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1. G  VE AMAÇ

Kardiyovasküler hastal klar, tüm dünyada halen bir numaral  ölüm sebebidir.

2030 y nda 23.6 milyon insan n ba ta kalp hastal  ve inme olmak üzere

kardiyovasküler hastal k nedeniyle ölmesi beklenmektedir1.

Kardiyovasküler hastal klara ba  mortalite ve morbiditenin halen yüksek

olmas , günümüz ara rmalar n ana hedef olarak aterosklerozun ba lang ç evresi,

kardiyovasküler hastal klar n erken tan  ve tedavisi üzerine yo unla mas na neden

olmu tur. Aterosklerotik sürecin en erken ve temel basama  olan endotelyal

disfonksiyon, biyokimyasal de ikliklerin arteriyel duvarda yap sal de ikliklere

yol açmas  ile ili kilidir. Ateroskleroz aç klamalar  içinde en yayg n kabul göreni

serbest radikal teorisidir. Serbest radikallerin a  üretimi veya etkisiz nötralizasyonu

sonucu oksidatif stresin olu mas , dü ük dansiteli lipoproteinler, nitrik oksid (NO),

endotel hücreleri ve doku hücrelerini hasarland rarak nihayetinde endotelyal

disfonksiyona yol açmaktad r2.

Son 20 y lda gittikçe artan say da kan t, serbest radikalleri içeren reaktif

oksijen türevlerinin (ROT)  daha genel ba yla oksidatif stresin kardiyovasküler

hastal klarda rol oynad  göstermi tir. Oksidatif stres, ROT üretimi ile antioksidan

kapasite aras ndaki dengenin bozulmas  sonucu meydana gelir3. Bu durum zararl

biyokimyasal reaksiyonlara sebep olur ve insanlarda ateroskleroz ve buna bagl

vasküler hastal klar, mutagenezis ve kanser, nörodejenerasyon, immünolojik

bozukluklar ve hatta ya lanma sürecinin h zlanmas  da içeren çok çesitli kronik

hastal klar n görülmesine önemli düzeyde katk da bulunur4. Ateroskleroz, kalp

yetmezli i, hipertansiyon ve iskemi/reperfüzyon hasar  ROT’nin etkin rol oynad

gösterilmi  kardiyovasküler hastal klardan baz lar r2.

Oksidatif ve karbonil stres alt nda olu an ileri oksidasyon protein ürünleri

(AOPP) oksidatif stresin önemli bir belirteci olarak ön plana ç km r. Serbest

oksijen radikallerini in vivo ko ullarda do rudan ölçmek mümkün olmad ndan,

serbest radikallerin proteinlere etkimesiyle olu an AOPP oksidatif stresi tayin etmek

için kullan lmaktad r. Malonil dialdehid (MDA) ise, lipid peroksidasyonu belirteci

olup, oksidatif stresin ba ka bir yola  yans tmaktad r.
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Kalp yetersizli i, kalbin fizyolojik bir dola m sa layacak pompa yetene ini

bozan yap sal veya fonksiyonel bozukluklar sonucu olu an kompleks bir

sendromdur. Kalp yetersizli i hastalar n önemli bir k sm  s k hastaneye yat

ihtiyac  duyar ve yüksek oranda mortalite oranlar na sahiptir5. Sol ventrikül sistolik

disfonksiyonu olan hastalar n yönetimindeki ilerlemeler hayat beklentisinde anlaml

bir uzama sa lam r ancak ayn  durum ekokardiyografik olarak sol ventrikül

sistolik disfonksiyonu olmayan kalp yetersizli i  hastalar  için geçerli de ildir. Bu tip

kalp yetersizli i için normal veya korunmu  ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizli i

veya diyastolik kalp yetersizli i terimleri kullan lmaktad r6.

Diyastolik kalp yetersizli i, kalp yetmezli i semptom ve bulgular  yan nda

korunmu  ejeksiyon fraksiyonu ve azalm  sol ventrikül kompliyans  ve gev emesi

sonucu olu an anormal sol ventrikül diyastolik fonksiyonu ile karakterizedir.

Diyastolik kalp yetersizli ine ait semptom ve bulgular, sistolik disfonksiyon sonucu

olu an kalp yetersizli inden ay rt edilemez; o nedenle, diyastolik kalp yetersizli i

kl kla bir d lama tan r. Kalp yetersizli i ve korunmu  ejeksiyon fraksiyonuna

sahip hastalar n ço unda hipertansiyon öyküsü bulunmaktad r.

Hipertansiyon, kalp yetersizli i geli imine önemli katk da bulunur, bu

katk  ya sol ventrikül hipertrofisi ve diyastolik disfonksiyon yoluyla ya da

ateroskleroz, myokard enfarktüsü yoluyla sistolik disfonksiyona ve dilatasyona yol

açarak gerçekle tirir7.

Hipertansiyon, duvar stresini normal s rlara çekebilmek için ventrikül

duvar nda kompansatuar kal nla may  indükler ve sonucunda sol ventrikül

konsantrik hipertrofisi meydana gelir. Hipertrofi s ras yla sol ventrikül kompliyans

ve diyastolik dolu unu azalt r. Diyastolik disfonksiyonun, hipertansiyon ile kalp

yetmezli i aras nda bir köprü görevi gördü üne inan lmaktad r 8.

Son y llarda oksidatif stres, inflamasyon ve yüksek kan bas nc  aras nda

nedensel bir ili kiye dair kan tlar artmaktad r. Oksidatif stres ve kadim dostu

inflamasyon, hipertansiyon ve uzun-dönem komplikasyonlar  dahil pek çok akut ve

kronik hastal k patogenezinde kritik rol oynamaktad r 9.

Diyastolik disfonksiyon, kalp yetersizli inin presipitasyonunda etkili olmas

ve prognozu belirlemesi aç ndan gittikçe artan bir ekilde görüntülenmektedir.
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Diyastolik disfonksiyon s kl kla yeterince tan namamaktad r ve tedavi yakla

aç ndan pek çok noktada sistolik disfonksiyondan farkl k göstermektedir 10.

Bu çal man n amac , oksidatif stres belirteci olan AOPP ve MDA ile

transtorasik ekokardiyografi incelemesi s ras nda doku doppler ekokardiyografi ile

ölçülen diyastolik fonksiyon indeksleri aras ndaki ili kiyi ara rmaktad r.

Hipertansiyon ile oksidatif stres ve diyastolik disfonksiyon ili kisi daha önce ayr

ayr  gösterilmi tir. Bildi imiz kadar yla oksidatif stres ile diyastolik disfonksiyon

aras ndaki ili ki ilk defa ara lacakt r.



4

2. GENEL B LG LER

Ateroskleroz, geli mi  toplumlarda ba ta olmak üzere tüm dünyada önemli

bir morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam etmektedir. Dünya Sa k Örgütü

verilerine göre tüm ölümlerin % 29’dan fazlas  aterosklerotik kardiyovasküler

hastal k kaynakl r. Yayg n kardiyovasküler hastal k risk faktörlerinden

hipertansiyon, diyabetes mellitus, hiperlipidemi, tütün kullan  ve aile öyküsünün

hastal k tabiat ndaki etkin rolü konusunda geni  görü  birli i olmas na ra men,

hücresel ve moleküler düzeyde tam olarak neyin hangi noktada damar duvar na hasar

vererek hücresel olaylar kaskad  ba lat p aterosklerotik lezyon olu umundan

vasküler disfonksiyona kadar giden sürece neden oldu u konusu halen tart ma ve

çeli kilerle doludur 11.

Oksidatif stres, ROT düzeyinin antioksidan savunma sistemini a  durumu

tan mlamak için kullan r. Ortamdaki bu dengesizlik, ROT-arac kl  sinyal iletim

sürecini ROT-arac kl  patofizyolojik bir sürece dönü türür. Vasküler ortamda ise

oksidatif stres ROT’lerinin a  üretimi ve/veya antioksidan kapasitede azalmas

sonucu olu ur; damar duvar nda hangisi hakim olursa olsun, net sonuç ROT-

arac kl  biyoyararlan labilir nitrik oksidde azalma ve lipidlerin, proteinlerin

oksidatif modifikasyonu sonucu bozulmu  vazomotor reaktivite, inflamasyon ve

düzensiz hücre proliferasyonudur. Bu pro-oksidan ortam n, aterotrombotik vasküler

hastal ktaki ortamda da meydana geldi i gözlenmi tir ve bu nedenle oksidatif stresin

ateroskleroz patogenezi ve progresyonunda suçlanmas  ve aterosklerotik insan

koroner arterleri ve plaklar nda oksidatif stresin varl n gösterildi i kan tlar n

artmas  sürpriz de ildir.

Hücre içinde say z ROT olu turan ve ROT metabolize eden sistem

mevcuttur ve herhangi bir bile enin bozulmas  oksidatif stres durumuna yol açar.

Normal artlar alt nda, oksijenden-zengin bir ortamda yap lan bazal hücresel

solunum sonucu topluca ROT ad  verilen moleküler oksijenin k smen indirgenmi  ve

aktif halinin türevlerinden bol miktarda ortaya ç kar. Oksijenin bir-elektron

indirgenme ürünü olan süperoksid anyonu, ço u ROT türedi i ana kaynakt r.

Süperoksid anyonu, metabolik ve enzimatik kaynaklarla olu turulur; bunlar

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



5

lipooksijenaz ve e lenmemi  nitrik oksid sentazd r. Alt  çizilmesi gereken bir nokta

superoksid anyonunun ve metabolik bir ürünü olan hidrojen peroksidin, homeostatik

hücresel fonksiyonlar  düzenleyen sinyal kaskadlar nda anahtar moleküller olarak

görev yapmas r. ROT’de geçici yükselmeler ihtiyaç oldu u durumlarda faydal  bir

ekilde bu süreçleri amplifiye eder; bununla birlikte fizyolojik bir uyar  yokken

uzam  ROT birikimi durumunda oksidatif stres ortaya ç kar11.

Kalp yetersizli i prevalans  modern toplumlarda artmaktad r6. Myokard

enfarktüsü sonras  sol ventrikül sistolik fonksiyonu ve dilatasyonu çal malarda

oldukça geni ekilde ara lm r. Son y llarda sol ventrikül diyastolik

disfonksiyonunun kalp yetersizli i belirti ve bulgular na katk da bulundu u ve kronik

kalp yetmezli i hastalar nda sistolik fonksiyonlardan ba ms z olarak artm

mortalite oranlar  ile ili kili oldu u anla lm r12.

Sol ventrikül diyastolik disfonksiyonunu, fizik muayene, teleradyografi veya

elektrokardiyogram ile de erlendirmek zordur. Sol ventrikül diyastolik dolu u

geleneksel olarak kardiyak kateterizasyon ile dolu  bas nçlar n ve gev emenin

do rudan ölçülmesiyle de erlendirilmi tir. Bununla birlikte, sol ventrikül diyastolik

fonksiyonunun majör belirleyicisi olarak sol ventrikül kompliyans ve gev emesini

alan bu invaziv yakla m, diyastolik fonksiyonun rutin de erlendirilmesi için pratik

ve uygun bir yöntem de ildir. ki-boyutlu ve Doppler ekokardiyografi, sol ventrikül

diyastolik disfonksiyonu te hisi için invaziv olmayan, pratik, güvenilir ve oturmu

bir yöntemdir12.

Oksidatif stres, kalp yetersizli i patogenezinde oldu u gibi endotel

fonksiyonunu bozarak kalp yetersizli inin ilerlemesinde de rol oynar. Oksidatif stres

hücresel proteinlere zarar verebilir ve miyosit apoptoz ve nekrozuna yol açabilir.

Nitrik oksid sentaz aktivitesinde azalma ve nitrik oksidin inaktivasyonuna neden

olarak endotel disfonksiyonuna neden olur ve aritmilere zemin haz rlar. nflamasyon

ve immün aktivasyon, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi ile sempatik sinir

sisteminin aktivasyonu, nitrik oksid ve superoksid anyonunun etkile iminden ortaya

kan peroksinitrit ve katekolaminlerin dola mdaki seviyelerinin artmas  ile

oksidatif stres daha da fazla artar13.
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2.1 Ateroskleroz

Kardiyovasküler hastal klar bütün dünyada eri kinlerde en önemli mortalite

ve morbidite nedenidir. Aterosklerotik damar hastal  ve komplikasyonlar

kardiyovasküler hastal klar n en önemli bölümünü olu turur. Ateroskleroz, vasküler

duvarda sürekli bir hasar sonucu olu an kronik inflamatuar bir hastal kt r14.

Aterosklerozun patogenezinde çok karma k mekanizmalar n rol almas , yak n

zamana kadar mekanizman n tam ayd nlat lmas  güçle tirilmi tir. Bu

mekanizmalar  aç klamak için dislipideminin, oksidatif stresin, hiperkoagülabilitenin,

endotel disfonksiyonunun, inflamasyonun ve infeksiyonun ön planda rol ald  öne

süre de ik teoriler bildirilmi tir15.

Endotel, damar duvar n anti-inflamatuar, mitojenik ve kontraktil

aktivitelerinin yan nda, damar lümenindeki hemostatik süreci de kontrol eden

dinamik otokrin ve parakrin bir organd r15. Endotel disfonksiyonu, ateroskleroz

patogenezinde ilk ve temel basamakt r16. Nitrik oksid sentezinde azalma ile

karakterize endotel disfonksiyonu geli ti inde, dola mdaki lipoproteinlerin damar

duvar na geçi i ve oksidasyonu kolayla makta ve monosit giri i artmakta,

inflamasyon tetiklenmekte, düz kas hücre proliferasyonu, hücre d  matriks birikimi,

vazokonstriksiyon ve protrombotik durum artmaktad r. Hipertansiyon, hiperlipidemi,

diyabet ve sigara içimi gibi risk faktörleri endotel disfonksiyonu ile yak ndan

ili kilidir15.

Koroner arter hastal  (KAH) olan hastalar n yakla k üçte birinde geleneksel

risk faktörleri bulunmamaktad r. Yeni kan tlar geleneksel risk faktörlerine ek olarak,

inflamasyonun sistemik belirteçlerinin kardiyovasküler olaylar n güçlü

öngördürücüsü oldu unu göstermektedir. Sistemik inflamasyonun veya

aterosklerotik plak içindeki lokal inflamasyonun KAH ba lamas nda ve

ilerlemesinde sonras nda da akut koroner olaylar  presipite etmesinde majör role

sahip oldu una inan lmaktad r. Kardiyovasküler olaylar s kl kla, “anlaml ” olmayan

darl k bölgelerinden kaynaklanmaktad r; bu nedenle darl n derecesinden çok plak

karars zl n anahtar risk faktörü oldu u dü ünülmektedir. Bu plak karars zl ,

aktive makrofajlar n inflamatuar medyatörler salg lamas , matriks

metalloproteinazlar  (MMP) aktive etmesi ve koruyucu fibröz ba  parçalamas

kapsayan plak içi inflamasyon ile ili kilidir.  Bu inflamasyonun kaynaklar
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enfeksiyöz olmayan tetikçiler (ör, okside LDL, sigaran n oksidasyon ürünleri,

endotelyal hasar, genetik, vs.) veya baz  enfeksiyon ajanlar olabilir17-19.

Günümüzde, lokal ve sistemik inflamatuar süreçlerin aterosklerotik

lezyonlar n olu umunda ve geli mesinde, akut koroner sendromlar n

patofizyolojisinde önemli rol oynad klar  iyi bilinmektedir. Bu hipotez, aterosklerotik

hastalar n kanlar nda artm  inflamatuar reaksiyon parametrelerinin yan nda karars z

plaklar n histopatolojik bulgular  ( ince fibröz ba k, büyük nekrotik çekirdek, daha

az düz kas hücresi, bol köpük hücresi ve lenfosit) ile de desteklenmektedir. Dahas ,

pek çok çal mada inflamasyonun koroner plak rüptüründe belirleyici role sahip

oldu u gösterilmi tir ve ara rmalar inflamasyonun etyopatogenetik temelini ve

koroner ateroskleroz ve baz  enfeksiyöz ajanlar ile ili kisini ara rmaya

odaklanm r19.

Ateroskleroz patogenezini ve inflamasyonun rolünü anlamak için normal

arterlerin yap  ve biyolojisi ile kendine has hücre tiplerinin iyi bilinmesi gerekir.

Normal arterler, iyi geli mi  üç katl  bir yap ya sahiptir. En iç tabaka olan

intima tabakas nda endotel hücreleri tek s ra halinde bazal lamina üzerine oturur ve

kan ile yüzey temas  sa lar. Arteriyel endotel hücreleri, vasküler hemostaz için

hayati öneme sahip olan ve arteriyel hastal k s ras nda ço u bozulan son derece iyi

düzenlenmi  mekanizmalara sahiptir. nternal elastik membran intimal tabaka ile

alt ndaki medya tabakas  aras ndak  s  olu turur. Aort gibi elastik arterlerin

medyas nda iyi-geli mi  konsantrik düz kas hücreleri bulunur ve elastinden zengin

ekstraselüler matriksin katlar  aras na da r. Bu büyük arterlerin duvar nda sol

ventrikülün sistolü ile olu an kinetik enerjinin depolanmas  için yüksek adaptasyon

gösterir. Eksternal elastik lamina adventisya tabakas  ile s r olu turur. Adventisya

kollajen fibrilleri ve fibroblast ve mast hücrelerinden olu an hücre kümeleri içerir.

Vaza vazorum ve sinir uçlar  arter duvar n bu en d  tabakas nda yer al r.

