay: indikler ve sonucunda sol ventrikil
konsantrik hipertrofisi meydana gelir. Hipertrofi sirasiyla sol ventrikil kompliyansi
ve diyastolik dolusunu azaltir. Diyastolik disfonksiyonun, hipertansiyon ile kalp
yetmezligi arasinda bir képrii gérevi gordiigiine inaniimaktadir’.

Hipertansiyon, kalp vyetersizligi gelisimine O6nemli katkida bulunur, bu
katkismmi ya sol ventrikul hipertrofisi ve diyastolik disfonksiyon yoluyla ya da
ateroskleroz, myokard enfarktlsi yoluyla sistolik disfonksiyona ve dilatasyona yol
acarak gerceklestirir®.

Diyastolik disfonksiyon, kalp yetersizliginin presipitasyonunda etkili olmasi
ve prognozu belirlemesi agisindan gittikge artan bir sekilde gorintiulenmektedir.
Diyastolik disfonksiyon siklikla yeterince taninamamaktadir ve tedavi yaklagimi
acisindan pek ¢ok noktada sistolik disfonksiyondan farklilik géstermektedir %.

Bizim bu calismay: tasarlamamizdaki amacimiz, daha 6nce gerek deneysel
hayvan modellerinde gerek insan ¢alismalarinda oksidatif stres ile iligkili oldugu
gOsterilen hipertansiyon ve hipertansiyon ile diyastolik kalp yetersizligi arasinda
kopri gorevi gordigine inanilan diyastolik disfonksiyon arasindaki iliskiyi
goOstermekti.

Oksidatif stres parametresi olarak kullandigimiz iki degerden ilki olan AOPP
dizeylerini diyastolik disfonksiyon grubunda istatistiksel olarak anlaml sekilde daha
yuksek saptadik.

Calisma populasyonu yas acisindan degerlendirildiginde hasta grubunun daha
geng (yaklasik 10 yas) olmasina ragmen diyastolik disfonksiyona sahip olmas: ve
AOPP duzeylerinin hasta grubunda anlamli olarak daha ylksek 6lgilmesi daha 6nce
yaslanmayla orantili bicimde arttig1 gosterilen oksidatif stresin, bireyin yasindan ¢cok

vaskiller butinluk ve endotel sagligi Uzerine olumsuz etkisi olan metabolik
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parametrelerden ( achik kan sekeri yiksekligi, dislipidemi, hipertrisemi) daha fazla
etkilendigi seklinde yorumlanabilir.

Oksidatif stres parametresi olarak kullandigimiz diger parametre olan MDA
ile diyastolik disfonksiyon arasinda anlaml: iliski saptanmamistir. Tum c¢alisma
grubunda AOPP ile MDA duzeylerinin korelasyonuna bakildiginda da istatistiksel
olarak anlamli olmayan ancak ¢ok zayif kuvvetli pozitif yonde bir iliski saptamistik.

Lipid peroksidasyonunu yansitan Malondialdehit(MDA) o6l¢imi, siklikla
yapilsa da; MDA’ nin yari 6mrunun kisahgi, disik spesifite ve sensitivitesi olan
yontemlerin kullaniimasi, sonucglarin guvenilirligini etkilemektedir. Bu nedenle,
oksidatif stresin gosterilmesinde, lipid tlrevleri yerine, protein oksidasyon
tirtinlerinin kullanim: giderek yayginlasmaktadir .

Sol ventrikill diyastolik disfonksiyonu pek cok kardiyak hastalikta
gelisebildigi gibi kardiyak tutulumun oldugu kalp-dis1 patolojilerde de ( amiloidoz
gibi infiltratif hastaliklar, tiroid bozukluklari, akromegali vs.) gelisebilir **%. Ayn
sekilde DD koroner arter darligina bagli miyokard iskemisi veya hatta koroner

%  Bununla

mikrodolagimin izole disfonksiyonuna bagli olarak bile gelisebilir
birlikte, DD’nin ana nedeni arteriyel hipertansiyondur. Fazla kilo ve obezite siklikla
hipertansiyona eslik eder ve SoV diyastolik fonksiyonunu derinden etkileyerek sol
ventrikiilin asir1 is yiikiine maruz kalmaya zorlar *. Bu agidan, DD ortak payda
olarak insulin direncinin oldugu ve arteriyel hipertansiyon, obezite, glukoz
intolerans1 ve hipertrigliserideminin ayn1 bireyde bulundugu pluri-metabolik
sendromu kardiyak sonuglarindan birini temsil etmektedir. Arteriyel hipertansiyonda
siklikla asikar olan yuksek dizeyde insulin direnci, izovolumik relaksasyon
zamaninda uzama ile pozitif iliskilidir ve bu iliski SoV geometrik degisiklikleri ve
artmis ardytikden bagimsizdir .