Aterogenez patogenezi halen büyük oranda varsay mlara dayal r. lk yap sal

de ikliklerden biri LDL partiküllerinin intimada birikimidir. Burada lipoproteinler

proteoglikanlara ba lan r ve kümelenmeye ba lar. Bu süreci endotelyal tabakan n

geçirgenli i destekler. Proteoglikanlara ba  lipoprotein partikülleri, oksidatif veya

enzimatik, glikasyon gibi de imlere kar  artm  duyarl k gösterir ve intimadaki

LDL modifiye olur. Aterom olu umunda morfolojik olarak tan mlanabilir ikinci olay
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ise lökosit toplanmas  ve birikimidir; bunlar adezyon molekülleri, endotel hücreleri

aras ndan diyapedez ile intimaya giri  ile olur ve köpük hücreleri olu maya ba lar.

Monositlere ek olarak, T lenfositlerde erken aterosklerotik lezyonlarda kümelenmeye

ilim ta rlar. Lökositlerin do rudan göçüyle ilgili güncel kabul, endotel ve düz kas

hücreleri taraf ndan okside lipoprotein ve di er uyaranlara yan t olarak kemoatraktan

sitokin veya kemokinler ile ili kili oldu u yönündedir20.

Arterlerin dallanma noktalar n proksimalinde veya bifurkasyo bölgelerinde

yani ak n bölündü ü bölgelerde lezyon predileksiyonun olmas  erken lezyon

geli imi için hidrodinamik bir temel oldu unu dü ündürmektedir. Lokal olarak

bozulan ak m erken aterogenez basamaklar na geçi i sa layabilecek de iklikleri

tetikleyebilir. Ayn ekilde laminer ak m antiaterojenik homeostatik mekanizmalar

aktif tutabilir. Bu hipotez in vitro ortamda laminer makaslama geriliminin

ateroskleroza kar  koruyucu genlerin (süperoksid dismutaz, nitrik oksid sentaz)

ekspresyonunu art rd n gösterilmesiyle desteklenmi tir.

Aterom olu umunda öncelikli de iklikler endotel fonksiyonunun bozulmas

ve lökosit göçü ve toplanmas  iken, ateromun zamanla kompleks plaklara dönü mesi

düz kas hücrelerinin dahil olmas  gerektirir. Düz kas hücreleri, aktive

makrofajlardan salg lanan platelet-kaynakl  büyüme faktörü ile medya tabakas ndan

intimaya çekilir. Bu düz kas hücreleri kendini e lemeye ba lar ve dahas  bu

hücrelerin ölümü aterosklerotik pla n komplike hale gelmesinde rol oynar. Vasküler

düz kas hücresi ilerlemi  bir aterosklerotik pla n hacminin ço unu olu turan

ekstraselüler matriks molekülleri üretir. Bu matriks MMP olarak bilinen enzimlerle

katalize edilir. Bu çözülme lezyon büyümesine e lik eden arteryel yeniden

ekillenmede de rol al r21.

Ateromatöz bir lezyonun ömrünün ilk bölümlerinde büyümesi d a do rudur,

lümeni daraltmaz. Bu süreç boyunca plak içerisinde düz kas hücresi proliferasyonu

ve migrasyonunda yaln z de ildir. Endotelyal hücre migrasyonu ve replikasyonu da

plak geli tikçe meydana gelir ve mikrodola mda yeni olu mu  damar a lar  ile

karakterizedir. Plaklar n mikrovaskülarizasyonu da ayn  zamanda oksijen ve besin

rlamalar n üstesinde gelerek plak büyümesine imkan tan r. Son olarak, plak

mikrodamarlar  k lgan ve rüptüre meyilli olabilir. In situ tromboz ve hemoraji,

mikrovasküler y rt lma bölgesine hemen kom u bölgelerde düz kas hücre
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proliferasyonu ve matriks birikiminden olu an k r bir döngüye yol açabilir. Plaklar

evrimle tikçe s kl kla kalsifikasyon alanlar  olu tururlar.

Aterosklerotik pla n olu mas  ve evrimi genellikle uzun y llar sürer ve bu

zarfta etkilenen ki inin semptomu yoktur. Plak yükü arterin d a do ru ekillenme

kapasitesini a nca, arteriyel lümende olumsuz etkilenme ba lar. Eninde sonunda

darl k arterden akan kan n ak  bozacak dereceye ula r. Kronik kararl  angina

veya intermittan kladikasyoda artm  talep mevcuttur ve aterosklerotik hastal klar n

yayg n bir tipidir. Bununla birlikte pek çok klinik gözlem ço u myokard

enfarktüsünün kritik daralmalardan de il ak  k tlamayan lezyonlardan

kaynakland  göstermi tir. Art k biliyoruz ki t kay  bir plak olmasa da tromboz

kl kla karars z angina veya akut myokard enfarktüsüne yol açabilir. Tromboz,

pla n fibröz ba nda bir y rt lma veya intiman n yüzeysel erozyonu sonucu

meydana gelir19.

Dislipidemi kavram  genellikle artm  total plazma kolesterol ve özellikle

artm  LDL düzeyleri ile dü ük HDL de erlerini kapsamaktad r. Pek çok çal ma

LDL ve KAH aras ndaki ili kiyi ortaya koymu tur. Ayn ekilde HDL’nin koruyucu

etkisi de iyi bilinmektedir. Kolesterol, pla n ana bile enlerinden biri olmas

nedeniyle aterosklerotik süreçte önemli bir rol oynar. Ayr ca küçük, yo un LDL

partiküllerinin bulunmas  abdominal obezite, yüksek kan bas nc  ve yüksek

trigliserid seviyesi, azalm  HDL düzeyleri ile karakterize metabolik sendrom ile

ili kili olabilir19.

LDL’nin intimadan temizlenmesi s rl r, çünkü bu bölgede mikrodamarlar

eksiktir. Bu nedenle LDL hücre d  matriks içinde tutulur. Matriks

proteoglikanlar n LDL’ye affinitesi vard r. Böylece LDL matrikse ba lan r ve LDL

havuzu olu ur22. Biyokimyasal ve immünohistokimyasal çal malarda LDL'nin

aterosklerotik lezyonlarda okside oldu u gösterilmi tir. LDL’nin okside olmas ,

monositlerin bunlar  fagosite edecek makrofajlara dönü mesi ve sonunda ya

parçac klar  ile dolu köpük hücrelerinin olu mas  ile aterosklerozun erken lezyonlar

olan ya  çizgilenmeler ortaya ç kar. LDL’nin endotel hücre kültürlerinde oksidatif

modifikasyonundan dolay  sitotoksik oldu u ve bunun kesinlikle aterojenik oldu u

gösterilmi tir23.



10

Yine okside LDL’nin makrofajlar taraf ndan al , bunun parçalar n

antijen spesifik T hücrelerine sunulmas na yol açar. Bu durum proinflamatuvar

sitokinlerin üretimine yol açan bir immün reaksiyonu ba lat r. Bu sitokinler

interferon-gama, tümör nekroz edici faktör-alfa ve interlökin-1’dir. Bunlar

endotelyum hücreleri üzerine etki ederek adhezyon moleküllerinin ekspresyonunu ve

prokoagulan aktiviteyi uyar r. Makrofajlar üzerine etki ederek proteazlar ,

endositozu, nitrik oksidi (NO) ve sitokinleri aktive eder. Son olarak düz kas hücreleri

üzerine etki ederek NO üretimini uyar r ve büyümeyi, kollajen-aktin ekspresyonunu

bask lar. LDL, oksidasyonla otoantijene dönü en bir endojen partikül olarak kabul

edilir24. nsanda T lenfositlerin plaktan al narak ço alt lmas  sonucunda, T

lenfositlerin önemli bir bölümünün okside LDL’yi tan  gösterilmi tir25. Bu

sebeple LDL oksidasyonla otoantijene dönü en bir endojen molekül olarak kabul

edilebilir. Okside LDL’ye kar  antikorlar aterosklerozu olan hastalarda ve hastal n

deneysel modellerinde yüksek oranlarda bulunur. Ancak antikor oranlar n

hastal n ilerleyi  derecesini gösterip göstermedi i bilinmemektedir.

Lipid d nda di er uyar lar n, endoteli aktive ettti i ve intimaya lökositlerin

toplanmas  ba latt  bilinmektedir. Özellikle, hücre hasar  esnas nda görülen 

ok proteinlerinin, endoteli aktive etti i ve monositlerin ve T hücrelerinin giri ini

ba latt  gösterilmi tir26.

Klasik risk faktörlerinin varl  sürdürmesi, lezyonda bulunan hücrelerin

etkinlik düzeyi, ortamdaki enzim, sitokin ve di er mediyatörlerin yap m ve y

aras ndaki denge bu erken lezyonlar n ateroskerozun ileri evrelerine ilerlemesine ve

çe itli lezyon tiplerinin olu mas na neden olur. Ya  çizgilenmenin klinik önemi

yoktur. Fakat baz  ya  çizgilenmeler gerçek aterosklerotik, fibrin ve lipid içeren

plaklara dönü ürler. Bu durum karakteristik olarak hemodinamik yüklenme

bölgelerinde olur. Düz kas hücreleri subendotelyal aral a göç ederler, bölünürler ve

hücre d  matriksi sentezlerler. Sonuçta lezyonun lipid dolu çekirde ini endotelyal

yüzeyden ay ran fibröz apka olu ur. Fibröz apka, çevresinde kendi matriksinin

kal n tabakalar  bulunan, fibrosite benzer uzun düz kas hücrelerinden olu ur. Fibröz

apka olu umunu ba latan uyar lar, muhtemelen düz kas hücre aktivasyonunu

uyararak etki ederler. Sonuçta ya  çizgilenmeden fibröz pla a dönü üm ile ilgili

olas  mekanizma, hemodinamik stresin ve inflamatuvar aktivasyonun, trombositler
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ve makrofajlardan PDGF sal na neden olmas r. Bu durum düz kas hürelerinin

göç etmesini, bölünmesini ve fibröz sapkay  olusturmas  uyar r. Lipid çekirdek

fiziksel olarak endotelyal yüzeyden ayr lm r ve plak stabilize olmu tur. Bunun

sonucunda arter lümeni daral r.

ekil 1. Reaktif oksijen türleri ve ateroskleroz patogenezi. Damar duvar nda ROT
birikimindeki art , artm  üretim ve/veya azalm  antioksidan kapasite sonucu olu ur. Bu
dengesizlik endotelyal hücre hasar na neden olur ve nativ LDL oksidasyonunu kolayla r.
Bu oxLDL formlar  hem dola mdaki monosit ve T lenfositler için kemotaktik olup
makrofaflar taraf ndan al narak köpük hücresine dönü ür hem de vasküler düz kas hücre
proliferasyonunu ve migrasyonunu stimüle ederek aterosklerotik lezyon olu umu için
çekirdek görevi görmesine yol açar. Ayr ca, a  ROT HDL’yi disfonksiyone hale getirerek,
biyoyararlan labilir nitrik oksid ile tepkimeye girip peroksinitrit olu turarak (ONOO-) ve
endotel disfonksiyonunu art rarak, ve do rudan vasküler düz kas hücre büyümesini uyararak
bu etkileri ço alt r. Artm  ROT düzeyleri ayn  zamanda ateroskleroza kar  do al ve
kazan lm  yan t aras nda bir köprü vazifesi görür, nitekim artm  ROT düzeylerinde
dola mda oxLDL’ye kar  antikorlar tespit edilmi tir. T lenfositlerin, immün yan

rland ran uyar lara kar  daha az yan t verdi i gösterilmi tir. EC, endotel hücresi; VSMC,
vasküler düz kas hücresi; •O2

- , süperoksid; H2O2 , hidrojen peroksid; OH- hidroksil radikali 57
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Lipoproteinlerin plazma seviyeleri ve metabolik h zlar , yüzeylerinde bulunan

apolipoproteinler taraf ndan kontrol edilmektedir. Apolipoproteinlerdeki genetik

de imlerin, KAH’n n geli iminde, ki iler aras ndaki farkl klar  belirleyen en

önemli faktörlerden biri oldu u bilinmektedir27.

Aterosklerotik süreç belirgin olarak intimada s rland lm  olmas na

ra men, arter duvar n di er tabakalar  da hastal ktan etkilenir. Plaklar n arkas ndaki

media tabakas nda, ço unlukla düz kas hücresi kayb  ile birlikte atrofi görülür.

Medial atrofinin sonucu olarak arter dilate olur. Ancak son evreye kadar media

tabakas nda remodeling olur ve plakla uyum sa lamak için damar geni ler. Böylece

lümenin boyutlar  korunmu  olur. Sonuç olarak arter, ciddi ateroskleroz geli mi

olmas na ra men anjiyografik de erlendirmelerde oldukça normal görünebilir.

Aterosklerotik hastal n klinik bulgular  ortaya ç kt nda tutulum genellikle

ileri safhadad r ve bu noktadan sonra yap lan giri imler genellikle palyatif veya

ikincil korumaya yönelik olmaktad r. Bu sebeple bilim adamlar , aterosklerozu organ

tutulumu olmadan te his edebilmek ve aterosklerotik hastal n yayg nl

saptayabilmek için birçok yöntem geli tirmektedirler.

Sigara tüketimi, KAH için tek ve en önemli de tirilebilir risk faktörüdür.

Sigara içimi aterotrombozu pek çok mekanizma yoluyla etkilemektedir. Ateroskleroz

ilerleyi ini h zland rman n yan  s ra, uzun-süreli sigara içimi LDL’nin oksidasyonunu

art rabilir ve HDL düzeylerini azaltabilir. Sigara içimi ayn  zamanda endotel-ba ml

koroner arter vazodilatasyonunu bozar ve çok say da olumsuz hemostatik etkiye

sahiptir; CRP, intersellüler adezyon molekülü-1 (ICAM-1) ve fibrinojeni art r,

spontan platelet aggregasyonuna yol açar ve endotel hücrelerine monosit adezyonunu

art r28.

KAH riski, günde 20 adetten fazla sigara içenlerde içmeyenlere göre 4 kat

daha fazlad r. Öte yandan akut miyokard enfarktüs (AMI) riskinin, 3-6 kat daha fazla

oldu u bildirilmektedir.  Hafif içicilerde (günde <5 adet) bu risk, içmeyenlere oranla

2 kat artmaktad r. Sigaran n b rak lmas , sa kl  veya AMI geçirmis hastalarda,

ya am süresini uzatmakta ve üç be  y l içinde KAH riskini %50-80 azaltmaktad r29.

Çe itli çal malarda, sigara içmenin plazma fibrinojen düzeyini, trombosit

aktivasyonunu ve kan viskozitesini artt rd , NO düzeyini azaltmas  nedeniyle

aterosklerotik riski yükseltti i gösterilmi tir. Ayr ca, tütünde bulunan kimyasal tahri
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ediciler, endotel hasar  meydana getirirler. Sigara içme, yüksek dansiteli lipoprotein

(HDL) düzeyini azalt r ve dü ük dansiteli lipoprotein (LDL) oksidasyonuna ortam

haz rlar. Sigara tiryakisinde, lipid profilinde de ikliklerin olu um mekanizmas ,

lipoproteinlerin serbest radikallere maruz kalmas yla aç klanabilir30.

Hipertansiyon s kl kla sessiz bir kardiyovasküler risk faktörüdür. Artm

sistemik kan bas nc , endotel disfonksiyonuna yol açarak aterosklerotik kalp hastal

ve inme için risk olu turur. Yüksek kan bas nc , endotelden sal nan vazodilatörler,

LDL gibi makromoleküllere kar  vasküler geçirgenli i artt racak biçimde damar

zay flat r. Bu arada endotelde, yine aterojenik bir madde olan “endotelin” üretimi

artar. Yüksek kan bas nc , lökositlerin endotele yap mas  da indükler. Sonuç

olarak hipertansiyon, düz kas hücre proliferasyonu ve büyüme faktörlerinin

sal yla ili kilidir31.

nsulin direnci ve obezite gibi di er kardiyovasküler risk faktörleri varl nda

risk artar. Diyabetik hastalar hem majör arterlerde hem de mikrovasküler dola mda

daha fazla aterosklerotik yüke sahiptir. nsulin direnci de artm  PAI-1 ve fibrinojen

ile protrombotik bir durum yarat r. Bu sistemik metabolik anormalliklere ek olarak

hiperglisemi ileri glikasyon son ürünlerinin birikimine neden olarak vasküler hasara

yol açar. Ayr ca diyabetik hastalar belirgin ekilde  bozulmu  endotel ve düz kas

fonksiyonlar na sahiptir ve bu hastalarda aterogenezde erken bir basamak olan

vasküler endotele lökosit adezyonu artm r28.

2.2 Oksidatif Stres

Oksidatif stres, reaktif oksijen türevlerinin (ROT) üretimi ile antioksidan

kapasite aras ndaki dengenin bozulmas  sonucu meydana gelir Son 20 y lda gittikçe

artan say da kan t, serbest radikalleri içeren reaktif oksijen türevlerinin (ROT)

kardiyovasküler hastal klarda rol oynad  göstermi tir. Bu durum çal malar n

oksidan maddelerin klinik etkisi üzerine yo unla mas na yol açm r. ROT, pek çok

oksidatif biyokimyasal ve fizyolojik süreçte olu an yan ürünlerdir. Ksantin oksidaz,

NADPH oksidaz, lipoksijenazlar, mitokondri, ve vasküler hücrelerdeki nitrik oksid

sentaz n ayr mas  gibi pek çok yolla ortaya ç kabilir 3.
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Ayr ca ROT, aterosklerozun alt nda yatan vasküler inflamasyonun çe itli

sinyal yolaklar nda medyatör olarak görev almaktad r. Çe itli oksidatif stres hayvan

modellerinde ROT’nin ateroskleroz ve kardiyovasküler hastal klarda önemli rol

oynad  desteklenmi tir. ROT, canl  dokuda tolere edilemeyecek kadar çok reaktiftir

ve aerobik organizmalar, serbest radikallerin a  birikimini önlemek için oldukça

sofistike enzimatik ve enzimatik-olmayan savunma sistemleri geli tirmi lerdir. Pek

çok patofizyolojik durumda, serbest radikal üretimi ile antioksidan kapasitenin

bozulmas  sonucu oksidatif stres olu ur ve doku hasar  meydana gelir. Ateroskleroz,

kalp yetmezli i, hipertansiyon ve iskemi/reperfüzyon hasar  ROT’nin etkin rol

oynad  gösterilmi  kardiyovasküler hastal klardan baz lar r3.

Normal artlarda oksijen metabolizmas  s ras nda süperoksid (O2
. ) ve

hidrojenperoksid (H202) gibi ROT önemli miktarda ortaya ç kar. ROT’un ba ca

kaynaklar  mitokondriyal elektron transport sistemi ve nikotainamid adenin

dinükleotid fosfat (NADPH) oksidaz, ksantin oksidaz, siklooksijenaz, lipooksijenaz,

P450 enzimleri, glukoz oksidaz gibi çe itli enzimlerdir 32.

Vücutta olu an primer ROT, moleküler oksijenin bir elektron ile

indirgenmesiyle olu an süperoksiddir.

 O² + e  O²

Süperoksid, k sa-ömürlü, yüksek oranda reaktif ve kom u moleküllere

sald p, denatüre edebilen veya modifiye edebilen potansiyel bir sitotoksik

moleküldür. Örne in süperoksid nitrik oksid (NO) ile h zl ekilde tepkimeye girer

ve NO’i inaktive eder. Bu olay sonucunda peroksinitrit olu ur ve biyo-yararlan labilir

NO azal r:

   O²  + NO  ONOO

Peroksinitrit son derece reaktif bir nitrojen türüdür. Lipidler, proteinler ve

nükleik asitlere sald p denatüre eder. Örne in peroksinitrit, nitrotirozin üretmek için

tirozin rezidüleri ile reaksiyona girer. Bu fenomen proteinlerin fonksiyon ve yap
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de tirebilir ve tirozin fosforilasyonunu içeren yolaklarda hücresel sinyal iletimini

etkileyebilir.

Tirozin + ONOO  Nitrotirozin

Normalde  süperoksid, süperoksid dismutaz olarak bilinen bir enzim grubu ile

hidrojen peroksite çevirilir. Hidrojen peroksid suya katalaz (KAT) veya glutatyon

peroksidaz (GPX) ile çevirilir.

O2• ¯ + O2• ¯ +  2H SOD       H2O + O2

2H2O2
KAT       H2O + O2

H2O2 + 2GSH GPX 2H2O + GS-SG (Okside Glutatyon)

Bununla birlikte, demir (Fe²) ve di er geçi  metalleri (ör, Cu²) veya

superoksid gibi elektron donörleri varl nda, hidrojen peroksid (H2O2)  bilinen en

sitotoksik radikal olan hidroksile ( OH) çevirilir. Hidroksil radikali, kom ulu undaki

lipid, protein, karbonhidratlar ve nükleik asidler gibi moleküllere sald r ve denatüre

eder.

Ayr ca inflamasyon varl nda, fagositler ürettikleri H2O2 ‘yi

myeloperoksidaz enzimi ile hipoklorik aside (HOCl) çevirirler. Hipoklorik asid,

proteinler de dahil pek çok çe it molekülü okside edip doku hasar  ve

disfonksiyonuna yol açabilen son derece reaktif bir klor türevidir. Örne in,

myeloperoksidaz tepkimelerinin yan ürünleri aterosklerotik plaklarda bol miktarda

bulunur .



16

ekil 2. Reaktif oksijen türevlerinin üretimi ve metabolizmas . NADPH, nikotinamid adenin
dinükleotid fosfat; NOS, nitrik oksid sentaz; GSSG, glutatyon sülfat; CAT, katalaz; SOD,
süperoksid dismutaz; GPX, glutatyon peroksidaz; ve MPO, miyeloperoksidaz9.

Önemli bir nokta ROT’un a  miktarda üretimi hasar ve disfonksiyona yol

açarken, normal miktarlarda üretimi ya am için zaruridir. Çünkü ROT, sinyal iletimi,

hücre büyümesinin ve apoptozun düzenlenmesi, fetal geli im, do al ba kl kta pek

çok biyolojik olarak önemli rollerde oynamaktad r 9.

Bazal ROT birikmesini ve patofizyolojik sekeli s rlamak için, hücresel

redoks durumu birkaç küçük molekülden olu an antioksidanlar ile dengelenir; bunlar

indirgenmi  glutatyon, askorbik asid, -tokoferol, ubikinol-10 ve zararl  ROT’nin

hücre içi ve d  birikimini s rlayan antioksidan enzimlerdir. Bu antioksidan

enzimler ise süperoksid anyonunu hidrojen perokside çeviren süperoksid dismutaz,

hidrojen peroksidi suya indirgeyen katalaz, hem hidrojen peroksidi hem de lipid

peroksidleri su ve lipid alkollerine indirgeyen glutatyon peroksidaz, glutatyon

disülfidi glutatyona indirgeyen glutatyon redüktaz, glutatyolat  oksitleyen glutatyon-

S-transferaz, hemi biliverdin ve karbon monokside parçalayan hem oksijenaz, tiyol-

disülfid oksidoredüktaz ve peroksiredoksinler, ve redoks e de eri hem de di er

antioksidan enzimler için kofaktör olan NADPH’ n hücre içi temel kayna  olan

glukoz-6-fosfat dehidrogenaz enzimleridir 33.

Bir kez olu tuktan sonra, süperoksid anyonlar  nitrik oksid veya ortamdaki

di er lipid ve proteinlerin yan zincirleri gibi e lenmemi  elektronlar içeren di er
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türler ile tepkimeye girme konusunda serbesttir. Bu sayede, hidroksil radikalleri,

hidrojen ve lipid peroksidler, peroksinitritler gibi ateroskleroz patogenezinde

patofizyolojik öneme sahip di er reaktif türler olu ur. Bu reaktif türler sonradan daha

potent oksidanlar olu turmak için daha ileri reaksiyonlara yol açabilir. Hidrojen

peroksid ve klorun, miyeloperoksidaz katalizörlü ünde hipoklorik asid olu turmas

buna örnek verilebilir.

Süperoksid anyonu ve nitrik oksid aras nda peroksinitrit olu turmak üzere

gerçekle en reaksiyon h zl ca olu ur ve difüzyon-s rl r. Süperoksid anyonu veya

lenmemi  elektronu olan di er serbest radikaller, di er radikal olmayan türlerle

reaksiyona girebilirler. Bu tip reaksiyonlar tercihen serbest radikallerle dü ük-

moleküler-a rl kl  antioksidanlar, nükleik asidler, eker parçalar , protein ve lipid

aras nda gerçekle ir. Asl nda bu yol serbest radikallerin lipid peroksidasyonunu

ba latt  ve sonras nda aterosklerotik lezyonu olu turan  mekanizmad r.

ROT, ya  asitlerinin yan zincirindeki karbonlara ba  hidrojen atomlar  ile

reaksiyona girer ve lipid peroksil radikalini olu turur. Yeni olu an lipid peroksil

radikali son derece reaktiftir ve etraf ndaki lipid molekülleri ile bir zincir reaksiyonu

ba latarak ilave lipid peroksil radikalleri ve lipid hidroperoksidlerini olu turur.

Ek olarak, hidrojen peroksid gibi radikal olmayan ROT de damar duvar nda

oksidatif olaylar  tetikleyebilir. Hidrojen peroksid protein tiyol (R-SH) gruplar

oksitleyebilir ve hem-içeren proteinlerle etkile erek ortama demir verirler veya bir

ferril hem parças  olu turur. Alternatif olarak, kendisi zay f bir oksidan olan hidrojen

peroksid, geçi  metalleri arac yla son derece potent ve reaktif bir oksidan türü

olan hidroksil radikaline dönü ebilir (Fenton reaksiyonu). lginç olarak, ço u radikal

olmayan ROT lipidlerden çok proteinlerin oksidasyonunda görev al r.

Serbest radikal ve radikal olmayan ROT ile lipid ve proteinler aras ndaki

demin bahsedilen reaksiyonlar oksidatif stresin ateroskleroz patogenezinde anahtar

rol oynad  dü ündürmektedir. Ateroskleroz etyolojisini aç klama ad na çok

say da hipotez öne sürülmü tür ve bunlar damar duvar homeostaz n bozulmas na

dair farkl  fakat ba lant  odaklara yo unla r. Örne in, hasara-yan t hipotezi

endotelyal hasar ve/veya a nman n son noktas n ateroskleroz olaca  iddia

etmi tir. Öte yandan göllenmeye (retansiyon) yan t hipotezi vasküler duvar n

lipoproteinleri içine almas yla neointima olu umu ile sonuçlanaca  önermektedir.
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Aksine, aterosklerozun oksidatif modifikasyon hipotezi oksidatif stresin

aterosklerotik lezyon olu umunu ba latmas  için mekanik bir zaruret oldu unu

önermektedir. Asl nda dü ük-dansiteli lipoproteinlerin (LDL) nativ halinin aterojenik

olmad  gösterilmi tir, bununla birlikte bir kez okside olduktan sonra bu okside

dü ük-dansiteli lipoproteinler (oxLDL) makrofajlar taraf nda yutulduktan sonra

fenotip modülasyonu geçirir ve köpük hücresine dönü ür, aterosklerotik pla n

geli imi için çekirdek olu mu  olur.

LDL oksidasyonu sürecinde, ROT öncelikle hidrojen atomlar  içeren

poliansatüre ya  asitlerini hedef al r. Bu okside poliansatüre ya  asitleri dejenere olur

ve apolipoprotein B-100 ile etkile erek LDL partiküllerinin yüzey yükünü de tirir.

Apolipoprotein B-100’ün oksidatif modifikasyonu olmazsa, LDL di er bölgelerde

okside olur ve oxLDL’nin bu minimal okside olmu  formlar  endotelyal ve vasküler

düz kas hücrelerde kemokin (monosit kemotaktik protein-1) sentezini indükler.

Oksidatif modifikasyon gerçekle tikten sonra , LDL makrofajlar n çöpçü reseptör

yolaklar  taraf ndan al r ve kolesterolden zengin köpük hücreleri aç a ç kar.

Benzer ekilde, oxLDL, lektin-benzeri okside LDL reseptör-1 (LOX-1) arac yla

endotelyal hücreler taraf ndan al r; intraselüler oxLDL birikimi azalm  endotelyal

nitrik oksid üretimine, lökosit adezyon moleküllerinin indüksiyonuna, antitrombotik

yüzey kayb na, ve düz kas mitojenik faktörlerinin üretimine yol açar. Lipid yüklü

endotelyal hücreler aterojenik makrofaj-kaynakl  köpük hücreleri ile etkile erek plak

olu umuna ilerler. Aterosklerotik plaklarda oxLDL varl  do rulanm r, insan

aterosklerotik lezyonlar n immünhistokimyas  apolipoprotein B-100 için anlaml

miktarda boyanma gösterir ve bu ateroskleroz kan  olmayan normal arterlerde tespit

edilemez 34.

Aterosklerozda vasküler oksidatif stresi art ran say z biyokimyasal

medyatöre ek olarak, homeostatik pulsatil ak n ve mekanik kuvvetlerin bozulmas

benzer ekilde ROT birikimini art r ve bu sayede aterosklerotik olu uma katk da

bulunur. Kan damarlar , pulsatil kan ak  ve kan bas nc n sonucu olarak

durmadan makaslama stresi (shear stress) ve gerinme gibi mekanik kuvvetlere maruz

kal r. Bununla birlikte, ak n türbülan hale geldi i ve aterosklerotik plak olu umu

için predileksiyon bölgesi olan arteriyel dallanma noktalar nda bu hemodinamik

kuvvetlerin koruyucu etkilerinin kayboldu u bildirilmi tir.
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Deneysel modellerde laminer ak ma maruz kalan statik vasküler endotel

hücreleri NAD(P)H oksidaz aktivasyonu ile ROT üretiminde geçici bir art  gösterir,

bu da ROT ortamdaki sinyalizasyon sürecinde rol ald  dü ündürmektedir.

Aksine, turbülan ak ma uzam  maruziyet hem NAD(P)H oksidaz  hem de ksantin

oksidaz  aktive ederek süperoksid ve hidrojen peroksid üretimini art rm r. ROT

birikimi ve ROT metabolizmas  aras ndaki denge, antioksidan enzimlerin gen

ekspresyonundaki ak m-arac kl  de ikliklerden de etkilenir.

Aterosklerotik plaklar türbülan ak m bölgelerinde olu maya meyilli

oldu undan, ak m-arac kl  ROT üretiminin aterosklerotik plak geli mesine katk da

bulunmas rt  de ildir35. Türbülan ak m sonucu üretilen ROT,

biyoyararlan labilir durumdaki nitrik oksid düzeyini azalt r ve duyarl  endotelyal

hücreleri apoptoza sürükler; bunu hücre geçirgenli ini art rarak, inflamatuar hücre

adezyon moleküllerinin yüzey ekspresyonunu art rarak ve vasküler düz kas hücre

proliferasyonunu art rarak gerçekle tirir. Türbülan ak m ayn  zamanda lökosit

toplanmas , adezyonu ve subendotelyal matrikse geçi i için gerekli olan

kemokinlerin ve kemotaktik faktörlerin seviyelerini art r. Mekanik yüklenme gibi

di er hemodinamik faktörler de aterosklerotik plak olu umuna katk da bulunur.

Artm  mekanik yüklenme, yüksek kan bas nc  ile ili kilidir ve insan karotis

arterlerinde intima-medya kal nl  ile tan mlanan aterom yükü ile iyi korelasyon

gösterir. Mekanik yüklenme ayn  zamanda hipertansiyon hastalar nda artm

çözünebilir proinflamatuar intraselüler adezyon molekülü-1 ve vasküler hücre

adezyon molekülü-1 düzeyleri ile ili kilendirilmi tir. In vitro ortamda, adezyon

moleküllerinin endotelyal hücrelerince ekspresyonu, antioksidan özelli i olan N-

asetilsistein ve katalaz ile inkübasyon ile engellenmi tir. Bu durum ROT’nin

inflamasyon ve aterosklerotik plak olu umu aras nda mekanik bir köprü vazifesi

yapt  dü ündürmektedir33.

2.3. Oksidatif Stres Parametreleri

Oksidatif stres, ROT üretimi ile antioksidan kapasite aras ndaki dengenin

bozulmas  sonucu meydana gelir. Bu durum ya ROT olu umunun artmas yla ya da
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antioksidan sistemin bozulmas  veya ikisinin kombinasyonu ile olu abilir. Oksidatif

stres durumunda, kar lanmam  ROT fonksiyonel ve yap sal moleküllere sald p,

onlar  modifiye eder ve denatüre ederek doku hasar  ve disfonksiyonuna neden olur.

Serbest oksijen radikallerinin yol açt  oksidatif hasar, protein, lipid ve

nükleik asit gibi biyomolekülleri etkilediginden; oksidatif stresin gösterilmesinde, bu

biyomoleküllerin oksidatif ürünlerine yönelik testler kullan lmaktad r 36.

Myeloperoksidaz (MPO)

MPO’ nun organizmadaki basl ca fonksiyonu, solunum patlamas  s ras nda,

antimikrobiyal ajanlar  olusturmas r37. NADPH oksidaz olarak bilinen enzim

kompleksi taraf ndan gerçeklestirilen solunum patlamas  s ras nda tüketilen oksijenin

hepsi, NADPH’ dan aktar lan elektronlarla süperoksit radikaline indirgenmekte ve

O2• ’ nin spontan dismutasyonuyla H2O2 olusmaktad r. Nötrofiller taraf ndan

üretilen H2O2’ nin çogu, aktif nötrofillerden sal nan MPO taraf ndan

tüketilmektedir. MPO, fagozomlarda veya hücre d nda, halidler (Cl¯, I¯, Br¯)’in

biriyle, özellikle klor iyonlar yla, H2O2’ den HOCl olusturmaktad r 38.

Organizmada HOCl üretimini katalizleyen tek enzim olan MPO, bir taraftan

HOCl üretimiyle mikrobisid aktivite gösterirken, diger taraftan enflamasyon alan nda

doku hasar na da neden olmaktad r. MPO, enzim inaktivasyonu, tirozil rezüdülerinin

ve çapraz bagl   proteinlerin olusumu, amino asit oksidasyonu ve lipidlerin

kloridasyonu ile doku hasar na katk da bulunmaktad r 39,40.

Malondialdehit (MDA)

Hidroperoksitler, doymam s lipidlerin peroksidasyonu s ras nda olusan ilk

stabil ürünlerdir 41. Lipid hidroperoksitler, oldukça stabil olmakla beraber; yüksek

cakl kta ya da geçis metal iyonlar na maruz kald klar nda parçalanabilirler. Lipid

hidroperoksitlerin dekompozisyonu, hidrokarbon gazlar  (etan, pentan) ve aldehitler

(Malondialdehit, 4-HNE) gibi sekonder peroksidasyon ürünlerinin kompleks bir

kar  olusturur 42.
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Lipid peroksidasyonunu yans tan Malondialdehit(MDA) ölçümü, s kl kla

yap lsa da; MDA’ n n yar  ömrünün k sal , düsük spesifite ve sensitivitesi olan

yöntemlerin kullan lmas , sonuçlar n güvenilirligini etkilemektedir. Bu nedenle,

oksidatif stresin gösterilmesinde, lipid türevleri yerine, protein oksidasyon

ürünlerinin kullan  giderek yayg nlasmaktad r 43.