Diyastolik izovolumik relaksasyon zamanindaki degisiklik muhtemelen
insulin rezistan hipertansiflerde de gortlen ve sarkoplazmik retikulum tarafindan
anormal kalsiyum re-uptake’i ile indiiklenen hiicreici kalsiyum artist ile iliskilidir®.

Ote yandan adip6z doku tarafindan Gretilen ve besin emilimi ve viicut agirhg:
kontroliinde gorevli olan leptin gibi hormonlar SoV DD’yi olumsuz yénde etkiler %,

Arteriyel hipertansiyon ve diyabetes mellitus birlikteligi Strong Heart Study ¢alisma
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populasyonunda gosterildigi tUzere SoV DD Doppler indekslerini daha fazla
bozmaktadur %%,

Bizim calismamizda hasta grubunda yukaridaki veri ve sonuclarla uyumlu
olarak kontrol grubuna kiyasla achk kan sekeri degeri anlamli olarak daha yuksek
saptamistir. Hasta grubunun achk kan sekerlerinin ortalama degeri (122 mg/dL),
diyabetes mellitus sinirinda olmamakla birlikte bozulmus aglik glukozu kriterlerine
uymaktadir. Nitekim hasta ve kontrol grubu DM varlhig: agisindan karsilastirildiginda
anlamli fark saptanmamistir.

Benzer sekilde hasta grubunda, kontrol grubuna gére HDL-dis1 lipid degerleri
anlamli olarak yuksek bulunmustur. Hiperlipidemisi olan ve olmayan hastalarda
AOPP, MDA ve Hs CRP degerleri incelendiginde sadece MDA agisindan anlaml
fark oldugu tespit edildi.

Krishnan ve ark, oksidatif stresle korelasyon gosterdigi iyi bilinen
hiperdriseminin, 1971 hastanin 29 yillik slreyle takip edildigi ve 196’sinda kalp
yetersizligi gelisen hastalarin bazal ve takip Urik asid seviyelerini Kkarsilastirdigi
calismada kalp yetersizligi icin bir risk faktorii oldugunu gostermistir 121,

Calismamizda Urik asit dizeyiyle AOPP ve Hs CRP arasinda da korelasyon
oldugu gosterilmistir. Amin A ve ark., sistolik kalp yetersizligi hastalarinda
yukselmis drik asit seviyelerinin yikselmis sol ventrikil dolum basinglarinin bir
gostergesi olarak kullanilabilecegini 6nermistir 1031,

Mitral antler hizin Doku Doppler ile 6l¢imi (E’) erken diyastolik dolusu
yansitir ve diyastolik disfonksiyonda azalir. E/E’ oran: ise dolus basinglar: ile iyi
korelasyon gésterir 1%,

Genel popilasyonda KKY hipertansif, koroner ve valviler kardiyovaskuler
hastaligin son asamasidir. Yaslanan ve sayica artan nufus nedeniyle 6nemli ve
blytyen bir problemdir. KKY klinik olarak asikar hale geldikten sonra tedavideki
son zamanlardaki yeniliklere ragmen kabul edilemeyecek dlzeyde yiksek mortalite
oranina sahiptir. Framingham calismasinda, ortalama sagkalim erkekler icin 1.7 yil
iken kadinlar icin 3.2 yildir. Erkeklerin sadece % 25’1 ve kadinlarin sadece % 38’1 5
yillik sagkalim gostermektedir. Bu genel populasyondaki yasitlarina gére 4-8 kat
fazla mortalite oram1 anlammna gelmektedir. Bu kota goruntt tim KKY