Malondialdehit’ in hücre membranlar n geçirgenligini artt rd ,

membranlar n iyon al sverisine etki ederek hücre içi iyon dengesini bozdugu,enzim

aktivitelerinin bozulmas na, DNA’n n yap nda k lmalara ve baz degisimlerine

neden oldugu bildirilmektedir.Malondialdehit, en çok linoleik asit,arasidonik asit,

dokosahekzaenoik asit gibi ikiden fazla çift bag  olan doymam s yag asitlerinin

peroksidasyonu ile olusur, fakat bazen eikazonoidlerin enzimatik metabolizmas

ras nda da ortaya ç kabilir. Malondialdehit, pH degisikligine bagl  olarak degisik

izoformlarda olabilir. Fizyolojik pH’ da serbest formda bulunan MDA birçok amino

grubuna düsük reaktivite gösteren enolat anyonu formuna dönüsür. Düsük pH’ da ise

reaktivite artar ve MDA proteinlere atak yapar, özellikle lizin kal nt lar  olmak üzere

birçok kal nt da modifikasyonlarla sonuçlanan molekül içi ve moleküller aras  çapraz

baglar olusur.

Malondialdehit, memeli dokular nda h zl ca metabolize olur. Aldehid

dehidrogenezlar ile malonik semialdehide okside olur, dekarboksilazlar ile

asetaldehide, ard ndan aldehid dehidrogenazlar ile asetata dönüserek metabolize

olur44.

leri Oksidasyon Protein Ürünleri (AOPP)

Yüksek derecede okside proteinler olarak, ilk kez Witko-Sarsat ve ark.

taraf ndan üremik hastalar n plazmas nda tan mlanan AOPP; protein oksidasyonunun

son çapraz baglanma ürünleri olarak kabul edilmekte ve bir oksidatif stres

parametresi olarak kullan labilecegi öne sürülmektedir. Kimyasal yap  halen

arast lmakta olan AOPP’ nin, kendi klirensini de önleyebilen yüksek bir molekül

ag rl na sahip oldugu, yüksek oranda disülfid köprüleri ve/veya tirozin çapraz

baglanmalar  içeren albümin agregatlar ndan olustugu, hem saflast lm s hem de

plazmada bulunan albüminden farkl  oldugu, kromatografik ve elektroforetik
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tekniklerle gösterilmis ve oksidatif modifikasyona ugrayan albüminin son çapraz

baglanma ürünleri, AOPP olarak tan mlanm st r 45.

AOPP’ nin 340 nm’ de pik veren düsük ve yüksek molekül ag rl na sahip

iki formda bulundugu ve her ikisinin de albüminden kaynakland  bildirilmektedir
45. Yüksek molekül ag rl kl  AOPP, disülfid köprüleri ve/veya ditirozin çapraz

baglanmalarla modifiye olmus albüminden; düsük molekül ag rl kl  AOPP ise

monomerik formdaki albüminden kaynaklanmaktad r 46. Üremik hastalar n

plazmas nda, AOPP ile nötrofil say  ve neopterin düzeyleri aras nda bulunan pozitif

iliski; AOPP’ nin monosit aktivasyonuyla da olusabilecegini göstermektedir. Ayr ca,

mononükleer fagositleri bizzat aktive eden AOPP’ nin proinflamatuvar mediatörler

gibi davrand klar  da öne sürülmektedir 47. Plazma AOPP düzeylerini

spektrofotometrik bir yöntemle tayin etmek mümkündür. PCC ile kars last ld nda,

çok  daha  kolay  olan  AOPP  tayininin  diger  bir  avantaj  da,  MDA  gibi  lipid

peroksidasyonu son ürünlerinden bag ms z olmas r 40.

Amino asitler, peptidler ve proteinler serbest radikal ve benzer oksidanlar n

zararl  etkisine kar  savunmas zd r. Özellikle baz  duyarl  aminoasid rezidülerinin

oksidasyonu, aggregasyonu, çapraz ba lanmas , fragmentasyonu, enzimatik

özelliklerin kayb  baz  gösterilmi  özelliklerdendir.

 AOPP, plazma veya purifiye human serum albüminin (HSA) in vitro

hipoklorik aside maruziyeti (HOCl)  doza-ba ml ekilde artm r. AOPP düzeyleri

oksidasyon-arac kl  protein hasar göstergeleri olan ditirozin ve ileri glikasyon son

ürünler-pentozidinin plazma konsantrasyonlar  ile korelasyon göstermi tir. Bu

nedenle, AOPP oksidasyon-arac kl  protein hasar n derecesinin tahmin

edilmesinde güvenilir belirteçler olarak dü ünülmektedir.

Son çal malar reaktif oksijen türevleri ile indüklenen oksidatif stresin

ateroskleroza katk da bulundu unu göstermi tir. AOPP plazma düzeyleri KAH

hastalar nda KAH olmayan sa kl  insanlara göre anlaml  olarak yüksek

bulunmu tur. Ayr ca KAH iddetini gösteren bir skorlama sistemi olan Gensini skoru

ile de AOPP dilimleri aras nda anlaml  bir korelasyon saptanm r.

Kronik böbrek yetmezli inde oksidatif stres olu umunun, oksidan ve

antioksidan sistem aras ndaki dengenin bozulmas na ba  oldu u dü ünülmektedir.

Son dönem böbrek yetmezli i ile ili kili h zlanm  ateroskleroz sürecinde oksidatif
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stresin rolü vurgulanmaya ba lanm r. Kaneda ve ark.’ n çal mas nda KAH

hastalar n AOPP de erlerinin kromatografik  da m paterni hemodiyaliz

hastalar n da m paternine benzer bulunmu tur. Bu sonuçlar KAH hastalar nda

üremik hastalardakine benzer ekilde protein oksidasyonu oldu unu

dü ündürmektedir.

Ateroskleroz damar duvar n kronik inflamatuar-fibroproliferatif bir

hastal r. Hasarlanm  endotele monosit ve T-lenfositlerin yap mas  ve ard ndan

intimaya göç etmeleri lezyon geli mesinde en önemli safhalardand r. Monosit ve

endotel hücreleri do rudan hücre-hücre etkile imi ile aktive olduktan sonra, her iki

hücreden de pek çok biyolojik olarak aktif molekül salg lan r.Bunlar adezyon

molekülleri,sitokinler,koagülasyon ve fibrinolitik faktörler,metalloproteinazlar ve

vazoaktif maddelerdir. Bu maddelerin tümü aterogenez ve tromboza katk da

bulunabilir. Witko-Sarsat ve ark.lar  AOPP ile bir monosit aktivasyon belirteci olan

neopterin aras nda  ve ayr ca  AOPP  ile TNF-alfa ve reseptörleri aras nda korelasyon

oldu unu göstermi tir 48.

AOPP proinflamatuar medyatörlerinin yeni bir s  temsil ediyor olabilir.

Monosit  AOPP’nin hücresel bir hedefi ve ayn  zamanda AOPP’yi indükleyen

oksidanlar n potansiyel bir kayna r. Birlikte dü ünüldü ünde oksidatif stres KAH

patogenezi ile ili kili olabilir 48.

AOPP, serbest radikallerin proteinler üzerine olan etki sonucu olarak ortaya

kar ve nötrofil,monosit ve T-lenfositlerin oksidatif “ate lemesini” tetikleyen

inflamatuar medyatörler olarak görev yapabilirler. Bu süreçler aterosklerozdaki

immün bozukluklardan sorumlu olabilir.

Oksidatif stres, hücre ve dokular  bozma özelli i olan serbest radikallerin bol

miktarda ortaya ç kmas  ile olur. Serbest radikaller, e lenmemi  bir elektronu olan

atom veya atom gruplar r. Yüksek reaktivite gösterirler ve çok k sa bir sürede

liporoteinleri, nükleik asitleri, protein ve enzimlere ba lanma özelli ine

sahiptir.serbest radikaller, oksijen reaktif formlar  bozarlar.  Serbest radikallerin

endoteldeki nitrik okside (NO) ba lanmas  vazodilatasyon yetene ini azalt r ve

koroner iskemi olu umundan sorumlu tutulmaktad r.

Oksidatif stresin ortaya ç nda önemli bir nokta, ksantinoksidaz, NADPH

oksidaz ve yüksek konsantrasyonda okside-LDL kolesterol  ve gecikmi  koroner
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ak m sayesinde gerçekle ir.  Oksidatif stresin meydana gelmesinde pek çok faktör

kombine ekilde rol al r. Önemli olan organizmadaki anti-oksidatif koruman n

düzeyidir.

Son çal malar AOPP’nin sadece oksidatif stres göstergesi olarak de il, ayn

zamanda inflamatuar bir medyatör olarak görev ald  göstermektedir. AOPP’nin

detayl  incelenmesinin ateroskleroz kökeni ve ilerlemesi hakk nda de erli bilgi

verece ine inan lmaktad r.

AOPP konsantrasyonunun koroner arter hastal n yay  ile ili kili

oldu u gösterilmi tir.  Ancak hastan n klinik durumu ile ili kisi net de ildir. Mesela

kararl  KAH hastalar nda sa kl  bireylere göre anlaml  AOPP konsantrasyon

düzeyleri izlenmemi tir.  Ancak akut koroner sendrom hastalar nda anlaml  olarak

yükseldi i gösterilmi tir.

Ba ka bir çal mada enfarkt  olan ve olmayan arterler aras nda AOPP

konsantrasyonu aç ndan anlaml  fark olmamas , AKS hastalar nda tek sorumlu bir

(culprit) lezyon hipotezi yerine tüm koroner arterlerde çoklu hassas plak bulunmas

ile aç klanabilir. Arteriyel duvar n oksidatif bozulmas  ile AKS temelinde sklerotik

pla n rüptüründe önemli rol oynayan myeloperoksidaz  ve metalloproteinaz

enzimlerinin aktivitesi aras nda ili ki oldu u gösterilmi tir 49.

Yüksek Duyarl kl CRP (hsCRP)

CRP, sistemik ve lokal enflamasyonun belirteci olan bir akut faz reaktan r.

Aterosklerozun baslang ç ve ilerlemesinde enflamasyonun önemi bir çok çal smada

vurgulanm st r. mmünolojik reaksiyonlar s ras nda proinflamatuvar sitokinlerin

stimulasyonuna cevap olarak, karacigerden CRP sal  artar. Özellikle arteriyel

duvardaki makrofajlar taraf ndan aktive edilen IL-6, CRP düzeylerini önemli ölçüde

etkiler. Erken dönem plak formasyonunda bile, damar duvar nda CRP’ nin varl ,

CRP’ nin çesitli vasküler, endotelyal etkileri oldugunu düsündürmektedir. CRP’ nin

monositler üzerine kemotaktik etki yapt , nötrofillere h zla bagland , makrofajlar

taraf ndan modifiye LDL’ nin tutulumunu artt rd  bildirilmistir 105.

 Artm  plazma CRP konsantrasyonu ve bozulmus endotelyal fonksiyon

aras nda güçlü iliski ortaya konmustur. CRP ölçümü için kullan lan geleneksel
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yöntemlerin saptama s  3-5mg/L’ d r. Yeni gelistirilen yüksek duyarl kl  CRP

ölçüm yöntemleri 0,007 mg/L’ye kadar hassast r. 10 mg/L’ nin üzerindeki degerlerin

aktif koroner arter hastal yla iliskisi bilinmekle birlikte 0,01-10 mg/L CRP

konsantrasyonlar  da koroner arter hastal  riskini degerlendirme aç ndan anlaml

bulunmustur 106.

Hs CRP’nin pek çok prospektif epidemiyolojik çal mada MI, inme, periferik

arter hastal  ve ani kardiyak ölümü öngördü ü gösterilmi tir. Hs CRP, gelecek

kardiyovasküler olaylar n ba ms z bir öngördürücüsüdür ve lipid profili, metabolik

sendrom ve Framingham risk skoruna ilave bilgiler sa lar 107.

2.4. Anti-oksidan Sistem

Normal artlar alt nda, ROT ve yan ürünlerinin çe itli biyomoleküllerle

tepkimeleri do al antioksidan sistem ile nötralize edilir ve zarars z moleküllere

çevirilir. Antioksidan savunma sistemi say z enzim ve pek çok çöpçü molekülden

olu an yüksek derecede kompleks bir biyokimyasal organizasyon içerir. Vücuttaki

antioksidan molekül havuzu endojen ve egzojen kaynaklardan olu ur. Egzojen

antioksidanlar çe itli vitamin ve fitokimyasal n yan  s ra normal kolonik mikrobiyal

organizman n yan ürünlerini kapsar.

Antioksidan moleküller ile ROT etkile imi, fonksiyonel ve yap sal birimleri

oksidatif hasardan korur. Antioksidan moleküller sivil halk  istilac  dü manlardan

koruyan askerlere benzetilebilir. Di er bir önemli nokta ise ROT ile etkile en

antioksidanlar n kendisi serbest radikal haline gelir ve di er spesifik enzim veya

antioksidan moleküller ile etkisiz hale getirilmelidir. Bu nedenle çok yüksek

miktarlarda herhangi bir antioksidan n tüketilmesi serbest radikal metabolitlerinin

birikimine ba  olarak paradoksik bir ekilde oksidatif stresi ba latabilir veya

art rabilir 11.

Antioksidanlar genel olarak endojen ve ekzojen antioksidanlar olmak üzere

iki grupta incelenir. Mekanizmalar na göre ise antioksidanlar; reaktif oksijen

türlerinin olusumunu inhibe edenler, direkt olarak serbest radikal süpürücü etki

gösterenler ve endojen antioksidan savunmay  artt rarak etki gösterenler olmak üzere

3 gruba ayr lmaktad r 50,51.
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ekil 3. Redoks dengesinin  belirleyicileri. Damar duvar nda, redoks ortam  ROT olu umu
ve küçük antioksidan molekül ve enzimleri ile metabolzimas  aras nda net denge ile s ca
düzenlenmekte ve belirlenmektedir. ROT üretiminde bir art  ve/veya antioksidan kapasitede
bir azalma olunca, oksidatif stres hali vuku bulur. Aksine, ROT düzeyleri ROT-ba ml
sinyal süreçlerini etkileyecek kadar azal nca, indirgeyici stres hali vuku bulur. Bu paradigma
ROT birikimi ve antioksidan fonksiyon aras ndaki dengenin korunmas n önemine k
tutmaktad r. •O2 ,  süperoksit  ;  H2O2, hidrojen peroksit; OH , hidroksil radikalil; ONOO ,
peroksinitrit; HOCl, hipoklorik asit; GSH, indirgenmi  glutatyon; SOD, süperoksid
dismutaz; GPx, glutatyon peroksidaz); GSSG Red, glutatyon redüktaz; G6PD, glukoz-6-
fosfat dehidrogenaz 33.
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Endojen Antioksidanlar

Enzimler Enzim Olmayanlar

Süperoksit dismutaz (SOD )
Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)
Glutatyon redüktaz (GSSG-R)
Glukoz 6-P dehidrogenaz (G6PD)
Katalaz (CAT)
Seruloplazmin
Glutatyon-S-transferaz
Tiyoredoksin redüktaz (TR)

Lipid fazda çözünenler:  -
tokoferol,  -karoten

 faz (sitozol, kan plazmas )
da çözünenler:

Askorbik asit
Albümin
Glutatyon (GSH)
Hemoglobin
Ürat
Miyoglobin
Sistein
Transferrin
Bilirubin
Laktoferrin
Ferritin
Lipoik asit
Baz  metal iyonlar

Egzojen Antioksidanlar

Demir redoks döngüsünün inhibitörleri
N-Asetilsistein (NAC)
Rekombinant antioksidan enzimler (r-SOD)
Melatonin (MEL)
Ksantin oksidaz inhibitörleri
Demir selatörleri (Desferroksamin)
NADPH-oksidaz inhibitörleri
Barbitüratlar
NOS inhibitörleri
Lokal anestezikler

Tablo 1. Antioksidanlar n S fland lmas .

Antioksidan sistemde öncelikle enzim sistemleri etkilidir. Bunlardan en

önemlileri süperoksit dismutaz, glutatyon redüktaz, glutatyon peroksidaz, katalaz

gibi enzimlerdir 52.

Antioksidan enzimler genellikle hücre içi ortamda, serbest radikal türlerinin

bozulmas  katalizler. Geçis metal baglayan proteinler, demir ve bak r gibi geçis

metallerinin yüksek reaktif •OH radikali üreten H2O2 ve  O2 •¯ ile etkilesimini
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önlerler. Zincir k ran antioksidanlar önemli hedef moleküller hasara ugramadan önce

güçlü elektron vericileri ve serbest radikaller ile reaksiyona girerler. Bunu yaparken

antioksidan okside oldugundan tekrar rejenere edilmesi veya yerine konmas

gerekmektedir 53.

2.5 Hipertansiyon

Son y llarda oksidatif stres, inflamasyon ve yüksek kan bas nc  aras nda

nedensel bir ili kiye dair kan tlar artmaktad r. Neredeyse tüm hayvan modellerinde

oksidatif stres yüksek kan bas nc  ile ili kilidir. Ayr ca oksidatif stresin düzeltilmesi

hipertansif hayvanlarda kan bas nc  azaltmaktad r. Ayn  etki normotansif

hayvanlarda gözlenmemi tir. Bunlar oksidatif stres ile hipertansiyon aras ndaki

ili kiyi destekleyen dolayl  kan tlar olmakla birlikte do rudan kan tlar da mevcuttur.