etyolojilerinde gorilmektedir ve ani 61im mortalitenin 6nemli bir 6zelligidir. Ntfusa
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atfedilebilir risklere bakarsak, hipertansiyon en blyuk etkiye sahiptir ve erkeklerde
% 39, kadinlarda % 59 oraninda KKY nedenidir. Hipertansiyon, yas ve risk
faktorlerine gore ayarlanmis KKY riskini erkeklerde 2 kat ve kadinlarda 3 kat
artirmaktadir. Bu etkiden sistolik kan basinci diyastolik kan basincina gore daha
fazla sorumludur. Diyabet ise KKY riskini 2-8 kat artirmaktadir. KKY vakalarinin
yaklasik % 19’unda diyabet mevcuttur. Toplam/HDL kolesterol oran: da KY igin bir
risk faktorudur. Sol ventrikil hipertrofisi de sol ventrikil kutlesi ile orantili bir
sekilde KKY riskini artirir. Cok degiskenli risk formilasyonlart kullanilarak
toplumda KKY gelisecek hastalarin % 20 ila 70’i tanimlanabilir. Yiksek dilimde yer
alan hastalarinda ekokardiyografik testler takip edilmeli ve agresif koruyucu tedbirler
alinarak KKY baslangici geciktirilmelidir 1.

Geleneksel aralikli dalga Doppler ile Olgulen mitral icakimi E hizi, hem
relaksasyon hem de sol atriyal basingtan etkilenmektedir. DDG ile Olglilen E’ hiz1 ise
sol ventrikil relaksasyonunun guvenilir bir indeksidir. Teorik olarak relaksasyonun
etkisi igin duzeltme yapildiginda E/E’ sol atriyal basinci yansitir. Dolayisiyla E/E’
oranmi invazif olarak saptanan sol ventrikul dolus basinci ile iyi bir korelasyon
gOsterir. Mitral akim E dalgas: deselerasyon zamani ve E/A orani sol ventrikil dolus
basinci tahmininde kullanilabilir. Ancak SoV EF korunmus olgularda (EF < % 50)
bu parametreler yanlis sonuglar vermektedir. E/E’ oran ise ejeksiyon fraksiyonundan
bagimsiz olarak sol ventrikul diyastol sonu basinci ile koreledir. E/E” > 15 olmas1 %
100 6zgulltik ile sol ventrikul dolus basincmin yiksek ( > 15 mm Hg) olduguna
isaret etmektedir. E/E’ < 8 olmasi ise % 85 0Ozgullukle sol ventrikil dolum
basincinin normal (< 10 mm Hg) oldugunu gostermektedir. Eger oran 8-15 arasinda
ise geleneksel aralikli dalga Doppler parametreleri ve sol atriyal volim
degerlendirmeye eklenmelidir .

E’ hiz1 ve E/E’ oranm1 hem kardiyak hastaligi bulunanlarda hem de saglikli
olgularda kardiyak mortalitenin 6ngorduructsudur. Calismamizda E’ ile AOPP
arasinda korelasyon saptanmamakla birlikte hasta grubunda E’ azaldikca AOPP’de
artis yoniinde bir egilim oldugu gorulmistir. Bu da diyastolik disfonksiyon derecesi
arttikga oksidatif stresin de artma egiliminde oldugunu veya tam tersi bir durumun da
gecerli olabilecegini dustindirmektedir. Bu varsaymmin gecerliliginin dogrulanmasi

icin daha fazla hasta sayisi igeren ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir, zira diyastolik
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disfonksiyonu evre 1 ve evre 2 alt gruplari arasinda E’ ve oksidatif stres
(AOPP,MDA) ve inflamasyon (Hs CRP) parametrelerini karsilastirdigimizda anlaml
fark saptanmamustir.

E/E’ degerlerinin AOPP ve MDA ile korelasyonuna baktigimizda ise
korelasyon olmadigi goérildu. Cahsma grubumuzun olusturulmasinda dokiimante
kardiyovaskdler hastahigi, kapak hastaligi olan hastalarin dislanmis olmasi ve
nispeten geng bir populasyon tizerinde g¢alisilmigs olmasinin yaninda higbir hasta veya
kontrol grubu 6lgumiinde E/E’ degeri, artmis sol ventrikul dolus basinci ile uyumlu
(E/E” > 15) saptanmamistir. Hipertansiyonu olan ve olmayan hastalarda da E/E’
degerleri arasinda anlamli fark izlenmemistir.

Benzer sekilde sol ventrikil diyastol sonu basinci ile iligkili olan myokard
performans indeksi agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmamaistir ve AOPP,
MDA ile korelasyonu gostermedigi gorulmustr.

Hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark izlenen AOPP diizeylerinde,
evre 1 ve evre 2 diyastolik disfonksiyonu olan hastalar arasinda ise istatistiksel
olarak anlaml: farka ulasmamistur.