Oksidatif stres indüksiyonu genetik olarak normal hayvanlarda

hipertansiyonu tetiklemektedir. Reaktif oksijen türevlerinin (ROT) üretiminin blokaj

anjiyotensin II infüzyonuna pressör yan  zay flatmaktad r. Öte yandan hem

oksidatif strese hem de hipertansiyona T lenfositlerin ve makrofajlar n renal

tübülointerstisyel infiltrasyonu e lik etmektedir. Kronik kur un maruziyeti, kronik

böbrek hastal , deoksikortikosteron asetat-tuz uygulamas , aort koarktasyonu,

diyabetes mellitus, metabolik sendrom, nitrik oksit sentaz (NOS) inhibisyonu,

yüksek tuz tüketimi ve anjiyotensin II sonucu hipertansiyonu olan hayvanlarda

oksidatif stres varl  gösterilmi tir 9.

Böbrek, kan damarlar  ve beyindeki oksidatif stresin hipertansiyona yol

açt na dair kan tlar mevcuttur. Tam tersi, hipertansiyonun tek ba na oksidatif

strese yol açt  da gösterilmi tir. Bu ç kar m abdominal aortlar  bantlanm

abdominal aort koarktasyonu olan s çanlarda proksimalde (hipertansif bölge)

oksidatif stres varl  gösterilmi ken distalde gösterilememi tir. Her iki arteriyel

segment ayn  kan ile beslendi inden dolay  bu deneyler yüksek kan bas nc  ve

makaslama geriliminin (shear stress) oksidatif stres olu umundaki rolünü

dola mdaki hormon ve di er humoral faktörlere k yasla daha iyi göstermektedir.

Tüm bu sonuçlar  birlikte de erlendirdi imize, oksidatif stresin hipertansiyona yol

açabildi i gibi, hipertansiyonun da oksidatif strese yol açt  önermesi ortaya
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kmaktad r; bu nedenle her iki durumda kendini tekrarlayan bir döngüde yer

almaktad r.

Oksidatif stres kan bas nc  birkaç mekanizmayla yükseltebilir. Oksidatif

stres, kan bas nc n düzenlenmesinde görev alan anahtar doku ve organlarda NO’in

biyoyararlan  s rlar. ROT lipoproteinlerdeki ara idonik asid ve hücre zar ndaki

fosfolipidlerin enzimatik olman oksidasyonuna yol açar ve vazokonstriktif

proinflamatuar ürünler (izoprostan gibi) olu ur. ROT, sitoplazmik iyonize kalsiyum

konsantrasyonunu art rarak vasküler düz kas tonusunu art rabilir. Oksidatif stres

endotel hasar  ve disfonksiyonunu tetikleyebilir ve bu sayede hipertansiyon ve

kardiyovasküler hastal k olu umunda rol oynayabilir.

Oksidatif stres, ROT üretimi ile antioksidan kapasite aras ndaki dengenin

bozulmas  sonucu meydana gelir. Bu durum ya ROT olu umunun artmas yla ya da

antioksidan sistemin bozulmas  veya ikisinin kombinasyonu ile olu abilir.

NADPH oksidaz enzim ailesi, böbrekte ve çe itli hipertansiyon vasküler doku

modellerinde ROT’nin ana kayna  olarak tan mlanm r. Bu enzim, temel olarak

istilac  mikroplar  yok etmek için hizmet gören fagositlerde bulunmaktayd . Yak n

zamanda NADPH oksidaz ve yak n ili kili izotipleri, endotel hücreleri, renal tübüler

epitelyum hücreleri ve vasküler düz kas hücreleri (NOX-1 ve NOX-4) gibi pek çok

di er hücre tiplerinde de bulunmu tur. Hipertansiyon ile yak ndan ba lant  olan

makaslama gerilimi, anjiyotensin-II, ve proinflamatuar sitokinler, NADPH

oksidazlar  aktive edebilir ve/veya düzeylerini art rabilir. Asl nda NADPH oksidaz

düzeylerinin art  çe itli hipertansiyon modellerinde gösterilmi tir 53.
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NOS ayr mas Azalm  BH4 ve DDAH NO inaktivasyonu

Azalm  NO üretimiAzalm  NO üretimi Azalm  NO biyoyararlan

Arteriyel duvar kal nla mas Na+, H2O retansiyonu     Sempatik aktivite Vazodilatör tonus

ekil 4. Oksidatif stresin nitrik oksid metabolizma ve hareketleri üzerine etkisi. NO,
nitrik oksid; BH4, tetrahidrobiyopterin; DDAH, dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz; NOS,
nitrik oksid sentaz; ED, endotel disfonksiyonu ve KVH, kardiyovasküler hastal k.

Hipertansiyonda oksidatif stresin en yayg n nedeni ROT’nin a  üretimi

olmas na ra men, bazen antioksidan sistemin primer bozulmas  sonucu da olabilir.

Örne in, herediter mitokondriyal süperoksid dismutaz eksikli i farelerde tuza-

duyarl  hipertansiyona yol açmaktad r ve s çanlarda glutatyon eksikli i kan bas nc

Reaktif Oksijen Türevleri

            NO Eksikli i

            ED, HT ve KVH
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yükseltebilir. Dahas , süregen oksidatif stres durumu antioksidan molekülleri

tüketebilir ve antioksidan enzimleri inaktif hale getirebilir. Böylece antioksidan

savunma sistemi bozulmu  olur. Yak n tarihli pek çok çal mada spontan

hipertansiyonu olan, kronik böbrek yetmezli i ve  hipertansiyonu olan, kur un ile

indüklenmi  hipertansiyonu olan, diyabeti olan ve tuza-duyarl  Dahl fare

modellerinde antioksidan enzimlerde anlaml  bozulma oldu u ortaya konulmu tur 54.

Pek çok çal mada hipertansiyonu olan çe itli hayvan modellerinde aktive

makrofajlar n ve T lenfositlerinin renal tübülointerstisyel infiltrasyonu gösterilmi tir.

Bu bulgular hipertansiyon ile inflamasyon aras ndaki ili kiye i aret etmektedir. Renal

kökenli hücrelerde oldu u gibi infiltrasyon gösteren immün hücrelerin de süperoksid

üretimi ve anjiotensin II ekspresyonu gibi oksidatif stres ve hipertansiyona katk da

bulunabilecek faaliyetlerde bulundu u gösterilmi tir. Bu ç kar m, inflamatuar

infiltrasyonu azaltmaya yönelik giri imlerin, hipertansiyonu hafifletmesi ile de

desteklenmektedir. Aktif immün hücrelerin, bölgesel oksidatif stresi art racak ekilde

bol miktarlarda ROT sald  da unutulmamal r. Bilakis oksidatif stres, redoks-

duyarl  transkripsiyon faktörü, nükleer faktör kappa B (NF-kappa B) aktivasyonu ile

ras yla proinflamatuar sitokin ve kemokin olu umunu tetikleyerek inflamasyonu

alevlendirir 9.

Klinik çal malarda esansiyel hipertansiyon, renovasküler hipertansiyon,

malign hipertansiyonu ve preeklampsisi olan hastalarda ROT üretimi oldu u

gösterilmi tir 45. Bu bulgular, genel olarak artm   plazma tiyobarbitürik asid-reaktif

maddeler ve 8-izoporostonlar n ve lipid peroksidasyonu, oksidatif stres

biyobelirteçlerinin düzeylerine dayanmaktad r. Hipertansif bireylerde okside

genomik veya mitokondriyal DNA’n n artm  ROT yanürünleri gösterilmi tir. Daha

önce tedavi almam  hafif-orta hipertansiyonu olan bireylerde lipid peroksidasyonu

ve oksidatif stres artmam r 46. Bu sonuç hipertansiyonun erken evrelerinde lipid

peroksidasyonu ve oksidatif stresin önemli rol oynamad  ancak ciddi

hipertansiyonda kritik rol üstlendi ini dü ündürmektedir. Azalm  antioksidan

aktivite (SOD, katalaz) ve ROT çöpçülerinin düzeyleri ( E vitamini, glutatyon)

oksidatif strese katk da bulunabilir. Renin-anjiyotensin sisteminin aktivasyonu

NAD(P)H oksidaz aktivasyonu ve ROT üretiminin bir medyatörü olarak

dü ünülmü tür. AT1 reseptör blokörlerinin ve anjiyotensin-dönü türücü enzim (ADE)
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inhibitörlerinin terapötik kan bas nc -dü ürücü etkileri NAD(P)H oksidaz

inhibisyonuna ve azalm  ROT üretimine atfedilmi tir.

2.6. Diyastolik Disfonksiyon

Kalp yetersizli i prevalans  modern toplumlarda artmaktad r6. Myokard

enfarktüsü sonras  sol ventrikül sistolik fonksiyonu ve dilatasyonu çal malarda

oldukça geni ekilde ara lm r. Son y llarda sol ventrikül diyastolik

disfonksiyonunun kalp yetersizli i belirti ve bulgular na katk da bulundu u ve kronik

kalp yetersizli i hastalar nda sistolik fonksiyonlardan ba ms z olarak artm

mortalite oranlar  ile ili kili oldu u anla lm r 12.

Kesitsel ve toplum-tabanl  çal malarda konjestif kalp yetersizli i bulunan

hastalar n en az üçte birinin (baz  çal malarda % 60)  normal veya normale yak n

ejeksiyon fraksiyonuna sahip oldu unu gösterilmi tir. Diyastolik kalp yetersizli i

prevalans  en yüksek 75 ya  üzeri hastalardad r ve diyastolik kalp yetersizli inde

mortalite oran  y ll k % 5-8 iken sistolik kalp yetmezli inde % 10-15’tir. Literatürde

diyastolik kalp yetersizli i ile ilgili daha az veri bulunmaktad r. Bir toplum-tabanl

çal mada, kalp hastal na ait klinik bir kan  olmay p Doppler ekokardiyografi ile

sol ventrikül disfonksiyonu oldu u gösterilen 65 ya  üzeri hastalar n % 11-15’inde 5

l içinde kalp yetersizli i geli ti i gösterilmi tir 55.

Klinik senaryoda s kl kla birbirinin yerine kullan lmas na ra men diyastolik

disfonksiyon ve diyastolik kalp yetersizli i aras nda küçük bir nüans vard r. As l soru

diyastolik disfonksiyonun gerçekte kalp yetersizli ine öncülük edip etmedi i ve bu

seyrin nas l meydana geldi idir. Dahas , diyastolik disfonksiyonun hem diyastolik

kalp yetersizli i ile ve ard ndan sistolik kalp yetersizli i ile sonuçlanaca  da net

de ildir.

Günlük uygulamada, kalp yetersizli i s kl kla sol ventrikül ejeksiyon

fraksiyonunun (EF) korunmas  esas al narak sistolik ve diyastolik kalp yetersizli i

olarak ikiye ayr lmaktad r. ‘Korunmu  EF ile olan kalp yetersizli i’ veya ‘normal EF

ile olan kalp yetersizli i’ terimleri ile bu hastalarda etyoloji hakk nda diyastolik

disfonksiyonun ötesinde bilgi verebilir56. Öte yandan diyastolik disfonksiyon, sistolik

kalp yetersizli inde de görüldü ünden bu gibi durumlarda diyastolik kalp yetersizli i

tam anlam  kar layamayabilir.
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Diyastolik fonksiyon, sol ventrikülün pasif elastik özellikleri ve aktif

gev eme süreci ile belirlenir. Anormal pasif elastik özellikler genellikle artm

miyokard kütlesi ve ekstramiyokardiyal kollajen a n kombinasyonu sonucu ortaya

kar. Bozulmu  aktif miyokard gev emesinin olumsuz etkisiyle ventrikül daha

gergin hale gelir57.

Diyastolik disfonksiyon terimi, sol ventrikülün gev emesinde, dolu unda

veya diyastolik gerilebilirli indeki anormallikleri tan mlamak için kullan r.

Diyastolik disfonksiyon tan  yap rken hastan n ejeksiyon fraksiyonuna,

semptomatik olup olmamas na bak lmaz. Sol ventrikül hipertrofisi olan hipertansif

bir hastada ejeksiyon fraksiyonu normal olsa dahi anormal sol ventrikül dolu  örne i

gösteriyorsa diyastolik disfonksiyonu oldu u söylenebilir. Böyle bir hastada kalp

yetmezli i bulgular  geli ti inde ise “diyastolik kalp yetersizli i” terimini kullanmak

uygun olacakt r 6.

Diyastolik fonksiyonun de erlendirilmesi, kardiyak fonksiyonun

de erlendirilmesinin ayr lmaz bir parças  olmal r çünkü yakla k kalp yetersizli i

olan hastalar n yakla k yar nda sol ventrikül EF korunmu tur. Diyastolik

fonksiyonun de erlendirilmesi diyastolojinin iyi bir ekilde anla lmas  gerektirir.

Günümüzde, ekokardiyografi diyastolik fonksiyonlar  de erlendirmek ve dolu

bas nçlar  tahmin etmek için en iyi giri imsel olmayan yöntemdir. M-Mod, 2D, ve

Doppler (kan ak , doku, renkli) ekokardiyografinin hepsi diyastolik fonksiyonlar n

de erlendirilmesinde yard mc r 58.

Transtorasik ekokardiyografide hem M-Mode ve 2 boyut goruntuler hem de

Doppler görüntüleme ile myokard fonksiyonlar na iliskin önemli bilgiler

edinilmektedir. Özellikle diyastolik sol ventrikul fonksiyonlar  de erlendirmede

rutin bir uygulama olan mitral diyastolik ak n konvansiyonel aral kl  dalga (PW)

Doppler ile incelenmesine ek olarak önyük ve ardyükten ba ms z olmas  nedeni ile

Doku Doppler görüntüleme (DDG) metodu da sol ventrikülün diyastolik

fonksiyonlar  belirlemede yayg n olarak kullan lmaya ba lanm r 59.

Sol ventrikül diyastolik dolu u, miyokardiyal gev eme (relaksasyon),

kompliyans, kardiyak ritim, ve perikardiyal kompliyans gibi pek çok faktörden

etkilenir. Ba ka deyi le diyastolik disfonksiyon sadece miyokard n de ikli e

ram  geometrik ve elastik özelliklerinin bir sonucu olmay p ayn  zamanda
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perikardiyal gerilebilirlik (distensibilite), ventriküller aras  ili ki, sol atriyal bas nç ve

elektriksel atriyo-ventriküler e lenmeden de etkilenmektedir 6.

Normal diyastolik fonksiyon, diyastolik bas nçlarda anormal bir art a veya

pulmoner konjesyona yol açmadan ventriküllerin istirahat ve egzersiz s ras nda

yeterli dolu unu gerektirir. lk diyastolik olay miyokard gev emesidir; bu olay

kontraksiyon bitiminden sonra sol ventrikül bas nc n h zl ca dü mesinin sa layan

aktif enerji-ba ml  bir olayd r. SoV bas nc  sol atriyum bas nc n alt na

dü tü ünde, mitral kapak aç r ve erken h zl  diyastolik dolu  evresi ba lar.

Normal artlar alt nda, erken diyastolik dolu un sürükleyici kuvvetinin esas

belirleyicisi sol ventrikülün normal gev emesinin ortaya ç kard  elastik tepme

(elastic recoil) dir. Normalde SoV dolu unun % 75-80’i bu fazda gerçekle ir. Erken

diyastolik dolu  süresince, tekrar yükselmeden önce minimal bas nca ula ncaya

kadar  SoV bas nc  miyokardiyal gev eme tamamlan ncaya dek ( yakla k 1000 msn)

dü meye devam eder. Bu pozitif itici gücün kayb  mitral ak n deselerasyonuna yol

açar. Sonra atriyal kontraksiyon, normal ki ilerde SoV dolu unun yakla k % 20-

25’lik bölümüne tekabül eden pozitif bir transmitral bas nç gradyenti yarat r. Erken

ve geç diyastolik fazlarda SoV dolu unun orant  elastik tepme, miyokardiyal

gev eme h , bo luk kompliyans , sol atriyal bas nç ve kalp h na ba r. SoV

dolu  paterni, bu çe itli faktörler sonucu olu an transmitral bas nç gradyentinin

sonucudur.

Transmitral bas nç gradyenti veya SoA ile SoV bas nçlar  aras ndaki ili ki

mitral içak m Doppler h zlar  (velositeleri) ile do ru ve güvenilir bir ekilde

yans lmaktad r60. Diyastolik dolu  öncelikli olarak genellikle erken h zl  dolu

dalgas n ( E) pik mitral ak m h , atriyal kontraksiyon sonucu olu an geç dolu

dalgas  (A) ve pik E h n bazal çizgiye ula mas  için geçen süre olan deselerasyon

zaman  (DZ) temel al narak s fland r.

Miyokardiyal gev eme ile , SoV kavitesi uzar, lateral biçimde geni ler ve

rotasyon yapar. Mitral anülüsün longitudinal hareketinin miyokardiyal gev eme h

ile korelasyon gösterdi i saptanm r. Mitral anülüsün h , doku Doppler

görüntüleme (DDG) ile kaydedilebilir. DDG, ekokardiyografi ile diyastolik

fonksiyonlar n de erlendirilmesinin temel k mlar ndan biri haline gelmi tir. Radyal
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ve çevresel (sirkumferansiyel) fonksiyon da ayn  zamanda gerilim h  (strain rate)

ile hesaplanabilir.

Ekokardiyografi ile diyastolik dolu un kapsaml  de erlendirilmesi ve dolu

bas nçlar n tahmin edilmesi, DDG, pulmoner ven Doppler, hepatik ven Doppler ve

mitral içak n ilerleme velositesinin renkli M-Mod ile de erlendirilmesini

gerektirir. Valsalva manevras , gö üs içi bas nc  art rarak venöz dönü ü azalmak için

en s k kullan lan manevrad r 61.

Diyastolün Hemodinamik Fazlar

Diyastol  dört  evreye  bölünür:  (1)  izovolemik  relaksasyon,  (2)  erken  SoV

dolu u, (3) diastasis ve (4) atriyal kontraksiyon s ras nda dolu . zovolemik

relaksasyon aort kapa n kapanmas  ile ba lar ve SoV bas nc  SoA bas nc n

alt na dü ene kadar devam eder. Erken diyastolik SoV dolu u, mitral kapa n

aç lmas  ile ba lar ve ventrikül bas nc  SoA bas nc  ile e itlenene veya geçene kadar

devam eder. E er diyastolik dolu  periyodu göreceli olarak uzun olursa, SoA ve SoV

bas nçlar n neredeyse e it ve az miktarda ek SoV dolu unun oldu u bir diastasis

periyodu görülür. Son olarak atriyal kontraksiyon bir transmitral bas nç gradyentini

tekrar olu turur ve geç diyastolde atriyumdan ventriküle de en miktarda kan

geçer62.

Diyastolü dört evreye bölmek SoV diyastolik özelliklerinin tan mlanmas na

ve kantitasyonuna yard mc  olsa da, gerçekte bu tip bir ayr m, herhangi bir faz

etkileyen bir faktörün genellikle di er tüm fazlar  da özellikle de hastal k durumunda

etkilemesi yönünden sunidir.

Sol Ventrikül Diyastolik Özellikleri

SoV kontraksiyon ve relaksasyon süreci iki biyolojik sisteme ba r;

hücresel Ca+2’u d a atan pompalar ve de tiricileri ve miyofilament (aktin-miyozin)

etkile imi. Memeli kalplerinde kontraksiyon, sarkoplazmik retikulumdan (SR) büyük

Ca+2 depolar n pasif sal  sonucu olu an hücresel depolarizasyon ve sonras nda

görülen Ca+2/troponin/aktin/miyozin kaskad n aktivasyonundan sonra ortaya ç kar.

Ca+2 sal m sürecinin tersine, sitozolik Ca+2’un SR’ye reuptake’i güçlü SR Ca+2

(SERCA) pompas  taraf ndan gerçekle tirilen aktif, enerji (ATP) ve yük ba ml  bir
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süreçtir. Ca+2 resekestrasyonunun enerjiye ba ml  olmas , diyastolik özelliklerin

neden, kontraksiyon anormal hale gelmeden de ti ini aç klamaktad r62.

Normal artlar alt nda Ca+2 reuptake h  oldukça yüksektir, öyle ki SoV

relaksasyon büyük oranda sistolik kompresyon s ras nda komprese edilebilir

interstisyel elementlerde depolanan enerji sayesinde ortaya ç kan ‘elastik rekoil’

arac  ile meydana gelir. Bu süreci bozan, kontraktil proteinlerin deaktivasyonunda

görülen gecikme birkaç tane mekanizma ile meydana gelebilir ve tüm kardiyak

hastal klar n erken dönemlerinde görülen bir bulgudur. Elektriksel senkronizasyon

bozuklu u, artm  mekanik yüklenme (hipertansiyon, aort darl ), arteriyel endotel

disfonksiyonu, iskemi veya negatif inotropik ilaçlar SoV relaksasyonunu

yava latabilen veya ‘bozabilen’, böylece elastik rekoil h  ve ventrikül dolumu

için ayr lm  zaman  azaltan durumlardan baz lar r. SoV hipertrofisi ve tiroid

hormonu, SERCA’n n Ca+2’a kar  verdi i tepkilerde genetik de iklikleri

indükleyebilmektedir.

Kardiyak hastal klarda miyosit Ca+2 i lemlerini, SoV relaksasyon ve

de imlerini etkileyen hücresel süreçler ve moleküler biyoloji gittikçe daha net

anla lmaktad r. SERCA pompas , bir CAPMP ba ml  protein kinaz ile meydana

gelen fosforilasyon ile stimüler olan endojen regülatör fosfolambana (PLB) sahiptir.

laçlar taraf ndan PLB’nin beta-1 adrenerjik fosforilasyonu relaksasyonu h zland r.

SERCA pompas  disfonksiyonu sonucu Ca+2 uptake h  azalabilir, bu durum SoV

relaksasyon h  s rlayabilir veya komplet olmayan çapraz köprü

disosiyasyonuna ve artm  odac  kat na neden olabilir. SoV relaksasyonunu

etkileyen di er faktörler aras nda miyofilament Ca+2 duyarl ndaki iftler, mekanik

gerilim veya ventrikülde yüklenme ve yer de tirme ve etkileri uyguland klar  sistol

bölümüne göre de en, miyofilamentlerin kendilerindeki yük ba ml  vard r 62.

Sa lam memeli kalbinde yap lan deneysel ve klinik ara rmalar normal sol

ventrikülün, elastik kardiyak elementleri komprese eden, denge hacminden daha

dü ük hacimde kas ld na i aret etmektedir. Bu durum, SoV minimum bas nc

dü üren ve erken SoV diyastolik dolumunu art ran bir emme etkisi yaratan, elastik

rekoil olu turan erken diyastolik restore edici güçler olu turur. Normal köpek

kalbinde dolumun yakla k % 20’si SoV bas nc  azal rken meydana gelir. H zl  SoV

relaksasyon, bu restore edici güçlerin yararl  etkilerini en yüksek düzeye ç karmaya
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yard mc  olur ve bu faktörler birlikte, normal SoV dolum paterninin, atriyal

kontraksiyon yerine, daha çok erken diyastolde olu mas  sa lar. Daha yava  SoV

relaksasyonu, normal restore edici güçlerin SoV dolum üzerinideki emme etkisini

antagonize eder ve mitral kapak aç lmas n gecikmesine, daha dü ük erken

transmitral gradyente ve SoV dolum paterninde bir ift olu turarak, daha yüksek

oranda atriyal kontraksiyonda doluma neden olur. Bu dolum paterni daha az istenen

bir durumdur, özellikle de daha h zl  kalp h zlar nda, çünkü daha k sa diyastolik

dolum zaman  ventrikülün gev emesine ve ortalama LA bas nc  yükseltmeden

optimal diyastol sonu hacme kadar dolmas na olanak tan mayarak, pulmoner

konjesyona ve dispneye neden olabilir.

SoV relaksasyonu tamamland ktan sonra, SoV dolumun geri kalan  daha

“pasif” SoV özellikleri taraf ndan etkilenir. Bunlar, kollajen lifleri ve miyositleri ve

miyokard kompliyans  etkileyen sarkomerik proteinler gibi temel kardiyak

elementlerden ve perikardiyum ve SoV odac k kompliyans  etkileyen pulmoner

hava yolu bas nc  gibi d  elementlerden olu ur. Tüm k mlar n toplu haldeki etkisi

eksponansiyel diyastoli SoV bas nç-hacim ili kisi ile tan mlan r. Bu ili ki, relakse

olmu  veya “pasif” sol ventrikülün, hacmi artt rmadan distandü olma yetene ini

tan mlar. SoV odac k kompliyans ndaki bir azalma, normal bir SoV diyastol hacmi,

at m hacmi ve kardiyak ç kt  korumak için dolum bas nçlar n artmas  gerekti i

anlam na gelir 62.

Sol ventrikül miyokard kompliyans  kardiyak interstisyel elementler ile

ba lant r. Bu elementler; kollajen-elastik yap lardan ve kardiyak miyositlerin

birbirine ba lanmas na yard mc  olan ve miyositlere destek olan a dan olu ur.

Normalde destekleyici bu yap sal interstisyel elementler kalp kitlesinin % 5’inden

daha az  olu turur. Aerobik atletik antrenman sonucu kalp boyutunun büyümesi ile

birlikte, kollajen miktar , miyokard kitlesi ile orant  olarak artar. Ama bas nç a

yükünün indükledi i SoV hipertrofisi, SoV iskemi veya dilate kardiyomiyopati

varl nda, anjiyotensin II veya aldosteron sal  ortaya ç kar ve interstisyel

elementlerde orant z bir art  stimüle eder. Kollajen konsantrasyonunun, miyosit

hacminde benzer bir art  olmadan, iki veya üç kat artmas  diyastolik miyokard

kat nda art  ile sonuçlan r. DKY’de görülen istirahat pasif kat ndaki art

sarkomerik proteinlerin anormal fosforilasyonuna da ba  olabilir. SoV elastik rekoil
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ile ba lant  sürtünme güçlerine ba  potansiyel enerjinin kayb  veya viskoelastik

özellikler, belirgin kardiyak fibrozis mevcut de ilse, ihmal edilebilecek kadar

küçüktür.

Normal artlar alt nda istirahat halinde diyastolik bas nc n yakla k % 40’ ,

ço unlukla perikardiyuma ba  olan, ekstrinsik kardiyak güçler taraf ndan

olu turulur. Amar kardiyak dolumun s rlanmas ndaki perikard etkisi ancak

maksimum egzersiz s ras nda veya akut kardiyak dilatasyon veya perikard hastal

varl nda klinik olarak önemli hale gelir. Sol ventrikül odac k kompliyans , artna

SoV hacmi ile birlikte azal r, bu azalman n bir k sm  elastik interstisyel elementler

üzerindeki artan gerilime ba r. Benzer olarak pulmoner hava yolu bas nçlar ,

ast ml  veya pozitif bas nçl  ventilasyonun yap ld  hastalarda görüldü ü gibi, ancak

ve ancak belirgin ekilde yükselmi se intrakardiyak bas nçlar, SoV dolumunu inhibe

edecek veya kardiyak debiyi azaltacak kadar etkilenebilir.

30 milyon Amerikal ’da kan bas nc n yüksek ( > 140/80 mm Hg) oldu u

tahmin edilmektedir. Bunlar n ancak % 30’u yeterli düzeyde tedavi almaktad r. Bu

nedenle klinik uygulamalarda en s k kar la lan kalp anormalli i, SoV hipertrofisi

ile birlikte beraber veya olmadan, hipertansiyona ba  ortaya ç km  SoV

relaksasyonundaki bozulmad r. Bu hastalar n bir bölümü azalm  SoV adac k

kompliyans  ve artm  SoV bas nçlar na dair klinik bulgu gösterir. skemik kalp

hastal  olan hastalar da benzer ekilde, büyük ço unlu unda SoV relaksasyon

anormalli i saptan rken, sadece % 10 kadar nda ortalama SoA bas nçlar  anormal

de erlere yükselten de mi  kompliyans tespit edilir. Hipertrofik kardiyomiyopatisi

olan hastalar da anormal SoV relaksasyonuna sahiptir (bazen ciddi düzeyde) ama

daha yüksek orandaki bir bölümü odac k kompliyans nda bir azalma gösterir.

Dilate kardiyomiyopatisi olan hastalarda tipik olarak bozulmu  SoV

relaksasyon ve azalm  odac k kompliyans  vard r. lginç bir ekilde ço u vakada

SoV bas n.-hacim ili kisi sa a kayar (daha kompliyant) ama bu durum SoV

hacmindeki art  ile bozulur, öyle ki dolum bas nçlar  s kl kla yükselmi tir. Daha

nadir olarak ilgili odac n kompliyans  ve dolum bas nçlar  normaldir. Restriktif

kardiyomiyopatilerde de SoV relaksasyonu bozulmu tur. Ama bu bozuklu un en

önde gelen bulgusu normal veya normale yak n SoV hacimlerinde SoV odac k

kompliyans ndaki ciddi azalmad r. Bu durum, diyastolik bas nç-hacim ili kisinde
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sola do ru bir kaymay  gösterir. Konstriktif perikardit, ciddi ekilde de mi  odac k

kompliyans n varl nda SoV relaksasyonunun normal olabilmesi özelli i ile

ola and  bir durum sergiler.

zole mitral veya aort yetersizli i olan hastalar s kl kla SoV relaksasyon veya

odac k kompliyans nda çok az de iklik gösterir. Sol ventrikül büyüdü ünde bu

durum, ventrikülün eksantrik tipte hipertrofiye do ru remodeling yapt na i aret

eder,  P-V  ili kisi  sa a  do ru  kayar,  kardiyak  hacimdeki  art a  ra men  dolum

bas nçlar  normal s rlarda tutulmu tur. Mitral veya aort yetersizli inde tespit edilen

kardiyak kompliyansdaki belirgin azalma a r akut yetersizlik veya ek ventrikül

hastal  dü ündürür.

Diyastolik fonksiyonu birçok faktör etkilemesine ra men, SoV relaksasyon

ve odac k kompliyans  (sol atriyal bas nç üzerindeki etkisi arac  ile) transmitral

bas nç gradyentinin ve SoV dolumunun ana belirleyicileridir. Belirli bir sol atriyal

bas nçta, daha yava  SoV relaksasyonu daha geç mitral kapak aç lmas , azalm

erken diyastolik transmitral gradyent ve atriyal kontraksiyon s ras nda meydana

gelen dolum oran nda kompansatuar bir art  ile sonuçlan r. Bunun tersine ayn

hz daki SoV relaksasyon için daha yüksek sol atriyal bas nç, tam tersi etkiler yarat r.

Genç insanlarda SoV relaksasyonu h zl , SoV restore edici güçler belirgindir

ve SoV dolumun büyük bölümü (% 70-90) erken diyastolde olur. Ya n ilerlemesi ile

birlikte SoV relaksasyon, sistolik kan bas nc  ve SoV kitlesindeki art la beraber

yava lar ve atriyal kontraksiyon s ras nda meydana gelen dolumun oran  artarak 65

ya lar nda tipik olarak % 30-40’ a ula r. Egzersiz s ras nda SoV relaksasyon daha

zl  hale gelir ve PR intervali k sal r. Bu de iklikler daha h zl  kalp h zlar nda

diyastolik dolum zaman ndaki azalmay  azaltarak, erken ve geç diyastolik dolumun

aras ndaki ayr n korunmas na yard mc  olur. SoA bas nc , normal kalpte belirgin

ekilde yükselmez 62.

Diyastolik Disfonksiyonun Evrelendirilmesi

Diyastolik dolu  paterninin (veya diyastolik disfonksiyonun) evrelendirilmesi

birkaç parametreye dayan r. Hepsinde olmasa da ço u kardiyak hastal kta ilk

diyastolik anormallik, bozulmu  gev eme (relaksasyon) dir. Hastal n ilerlemesi ve

SoA bas nçta hafif-orta bir artma ile birlikte, mitral içak m h , normal dolu
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paternine benzer bir görüntü almaktad r (psödonormalizasyon). SoV kompliyans nda

daha ileri azalma ve SoA bas nc nda artma ile, diyastolik dolu  restriktif hale gelir.

Restriktif dolu  gösteren hastalar n ço u semptomatiktir ve restriktif dönü  tedavi ile

geri döndürülemeyecek durumdaysa kötü bir prognoza sahiptir. Bununla birlikte,

restriktif dolu  geri-dönü süz olabilir ve diyastolik kalp yetersizli inin son safhas

temsil ediyor olabilir. Bu nedenle diyastolik disfonksiyon diyastolik dolu  paternine

göre evrelendirilebilir.

Evre 1 (Hafif disfonksiyon) = Normal dolu  bas nc  ile bozulmu  gev eme

Evre 2 (Orta disfonksiyon) = Psödonormalize mitral içak m paterni

Evre  3 (Ciddi geri-dönü lü disfonksiyon) = Geri-dönü lü restriktif (yüksek

dolu  bas nc )

Evre 4 (Ciddi geri-dönü süz disfonksiyon) = Geri-dönü süz restriktif (yüksek

dolu  bas nc )

Normal Evre I Evre II Evre III

Sol ventrikül
relaksasyonu Normal Bozulmu Bozulmu Bozulmu

Sol ventrikül
kompliyans Normal Normal veya 

Atriyal bas nç Normal Normal veya 
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ekil 5. Diyastolik disfonksiyon evreleri. E: erken LV dolum dalgas , A: atriyal kontraksiyon
ile olusan LV dolum dalgas , IVRZ: zovolumetrik relaksasyon zaman , PVs: pulmoner ven
sistolik dalga, PVd: pulmoner ven diyastolik dalga, PVa: atriyal kontraksiyon ile olusan
pulmoner ven ters ak m dalga, Sm: sistolik myokardiyal dalga, Em: erken diyastolik
myokardiyal dalga, Am: atriyal kontraksiyon ile LV dolusu s ras ndaki myokardiyal dalga;
LV: Sol ventrikul, LA: Sol atriyum.

Global diyastolik fonksiyonu yans tan mitral ak m aral kl  dalga Doppler

zlar  henüz de memi ken, DDG ile bölgesel diyastolik fonksiyon bozuklu u

saptanabilmektedir. Ölçümlerde lateral anulusun septal anulus ile birlikte

de erlendirilmesi önerilir. Diyastolik disfonksiyon en önce septumu etkilemektedir.

Erken diyastolik anuler h z ya la birlikte azal r. 60 ya ndan sonra E’/A’ < 1

olmaktad r. Bu geçi  septumda daha erken olarak 40-50 ya lar nda gerçekle ir.

Mitral ak m aral kl  dalga Doppler’de oldu u gibi, gev eme bozuklu unda E’ azal r,

E’/A’  <  1,  izovolümetrik  relaksasyon  zaman  (IVRZ)  ve  E’  deselerasyon  zaman

uzar. E’ h  diyastolik disfonksiyonun ilerlemesi ile mitral E h nda oldu u gibi

normalize olmaz; giderek azal r. Restriktif dolu  örne inde E’ h  daha da azalm

olarak ölçülür.