Hipertansiyon ve oksidatif stres iligkisini arastiran ¢alismalardan ¢ikan temel
mesaj oksidatif stresin hipertansiyona yol acabildigi gibi, hipertansiyonun da
oksidatif strese yol actigi Onermesidir; bu nedenle her iki durum da kendini

tekrarlayan bir déngiide yer almaktadir °

. Dolaysiyla daha o6nce calisiilmamis
olmakla birlikte kardiyovaskuler hastaliklarin en dnde gelen nedeni olan ve ayni
zamanda kalp yetersizligi nedenleri arasinda en biylk paya sahip olan hipertansiyon
ile diyastolik kalp yetersizligi arasinda kopri gorevi gordugine inanilan diyastolik
disfonksiyon ile oksidatif stres parametrelerini karsilastirmak temel hedefimizdi.
Cahsma grubumuzda hipertansif hasta sayisi1 diyastolik disfonksiyonu
olmayan kontrol grubunda anlamli olarak daha fazlaydi. Bu anlaml: farka ragmen
oksidatif stres parametrelerinden AOPP’si yiksek olan grupta diyastolik
disfonksiyon saptanmasi, hipertansiyon ile birlikte oksidatif strese neden olacak ko-
morbid hastahiklar durumunda diyastolik disfonksiyonun daha erken c¢ikmasi
seklinde yorumlanabilir. Clinki diyastolik disfonksiyon bulunan hasta grubunun yas
ortalamas: kontrol grubuna gore 10 yas daha gencti. Bununla birlikte salt

hipertansiyon varligina goére hasta ve kontrol gruplari karsilastirildiginda ise AOPP

79



ve MDA degerleri arasinda anlamlh fark izlenmemistir. Ote yandan tim calisma
grubunda hipertansiyonu olan bireylerin olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha yiiksek Hs CRP diizeylerine sahip olmasi ve hipertansiyon faktorii goz
ontine alindiginda, gelecek Kkardiyovaskuler olaylar kapsaminda diyastolik
disfonksiyon, diyastolik kalp yetersizligi agisindan artmis riske sahip olduklari
sOylenebilir. Hipertansiyon ve oksidatif stresin ¢ift yonli etkilesimi disuntldiginde
uzun donem takipte oksidatif stres parametrelerinde ytikselme beklenilebilir.

6. Sonug:

Reaktif oksijen turevlerinin artmis Uretimi ve/veya azalmig antioksidan
kapasite ile karakterize olan oksidatif stres, son yillarda artan kanitlar 1s1ginda
ateroskleroz, akut koroner sendrom, hipertansiyon, diyabetes mellitus, yaslanma,
demans, son-donem bobrek yetersizligi gibi pek c¢ok hastalik durumu ile
iligkilendirilmistir.

Diyastolik fonksiyon bozuklugu Klinik olarak diyastolik kalp yetersizligine
yol agmasi nedeni ile 6nem tasir. Semptomlar gelismeden cok 6nce diyastolik
disfonksiyon baslar ve erken tani ve altta yatan nedenin (6rn.hipertansiyon) tedavisi
ile hastaligin ilerlemesi durdurulabilir ya da yavaslatilabilir.

Gahsmamiz  sonucunda  oksidatif  stresin  diyastolik  disfonksiyon
etyopatogenezinden de sorumlu olabilecegi varsaymminda bulunulabilir. Ozellikle
yuksek aclik kan sekeri, Urik asit diizeyi, yiksek HDL-dis1 lipid degerleri ve Hs CRP
diizeyine sahip hastalarda artmis oksidatif stres ve sonucunda diyastolik disfonksiyon
saptanmistir.

Oksidatif stres ile iliskisi gosterilen hastaliklara sahip olan hastalarda,
oksidatif stres parametreleri serum dlzeyleri 6lcilmeli ve herhangi bir semptom ve
ekokardiyografik inceleme endikasyonu bulunmasa dahi 6zellikle doku doppler
goruntuleme ile diyastolik fonksiyonlar degerlendirilmeli ve diyastolik disfonksiyon

saptanan hastalarda agresif tedavi se¢enekleri dustnilmelidir.
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7. OZET

Amg

Reaktif oksijen turevlerinin artmis Uretimi ve/veya azalmig antioksidan
kapasite ile karakterize olan oksidatif stres, son yillarda artan kanitlar 1s1ginda
ateroskleroz, kardiyovaskuler hastaliklar, hipertansiyon, diyabetes mellitus,
yaslanma, demans, son-donem bobrek yetersizligi gibi pek ¢ok hastalik durumu ile
iliskilendirilmistir. Diyastolik disfonksiyon ise Kkalp yetersizligi semptom ve
bulgular1 gelismeden ¢ok dnce saptanabilen ve erken tan: ile hastaligin ilerlemesinin
durdurulup veya vyavaslatilabildigi bir durumdur. Calismamizda diyastolik
disfonksiyonu oldugu saptanan hastalarda diyastolik disfonksiyon ile oksidatif stres
parametlerinden AOPP ve MDA iligkisini arastirmayi amacladik.

Yontem

Calismaya transtorasik ekokardiyografi ile diyastolik disfonksiyonu oldugu
dokiumante edilen 21 hasta ve diyastolik disfonksiyonu bulunmayan 21 kontrol dahil
edildi. Tum grubun demografik 6zellikleri kaydedildi, a¢lik kan sekeri (AKS), aclik
lipid profili, Grik asit duzeyleri, hs CRP, alblimin/kreatinin orani, Tim c¢alisma
grubunun transmitral PW ile E ve A dalga hizlari, E/A orani, izovollimetrik gevseme
zamani, E dalgas: deselerasyon zamani 6l¢tuimleri yapildi. Doku doppleri ile E’ ve A’
hizlary, E’/A’ oranlari, E/E’ oranlart hesaplandi. Tim hastalarin ventz kan
orneklerinden AOPP ve MDA duzeyleri cahisildi. Her iki grupta da hipertansiyonu
bulunan hastalar belirlendi. Ayrica diyastolik disfonksiyonu bulunan hastalar evre 1
ve evre 2 olarak siiflandirild.

Bulgular

Kontrol grubunun yas ortalamasi 49 + 8.84 iken, vaka grubunda ortalama yas
39.7 + 8.37 idi (p = 0.003). Her iki grup arasinda cinsiyet agisindan anlamli fark
saptanmadi. Ayni sekilde diyabetes mellitus, hiperlipidemi, sigara igiciligi agcisindan
anlamh fark saptanmadi. Diyastolik disfonksiyon grubunda AOPP diizeyi, kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha yliksek saptand: (88,2 + 32,6 vs. 171,8 £ 86,2, p <
0.001). Bununla birlikte MDA diizeyleri arasinda anlamli fark izlenmedi (8,3 £ 1,7
vs. 9,1+ 2,1, p=0.2). Evre 1 ve 2 diyastolik disfonksiyonu olanlar arasinda AOPP ve
MDA agcisindan anlaml fark izlenmedi (p=0.87). Hasta grubunda E/A ve FE’/A’
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oranlart anlamli olarak daha distk saptand: ve E’/A’ ile AOPP arasinda anlaml
olmayan ters yonde korelasyon izlendi. Hasta grubunda E’ dalga hizi kiculdikce
AOPP’de artis yoninde bir egilim oldugu ve E’ ile MDA arasinda ters yonde
korelasyon oldugu izlendi. E’ dalga hizi yonunden evre 1 ve evre 2 diyastolik
disfonksiyonu olan hastalar arasinda anlamli fark izlendi. E/E’ orani ile AOPP ve
MDA arasinda anlamli korelasyon izlenmedi. Hipertansif hasta sayisi kontrol
grubunda anlamli olarak daha fazla izlendi ancak HT varligina gore hasta ve kontrol
gruplart arasinda AOPP ve MDA degerleri Karsilastirildiginda anlamli fark
izlenmezken Hs CRP acisindan anlaml fark izlendi. Hasta grubunda kontrol grubu
ile karsilastirildiginda anlamli olarak daha yiksek AKS, HDL-dis1 kolesterol diizeyi
(toplam kolesterol, LDL ve trigliserid), trik asit ve Hs CRP degerleri oldugu
goéralda.