Diyastolik disfonksiyon de erlendirilmesinde geleneksel olarak mitral

içak n aral kl  dalga Doppler incelemesi kullan r. Ancak geleneksel aral kl  dalga
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Doppler tekni i ön yük de ikliklerinden etkilenir. Ayr ca psödonormalizasyon

durumunda E dalga h  artmaktad r, bu durumda pulmoner venöz ak mlar n

incelenmesi faydal  olabilir ancak her olguda net elde edilemez. Yine valsalva

manevras  ayr m için ba vurulacak yöntemlerdendir ancak her hastada uygun

de ildir. DDG ile ölçülen erken diyastolik annular h zlar ise özellikle sol ventrikül

disfonksiyonlu olgularda önyük de ikliklerinden daha az etkilenmektedir63.

Normal Diyastolik Dolu  Paterni

Normal genç bireylerde, normal miyokardiyal gev emeden dolay  SoV elastik

tepmesi zindedir; bu nedenle dolu un ço u erken diyastolde tamamlan r. Böylece

E/A genellikle  1,5, DZ = 160-240 msn (septal), E’  10 cm/s’ dir. Normal

miyokardiyal gev eme ile mitral anulusun longitudinal diyasolik h z paterni normal

mitral içak m paternine benzer: E’ > A’ olur. Lateral anulus h  daima septal h zdan

yüksektir. E’ sa kl  ki ilerde egzersiz ile birlikte artar bu nedenle E/E’ istirahat ve

egzersiz s ras nda benzer sonuçlar verir (normali < 8). Ya lanmayla birlikte

miyokardiyal gev emede tedrici bir azalma olur, ayn ekilde elastik tepme

kuvvetinde de olur ve SoV bas nçlar nda daha yava  bir azalma izlenir. Dolu

yava lar ve evre 1 disfonksiyona benzer bir patern ortaya ç kabilir. Kabaca 65

ya lar nda E h  A h na yakla r ve daha ya  ki ilerde (70 ya  üzeri) E/A oran

kl kla 1’in alt ndad r. E’/A’ oran n tersine dönmesi E/A oran na göre yakla k

olarak 10-15 y l daha erken olu ur. Kardiyovasküler hastal k öyküsü veya anormal

2D ekokardiyografi bulgusu olmayan 1012 hastada tüm diyastolik fonksiyon

parametrelerinin ya la birlikte de ti i gösterilmi tir 64.

Evre 1 Diyastolik Disfonksiyon

Diyastolik dolu un erken anormalli i anormal miyokardiyal gev emedir.

Anormal gev emeye neden olan tipik kardiyak durumlar, SoV hipertrofisi,

hipertrofik kardiyomiyopati, miyokardiyal iskemi veya enfarktüs ve ya lanmad r. Bu

diyastolik disfonksiyon evresinde, dolu  bas nc  art rmadan normal dolu u

muhafaza edebilmek için yeterli diyastolik dolu  süresi kritik öneme sahiptir. SoA

bas nc  normal kald  sürece, SoV ve SoA aras ndaki bas nç çaprazla mas  gecikir

ve erken transmitral bas nç gradyenti azal r. Sonuç olarak, IVRZ uzam r, mitral E
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 azal rken A h  artm r ve E/A h  1’in alt na inmi tir. Bu paterne sahip

hastalar n ço unda E/E’ oran  8’in alt ndad r. E/A 1’in alt nda iken E/E’ de erinin 15

üzerinde olmas  dolu  bas nçlar n artt na i aret eder ve evre Ia diyastolik

disfonksiyon tabiri kullan labilir.

Evre II Diyastolik Disfonksiyon

Bu evreye ayn  zamanda ‘psödonormalize mitral ak m dolu  örne i’

denilmektedir ve orta derecede diyastolik disfonksiyonu temsil eder. Diyastolik

fonksiyon kötüle tikçe, mitral içak m paterni E/A oran n 1 ila 1.5 ve DZ’nin

normal (160-240 msn) oldu u normal diyastolik dolu  paternine benzemeye ba lar.

Bu gecikmi  miyokardiyal gev emenin üzerine süperimpoze olan orta derecede

artm  SoA bas nc n sonucudur. Psödonormal paterni gerçek normal paternden

ay rt etmek için birkaç yöntem vard r:

1. Miyokardiyal gev eme bozuldu u için E’ s kl kla 7’nin alt ndad r.

2. Hastay  oturtarak veya Valsalva manevras  yapt rarak önyükde azalma

sa lan r ve maskelenmi  olan bozuk SoV gev emesi aç a ç kart labilir. E/A oran

0.5’den fazla dü er. A dalgas  yükselirse bu pozitif bulgu anlam na gelir.

3. sa PR durumu yoksa mitral A dalgas n süresinde k salma

beklenir.

4. Pulmoner ven dalga h zlar nda S/D  1 olur.

5. M-mod ile renkli mitral içak m örneklemesinde ak m ilerleme h nda

azalma ( < 45 cm/sn) görülür.

Evre III ve IV Diyastolik Disfonksiyon

Ciddi diyastolik disfonksiyon, ayn  zamanda ‘restriktif dolu ’ olarak da

adland lmaktad r ve azalm  SoV kompliyans  ve belirgin ekilde artm  SoA

bas nc n e lik etti i herhangi bir kardiyak anomali veya anormalliklerin

kombinasyonu sonucu geli ebilir. Dekompanse konjestif kalp yetmezli i, ileri

restriktif kardiyomiyopati, iddetli koroner arter hastal , akut ciddi aort yetersizli i,

ve konstriktif perikardit örnek olarak verilebilir. Daha az kompliyansa sahip bir
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SoV’e erken h zl  diyastolik dolu , erken SoV diyastolik bas nc nda h zl  bir art a

neden olur ve SoV ile SoA bas nçlar  h zla e itlenerek k salm  deselerasyon zaman

ortaya ç kar r. Atriyal kontraksiyonlar SoA bas nc  art r, ancak SoV bas nçlar

çok daha h zl  artt ndan dolay  A h z ve süresi k salm r.

SoV diyastolik bas nc  belirgin bir ekilde art nca, mid-diyastolde veya atriyal

relaksasyon ile diyastolik mitral yetersizli i olu abilir. Bu nedenle ciddi diyastolik

disfonksiyonun oldu u restriktif dolu  artm  E h , azalm  A h  (<<E), E/A oran

> 2, azalm  DZ (<160 msn) ve IVRZ (< 70 msn) ile karakterizedir.

Restriktif dolu  örne i gösteren hastalarda miyokardiyal gev eme bozulmu

oldu undan, mitral anulus E’ h  azalm r (7 cm/sn). E/E’ s kl kla 15’in

üzerindedir. Valsalva manevras  ile restriktif dolu  paterni evre I veya II paternine

benziyorsa, bu yüksek dolu  bas nçlar n geri dönü lü olabilece ini gösterir (evre III

disfonksiyon). Bununla birlikte Valsalva manevras ndan etkilenme olmuyorsa dahi,

geri-dönü lülük d lanamaz çünkü manevra yeterince yap lm yor olabilir veya dolu

bas nçlar  manevradan etkilenmeyecek kadar yüksek olabilir.

Miyokard performans indeksi

Miyokard performans indeksi (MP ), kardiyak zaman aral klar  kullan larak

elde edilen say sal bir de erdir. Bu say sal de er izovolemik kas lma zaman  ( KZ)

ve izovolemik gev eme zaman  ( GZ) toplam n, ejeksiyon zaman na (EZ)

bölünmesi ile elde edilir ve her iki ventrikül için ayr  ayr  hesaplanabilir. Miyokard

performans indeksi, primer miyokardiyal sistolik disfonksiyonu olan hastalarda

sistolik ve diyastolik miyokard performans  birlikte de erlendirebilen bir Doppler

indeksi olarak ke fedilmi tir. Kalp h  de ikliklerinden ba ms z gibi gözüken

MP , farkl  klinik durumlarda prognostik de ere sahiptir 65.

Diyastolik Fonksiyon De erlendirmesinin Klinik Uygulamalar

Ekokardiyografik olarak diyastolik fonksiyonlar n de erlendirilmesi,

ekokardiyografik muayenenin ayr lmaz parças  olmal r ve uygulama alanlar

da s ralanm r;

1. Istirahat ve egzersiz s ras nda dolu  bas nçlar n tahmin

edilmesi: Azalm  sistolik fonksiyona sahip (EF < % 35) hastalarda mitral

içak m E/A oran n < 1.5 ve DZ < 140 msn olmas  artm  dolu  bas nçlar
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gösterir. Bununla birlikte normal EF ve diyastolik kalp yetmezli i olan

hastalarda bu parametreler dolu  bas nçlar  ile iyi bir korelasyon

göstermemektedir. EF’nin her seviyesi için E/E’ oran  dolu  bas nçlar

tahmin etmek için en iyi parametredir. E/E’ > 15 ise pulmoner kapiller kama

bas nc  (PKKB)   20  mm  Hg’dir  ve  E/E’<  8  ise  PKKB  normaldir.  E/E’

de erinin 8 ile 15 aras nda oldu u zamanlarda, pulmoner ven, ak m süresi,

Valsalva manevras  PKKB’nin hesaplanmas nda yard mc  olabilir. Diyastolik

disfonksiyonu olan hastalar n önemli bir alt grubunda, PKKB istirahatte

normaldir ancak efor ile artarak efor dispnesine yol açar. Egzersiz ile mitral

içak m ve anuluz h zlar  kaydederek PKKB de erlerini tahmin etmek de

uygun ve güvenilir bir yöntemdir. Diyastolik disfonksiyon , genellikle efor ile

indüklenen yüksek dolu  bas nçlar  için bir ön ko uldur. Bu hastalar kardiyak

debiyi artm  dolu  bas nçlar  pahas na art r. Bu durumda, mitral E dalga h

artarken E’ annulus h  artmaz ve E/E’ oran nda art  olur.

2. Diyastolik kalp yetmezli i, kardiyomiyopatiler ve konstriktif

perikardit tan : Diyastolik dolu  paterninin ve dolu  bas nçlar n bilinmesi

klinikde özellikle EF normal iken s kl kla atlanan veya üphelenilmeyen

kardiyak hastal klar n tespit edilmesinde yard mc  olabilir. Normal EF ve

diyastolik kalp yetmezli i bulunan hastalar büyük SoA hacmine, bozulmu

gev eme kan na ve artm  dolu  bas nçlar na sahiptir. Çe itli raporlarda DDG

ile miyokardiyal gev emenin incelenmesinin a ikar fenotipik manifestasyon

öncesinde bile kardiyomiyopati çe itlerinin ( hipertrofik kardiyomiyopati, Fabri

hastal , ve amiloidoz) fark na var lmas na yard mc  oldu unu göstermi tir.

Konstriktif perikardit tan  ise ekokardiyografik diyastolik parametrelerin ve

DDG ile çok daha kolay tan nabilir hale gelmi tir.

3. Prognoz: Diyastolik ekokardiyografik parametreler E, E/A,

DZ, E/E’ ve SoA hacminin çe itli durumlar için güçlü prognostik belirteçler

oldu u gösterilmi tir. Asemptomatik hastalarda bile diyastolik disfonksiyon

varl , kötü bir klinik seyre i aret eder.
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Diyastolik dolu un çe itli faktörlerden etkilenmesine ra men, de ikli in

veya ilerlemin do rultusu, bilinen kalp hastal  olanlarda öngörülebilir. Bu nedenle

diyastolik dolu  paterninin de erlendirilmesi SoV dolu  bas nçlar n, kompliyans n

ve gev emenin tahmin edilebilmesine ve optimal tedavi stratejilerinin belirlenmesine

yard mc  olur.
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ekil 6. Strong Heart Study verilerine göre transmitral e/a oran  ile tüm nedenlere
ba  ölüm ve kardiyak ölüm aras ndaki ili kiye dair mortalite sonuçlar 66.
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2.7. Diyastolik Kalp Yetersizli i

Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu (EF), kalp yetersizli i hastalar n %

40’ nda korunmu  veya minimal deprese olmu tur. Diyastolik disfonksiyon, kalp

yetersizli inin bu fenotipi için esas nedenlerden biridir. Azalm  EF ile olan kalp

yetersizli inin (AEFKY) aksine, diyastolik kalp yetersizli inin (DKY) prevalans

artmaktad r 67. DKY hastalar  daha ya r ve kad n cinsiyet sistolik kalp yetersizli i

(SKY) vakalar na göre daha fazlad r. DKY hastalar nda altta yatan ba ca hastal k

hipertansiyondur 68.

Son raporlara göre DKY ve SKY aras nda sa kal m fark  yoktur ve

istatistiksel olarak anlaml  ç kt  çal malarda bile minimaldir. Son 2 dekadda, SKY

prognozu iyile tirilirken, DKY için ayn  durum söz konusu de ildir 67.

DKY  sosyal  yüküne  ra men,  kavramsal  karma a  devam  etmektedir.  SoV

diyastolik disfonksiyonu, DKY’ye spesifik de ildir. SoV sistolik disfonksiyonu baz

DKY hastalar nda da görülebilmekle birlikte bu tutars zl k hangi sistolik fonksiyon

indeksi kullan ld na ba r 69.

Korunmu  EF ile olan kalp yetersizli i (KEFKY) hastalar nda SoV gev eme

ve sertlik (stiffness) anormalli i bulunur. Kawaguchi ve ark. SoV sertlik indeksini

KEFKY hastalar nda anormal saptam r. Hipertansiyonu olan KEFKY deneysel

hayvan modellerinde SoV gev eme anormalli i kompansatuar hipertrofik safhada

izlenirken, miyokardiyal sertlik gev eme anormalli inde ilerleme olmaks n a ikar

KY’ne yol açt  gösterilmi tir. Bu sonuç SoV gev eme bozuklu unun diyastolik

disfonksiyonun erken bir belirtisi oldu unu ve SoV sertli inin ise asemptomatik

diyastolik disfonksiyondan KEFKY’ye geçi te çok önemli rol oynad

dü ündürmektedir 70.

SoV sertli inin nedenlerinden biri interstisyel fibrozisdir. Ekstraselüler

matriksdeki bu de iklikler, otokrin, parakrin ve endokrin faktörlerle indüklenir.

Di er bir nedense miyosit hipertrofisi ve sertli idir. Bas nç yüklenmesi sonucu duvar

stresindeki art  önlemek için kompansatuar hipertrofi meydana gelir, ancak bunu

takiben a  hipertofi olmas  KEFKY’ye geçi i ba lat r. Kalsinörin kompansatuar

hipertrofiye arac k ederken, renin-anjiyotensin ve endotelin sistemleri a

hipertrofiye yol açar 71.
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SoV dilatasyonu duvar stresini ve mitral yetersizli ini art r, mitral anülüs ve

kordlar dilate olur ve bu durum AEFKY hastalar nda kötü prognoz ile ili kilidir.

Bununla birlikte, SoV dilatasyonu Frank-Starling mekanizmas  ile at m hacmini

korumak için kompansatuar bir mekanizma ile geli mi  olabilir. Bu varsay m,

AEFKY hastalar nda  SoV dilatasyonu önlemek veya yava latmak için cerrahi veya

farmakolojik yakla mlar n klinik fayda sa lamad  gözlemiyle k smen

desteklenmektedir. AEFKY’nin KEFKY sol ventrikül dilatasyonu ile karakterize

de ildir, bu durum KEFKY’de daha fazla miyosit sertli i ile k smen aç klanmaktad r
72. Öte yandan, KEFKY’de kronik dekompanse halden akut dekompanse KY’ne

geçi te pulmoner arter diyastolik bas nc nda daha fazla ve h zl  art  da bunu

aç klamaktad r. SoV bo luk boyutunun dilate olamamas , at m hacmindeki art

rlar ve egzersiz s ras nda SoV dolu  bas nçlar nda a  art  indükleyerek efor

dispnesinin ve egzersiz intolerans n ortaya ç kmas na neden olur. SoV

dilatasyonunun olmamas  KEFKY’nin patogenetik bir karakteristi idir ve kötü

prognoz risk faktörünün olmad eklinde yorumlanmamal r.

Kesitsel toplum çal malar nda DKY için ba ms z risk faktörleri olarak

kad n cinsiyet, obezite, korunmu  EF’ye sahip hipertansif hastalarda ilerleyici

diyastolik disfonksiyon ve renal yetersizlik olarak ortaya konulmu tur 73. KEFKY bir

kez olu tuktan sonra, klinik seyri ya , renal yetersizlik, anemi, ve diyabetes mellitus

ile aggreve olmaktad r 74,75. KEFKY, kardiyak disfonksiyon temelinde sistemik bir

hastal k olarak alg lanmal r. Anemi, renal yetersizlik ile ili kilidir ve renal

yetersizlik vasküler sertlik ile ili kilidir 74,75. KEFKY prevalans  ya  ve kad n

popülasyonda artmaktad r ve Redfield ve ark. ya lanma ve kad n cinsiyetin artm

vasküler ve ventriküler diyastolik sertlik ile ili kili oldu unu göstermi tir 76.

Vasküler sertlik, bozulmu  egzersiz tolerans  ile ili kilidir. Böylece, KEFKY

diyastolik disfonksiyon ve vasküler sertli in kombinasyonu olarak karakterize

edilebilir. Artm  vücut kütle indeksi KEFKY için ba ms z bir risk faktörü olmas na

ra men, dü ük indekse sahip hastalarda prognoz kötüdür ve nedenleri anla labilmi

de ildir 74.