Sonw;

Pek cok kardiyovaskiler ve metabolik hastalik ile iliskisi oldugu gdsterilen
oksidatif stres, diyastolik disfonksiyon ile iliskili olabilir. Aclik kan sekeri, HDL-d1s1
kolesterol, Urik asit, ve Hs CRP degerleri yiksek olan hastalar oksidatif stres ve
diyastolik disfonksiyon agisindan daha fazla risk altindadir. Oksidatif stres
durumunda, diyastolik disfonksiyon oksidatif stres parametreleri normal olan
bireylere kiyasla ¢cok daha erken yaslarda ortaya ¢ikmaktadir. Oksidatif stres ile
iligkisi oldugu go0sterilen hastaliklara sahip olan hastalarda yeni oksidatif stres
parametrelerinden AOPP ve MDA degerlerinin 6lgtlmesi ve yiiksek oldugu saptanan
hastalarda transtorasik ekokardiyografide Ozellikle doku Doppler gorintileme ile
diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesi, diyastolik kalp yetersizligi semptom ve

bulgular1 gelismeden c¢ok dnce erken tani ve tedavi imkan: saglayabilir.
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8. ABSTRACT

Objective

Oxidative stress characterized by inreased production of reactive oxygen
species (ROS) and/or decreased antioxidant capacity, has recently been associated
with several pathologic conditions including atherosclerosis, cardiovascular diseases,
hypertension, diabetes mellitus, aging, dementia, end-stage renal failure with
accumulating evidence. Diastolic dysfunction can be recognised in early stages of
heart failure much before development of symptoms and in case of early diagnosis
progression of disease can be prevented. In this study, we aimed to investigate the
relationship between diastolic dysfunction and oxidative stress parameters AOPP and
MDA in patients with echocardiographic evidence of diastolic dysfunction.

Method

21 patients with diastolic dysfunction documented with transthoracic
echocardiography and 21 individuals with no evidence of diastolic dysfunction were
included. Demographic characteristics of all members of the study group were
recorded and fasting blood glucose (FBG), fasting lipid profile, uric acid levels, Hs
CRP, albumin/ creatinine ratio were measured. Mitral A and E wave velocities, E/A
ratio, isovolumetric relaxation time, E wave deceleration time were measured. E’ and
A’ velocities, E’/A’ ratio and E/E’ ratio were measured with tissue Doppler imaging.
AOPP and MDA levels were studied from venous blood samples. Patients with
hypertension from both group were determined. Patients with diastolic dysfunction

were classified as Grade 1 and Grade 2.

Results

The median age was 49 + 8.84 for control group and 39.7 + 8.37 for patient
group (p= 0.003). No significant difference was seen by gender. Diabetes mellitus,
hyperlipidemia, tobacco use was not statistically different in both groups. AOPP
levels were significantly higher in diastolic dysfunction compared with control group
(88,2 £ 32,6 vs. 171,8 = 86,2, p < 0.001). However, MDA levels did not reveal
statistical significance (8,3 £ 1,7 vs. 9,1 £ 2,1, p= 0.2). AOPP and MDA levels were
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not statistically different among patients with Grade | and Grade Il diastolic
dysfunction (p=0.87). E/A and E’/A’ ratios were lower in patient group and an
inverse but insigficant correlation was detected between E’/A’ and AOPP. In the
patient group there was an incremental trend in AOPP as E’ wave velocity decreased.
E’ wave velocity was statistically different between Grade | and Grade Il patients.
No correlation was detected between E/E’ ratio and AOPP, MDA levels. Number of
hypertensive patients were higher in control group but given the presence of
hypertension AOPP and MDA levels were not different between patient and control
group. On the other hand Hs CRP levels were higher in the hypertensive patients
with diastolic dysfunction. Patients with diastolic dysfunction had higher levels of
fasting blood glucose, non-HDL cholesterol ( total cholesterol, LDL and
trygliceride), uric acid and Hs CRP compared with individuals without diastolic
dysfunction.

Conclusion

Oxidative stress, which has been proven to be associated with many
cardiovascular and metabolic diseases can be associated with diastolic dysfunction as
well. People with high levels of fasting blood glucose, uric acid and Hs CRP are at
increased risk for oxidative stress and consequently diastolic dysfunction. In the state
of oxidative stress, diastolic dysfunction occurs much earlier compared with
individuals having normal levels of oxidative stress parameters. Measurement of
new oxidative stress parametres such as AOPP and MDA in patients having
conditions associated with oxidative stress and transthoracic echocardiographic
diastolic function assessment particularly with tissue Doppler imaging in patients
with elevated levels of oxidative stress, can be helpful in early diagnosis and
preventive therapy of diastolic heart failure much before symptoms and findings

develop.
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