KEFKY hastalar  AEFKY hastalar  ile kar la ld nda daha ya , daha

obez ve ço u kad n cinsiyete sahiptir. Ayr ca hipertansiyon, diyabet ve atriyal

fibrilasyon öyküsü daha s kt r 77.
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Özellikler KEFY (n=2167) AEFKY (n=2429) p

Ortalama ya 74.4 71.7 < 0.001

Erkek cinsiyet % 44.3 % 65.4 < 0.001

VK  > 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 göre s fland lan kalp yetersizli i epidemiyolojisi 77. VK - Vücut kütle

  indeksi; KAH- Koroner arter hastal ; EF- Ejeksiyon fraksiyonu

Kalp yetersizli i bir klinik sendromdur ve akut veya kronik ekilde kendini

gösterebilir. Akut dispne ve/veya konjesyon ba lang  s kl kla hastaneye yat

ihtiyac na neden olur. Efor dispnesi, paroksismal noktürnal dispne, ortopne veya

yorgunluk gibi daha kronik semptomlar özellikle ayaktan hastalarda bazen KY’nin

tek özelli i olabilir ve herhangi bir KY tipine özgül de ildir.

KY semptom ve bulgular , artm  SoV dolu  bas nc  ve/veya dü ük kardiyak

debi sonucu ortaya ç kar. Dü ük kardiyak debi, yetersiz bo alma sonucu olabilece i

gibi diyastolik disfonksiyonda oldu u gibi bozulmu  ventriküler dolu  sonucu da

olabilir. Bu nedenle, AEFKY ve KEFKY’nin klinik prezentasyonu üçüncü kalp sesi,

artm  boyun venöz dolgunlu u ve pulmoner konjesyon bulgular  aç ndan benzerlik

ta rlar ve eskiden bu bulgular SoV sistolik disfonksiyonuna özgül dü ünülürdü

ancak ayn  zamanda diyastolik disfonksiyon hastalar nda da bulunur. Hepsi ayn

ölçüde olmasa da KY tan  klasik semptom ve bulgular nedenli de ildir 6.

Brain natriüretik peptid (BNP) ve öncü maddesi (NT-proBNP), volüm veya

bas nç yüklenmesine yan t olarak kardiyomiyositler taraf ndan üretilir ve oldukça

duyarl  belirteçlerdir. Öyle ki normal düzeylerde olduklar nda KY pek olas

de ildir79. Özgüllü ü ayn  oranda iyi de ildir çünkü kan düzeyleri ya , vücut kütle

indeksi, böbrek fonksiyonu gibi pek çok faktörden etkilenir ve çe itli klinik

durumlarda da yükselebilir. Bu nedenle çe itli k lavuzlarda e ik de er de mektedir

ve düzeyler de erlendirilirken dikkatli olunmal  ve klinik durumlar

ili kilendirilmelidir76.
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ekil 7. Kardiyovasküler hastal klardan kalp yetersizli ine geçi in ematik gösterimi.
Kardiyovasküler hastal klar diyastolik disfonksiyona neden olur. Sistolik disfonksiyon her
zaman bulunmaz; en az ndan,  diyastolik disfonksiyon olmadan sistolik disfonksiyonun
olu mas  günlük pratikte pek muhtemel de ildir. Kardiyak disfonksiyonu olan baz  hastalar
kalp yetersizli i semptomlar  gösterebilir. Di er organlar n disfonksiyonu kardiyovasküler
hastal klar n ve kalp yetersizli i semptomlar n ba lang na katk da bulunur. Kardiyak ve
di er organ disfonksiyonlar  aras ndaki ili ki halen aç klanmaya muhtaçt r. KEFKY
hastalar n küçük bir miktar  ileride AEFKY geli tirecektir 78.

KEFKY, belirgin morbidite ve mortalite ile ili kili oldu undan, hastalar

ekokardiyografik inceleme ve semptom ve bulgular n kötüle mesini de erlendirmek

için düzenli t bbi kontrollerini yapt rmal r. Sistolik disfonksiyon geli mesi

durumunda uygun tedaviye geçilmelidir. Kardiyovasküler risk faktörleri tespit ve

tedavi edilmelidir. H zl  ve beklenmeyen bozulmalar n fark na hemen var lmal r.

 Diyastolik Disfonksiyon

Sistolik
Disfonksiyon

Kardiyomiyopatiler, Hipertansif kalpler, skemik
kalp hastal klar , vs.

Hipertansiyon

Diyabetes
Mellitus

Amiloidoz

Ya lanma

vs.

Renal disfonksiyon

Vasküler disfonksiyon

Anemi

vs.AEFKY KEFKY

Kardiyovasküler
Hastal klar

Asemptomatik kardiyak
disfonksiyon

Non- kardiyak disfonksiyon

Kardiyak disfonksiyon
temelinde semptomlar n
ba lamas

(Kalp yetersizli i)
Yakla k  %  15 ?
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AEFKY hastalar nda beta-blokörler, ACE-inhibitörleri ve spironolaktonun

prognozu iyile tirdi i gösterilmi tir 80. Aksine KEFKY hastalar nda sa kal

iyile tirdi i gösterilen herhangi bir tedaviye ait yeterli kan t bulunmamaktad r.

Dört randomize klinik çal ma KEFKY hastalar nda çe itli ilaç tedavilerinin

etkisini ara rm r: DIG-CHF, PEP-CHF, CHARM-Preserved ve I-Preserve. Tüm

çal malar, hastane yat  ve mortaliteden olu an birle ik son noktada azalman n

gösterilmesi aç ndan ba ar z olmu tur. Bununla birlikte, bu çal malar

tasar ndaki baz  bak  aç lar  k smen negatif sonuçlar  aç klayabilir.

Öte yandan,  belirleyici son noktalar  kullanan gözlemsel veri ve çal malar

KEFKY hastalar n kan bas nc ndaki akut yükselmeleri, ta ikardiyi, AF’yi ve

iskemiyi iyi tolere edemedi ini önermektedir. Bu nedenle, kan bas nc  dü ürmeye,

ta ikardiden kaç nmaya ve iskemiyi rahatlatmaya yönelik tedaviler diyastolik

gev emeyi iyile tirebilir 81.

Beta-blokörler, kalsiyum kanal blokörleri, ve ADE inhibitörleri diyastolik

kalp yetersizli i için en s k kullan lan ajanlard r. Diüretikler konjesyon ve ödemin

rahatlat lmas  için uygun tedavilerdir. Bununla birlikte, a  diürez sonucu

intravasküler volüm aç  ve sonras nda hipotansiyon ve prerenal azotemiye yol

açmamas na dikkat edilmelidir.

Evre 1 diyastolik disfonksiyonu olan hastalarda, ana semptom efor

dispnesidir. Hipertansiyonu veya SoV hipertrofisi olan ço u ya  hastada bozulmu

diyastolik fonksiyona ait Doppler ekokardiyografi kan  vard r ancak istirahat

ras nda herhangi kalp yetersizli i semptomu ta mazlar. stirahatte benzer

diyastolik fonksiyonlar  olan hastalarda , egzersiz süresince diyastolik fonksiyonda

çok geni  yelpazede de iklikler olabilir. Bu durumda, diyastolik fonksiyonu stres

veya provokasyon sonras  semptomlar ile birlikte de erlendirmek önemlidir.  SoV

dolum paterninin efor s ras nda bozuldu unun gösterilmesi diyastolik fonksiyonel

anormalli in s fland lmas na yard mc  olur. Genel olarak, a  ta ikardiden

kaç lmal r. ADE inhibitörleri ve ARB’ler bu evrede diyastolik bozuklu un

ilerlemesinin azalt lmas na muhtemelen yard mc  olmaktad r.

Evre 2 veya 3 diyastolik disfonksiyonu ( anormal relaksasyon ve artm

dolum bas nçlar ) olan hastalarda, artm  dolum bas nçlar  nedeniyle diüretiklerin

eklenmesi dü ünülmelidir. ADE inhibitörleri veya ARB’ler ile yeterli nörohormonal
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modülasyon, hastal k sürecinin daha ileriye gitmesini önlemek için devam

edilmelidir. Restriktif dolum paterni (evre 3 diyastolik disfonksiyon) ayn  zamanda

daha kötü fonksiyonel s f, azalm  egzersiz tolerans  ve en kötü prognozla

ili kilidir. Sol ventrikül dolu unun önemli k sm  erken diyastolde gerçekle ti inden,

diyastolik dolum süresini bir beta-blokör ile uzatmak, kalp h  ile uyumlu ekilde

kardiyak debiyi de azaltaca ndan faydal  olmayabilir hatta zararl  olabilir. Önyükü

azaltmak için diüretik dozunun art lmas  gerekebilir.

Evre 4 diyastolik disfonksiyonda, ek tedaviler ve kardiyak transplantasyon

gibi farmakolojik olmayan tedaviler dü ünülmelidir. Bu karar için, kardiyak

fonksiyonun sistolik ve diyastolik fonksiyonlar ile birlikte s k tekrarlarla

de erlendirilmesi gerekir48.
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3. GEREÇ ve YÖNTEM
Bu çal maya Mart 2011 ve May s 2011 tarihleri aras nda Ufuk Üniversitesi

p Fakültesi Dr. R dvan Ege Hastanesi Kardiyoloji  poliklini ine ba vuran, 18-60

ya  aras  ve ekokardiyografik görüntüleme ve ölçümler için yeterli ekojeniteye sahip

21 hasta ve 21 kontrol grubu hastas  bilgilendirilmi  onay  da al narak dahil

edilmi tir. Hastalar n semptomlar , fizik muayeneleri ve demografik özellikleri

kaydedilmi  ve rutin kan tetkikleri ile birlikte açl k kan ekeri, açl k lipid profili,

ürik asid, ortalama trombosit hacmi, yüksek duyarl kl  CRP, mikroalbümin de erleri

kaydedilmi tir.

Ekokardiyografi

Ekokardiyografik inceleme 1.5-4.0 MHz transdüser sistemine sahip Vivid 7

ultrason sistemi (General Electric, Milwaukee, Wisconsin, USA) kullan larak

yap ld . Ölçümler sol yan pozisyonda standart parasternal uzun aks, k sa aks, apikal

dört ve be  bo luk pencerelerinden yap ld . Tüm hastalarda standart 2 boyutlu

ekokardiyografi, renkli Doppler inceleme, sürekli ve kesintili Doppler ak mlar  ile

mitral anulusun doku Doppler ölçümleri yap ld . Tüm ölçümler normal solunum

ras nda al nd  ve görüntüler dijital ortamda 3 kardiyak siklusdan fazla olacak

ekilde kaydedildi. Sol ventrikülün septum ve arka duvar kal nl , sistol ve diyastol

sonu çaplar  parasternal uzun aks penceresinden ölçüldü. Sol ventrikül ejeksiyon

fraksiyonu apikal dört bo luk ve iki bo luk görüntülerinden modifiye Simpson

yöntemi ile elde edilen ejeksiyon fraksiyonlar n ortalamas  ile hesapland .

Standart Doppler Akmlar

Kesintili Doppler örne i apikal dört bo luk görüntüde mitral kapak uçlar na

ak ma paralel olarak (<20°) yerle tirilip, mitral ak m trasesi elde edilerek erken

mitral  tepe  ak m  h  (E),  geç  mitral  ak m  h  (A),  E/A  oran  ve  E  dalgas n

deselerasyon zaman  (DZ) elde edildi. Deselerasyon zaman  ölçmek için E ak m

n en yüksek noktas  ile azalarak bazal çizgiye indi i nokta aras ndaki süre

ölçüldü. Mitral kapak E ve A ak m h zlar n en yüksek de erleri bulunarak E/A

oran  hesapland . VGZ ölçümü için örnek volümü mitral kapakç k uçlar na denk

gelecek ekilde yerle tirdikten sonra transdüser sol ventrikül ç  yoluna do ru
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yönlendirildi. Aort Doppler ak  görüldü ünde aort ak n bitti i nokta ile mitral

ak n ba lad  nokta aras  ölçülerek VGZ bulundu.

Doku Doppler ekokardiyografi (DDE)

Apikal dört bo luk görüntüde 5 mm’lik doku Doppler örnek hacmi mitral

anulusun septal ve lateral kenarlar na yerle tirilerek ölçümler yap ld . S ras yla septal

ve lateral duvarlar n anulus hizas nda erken diyastolik tepe (Em), geç diyastolik tepe

(Am) ve sistolik ak m tepe (Sm) h zlar  ölçüldü.

Diyastolik disfonksiyon kriterleri

Konvansiyonel ve doku Doppler ekokardiyografi bulgular na göre diyastolik

disfonksiyon evreleri s fland ld .

Evre  1;  Bozulmu  relaksasyon:  Mitral  E/A oran  <1,  DZ >240 ms  ve  VGZ

100 ms ve Valsalva ile E/A oran  < 0.5 olmas , E’/A’ < 1 olmas

Evre 2; Psödonormal: Mitral E/A oran  = 0.8-1.5, DZ =160 - 240 ms ve VGZ

<100 ms ve Valsalva ile E/A oran n %50 azalmas . E’/A’ < 1 olmas

Evre 3; Restriktif dolum: Mitral E/A oran 2, DZ <160 ms ve VGZ 60 ms

ve Valsalva ile E/A oran n 0.5 olmas  E’/A’ < 1 olmas

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

diyastolik disfonksiyon olarak kabul edildi.

Çalmadan D lanma Kriterleri:

1. Dokümante koroner arter hastal

2. Hemodiyaliz gereksinimi duyan kronik böbrek yetmezli i

3. Obezite (VK  >30)

4. Aort darl

5. Ciddi kapak hastal

6. Miyokard hastal klar

7. Endomiyokard hastal klar

8. Depo hastal klar

9. Perikard hastal klar

10. Anti-oksidan kullan



55

Tüm hastalar n anamnez ve fizik muayeneleri tamamland ktan sonra çe itli

demografik (ya , cins, risk faktörleri, antioksidan kullan ) verileri kaydedildi.

Hastalardan rutin kardiyolojik muayene sonras nda tam kan tetkiki, böbrek

fonksiyonlar , elektrolit düzeyleri, karaci er fonksiyon testleri, lipid parametreleri,

tiroid fonksiyon testleri, parametreleri rutin olarak çal lmaktad r. Çal mam za rutin

kan tetkikleri yap lan ve transtorasik ekokardiyografi incelemesi dü ünülen hastalar

dahil ettik. Hastalardan al nan rutin kanlar n serumundan 1 ml örnek al p AOPP ve

MDA düzeylerini ölçmeyi ve transtorasik ekokardiyografi incelemesi s ras nda

diyastolik fonksiyon de erlendirilmesinde kullan lan doku doppler indeksleri ile

kar la rmay  hedefledik.

statistiksel hesaplamalar ve grafiklerin çiziminde istatistik paket program

SPSS (Statistical  Package  for  the  Social  Sciences,  for  windows 18.0)  ile  Microsoft

Excel (for Windows 7) programlar  kullan lm r. De erlendirmede Kruskal- Wallis

varyans analizi, gruplar aras ndaki farkl  tespit etmek için kategorik verilerde Ki-

Kare, say sal verilerde Mann- Whitney U testi ve parametreler aras ndaki

korelasyonu belirlemek için ise Spearmen korelasyon analizi kullan lm r. p<0,05

istatistiksel olarak anlaml  de er olarak kabul edilmi tir.

Plazma AOPP Düzeylerinin Tayini

Plazma AOPP ve MDA düzeyleri Gazi Üniversitesi T p Fakültesi T bbi

Biyokimya Anabilim Dal  Ara rma Laboratuvar ’ nda ve Gazi Üniversitesi

Deneysel Ara rma Merkezi’ nde (GÜDAM) çal lm  olup; gereken materyal Gazi

Üniversitesi Rektörlü ü Bilimsel Ara rma Projeleri Birimi taraf ndan desteklenen

(Proje kodu: 01/2009-28) çal malardan artan materyallerden temin edilmi tir.

Plazma AOPP düzeyleri Witko-Sarsat ve ark.n n tan mlad

spektrofotometrik yöntemle ölçülmü tür.

Reaktifler:

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

2 1.16  M  KI  ( Potasyum yodür )

3 Asetik  asit  % 100

4 Kloramin T  (0 – 100 M aras ndaki konsantrasyonlarda standart olarak

haz rland ).
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Deneyin Yap :

200 l  plazma 1:5 oran nda fosfat tampon solüsyonu ( PBS ) ile dilue edildi.

Üzerine 10 l  KI  ve 20  l  asetik  asit eklenerek numuneler vortekslendi ve 340 nm

absorbansta PBS’ye kar  spektrofotometrik ölçüm yap ld . 0 – 100 M Kloramin T

standartlar  numune gibi çal ld . Sonuçlar standart e riden hesaplanarak mol/L

olarak verildi.( ekil 8 )

ekil 8. Kloramin-T standart e risi

Plazma MDA Düzeylerinin Tayini

Plazma MDA düzeyleri tiyobarbitürik asit metodu ile çal ld 110.

Reaktifler

1 TCA: 200 g/L

2 TBA: 6,7 g/L

3 n-butanol

Deneyin Yap :

0,5 ml plazma üzerine s ras yla; 2,5 ml TCA  ve 1 ml TBA eklenerek

vortekslendi. Tüpler 30 dakika kaynat p, oda s cakl nda so utulduktan sonra,  4

ml n-butanol eklenerek santrifüj edilir. Santrifüj sonras  üst faz al narak

spektrofotometrede n-butanole kar  532 nm’de okundu.

5-20 nmol/ml aras ndaki standartlar, numune gibi çal ld . Sonuçlar standart
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riden hesaplanarak nmol/ml olarak verildi. ( ekil 9 )

ekil 9. MDA standart e risi
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4. BULGULAR
Çal mam za transtorasik ekokardiyografi ile de erlendirilen ve diyastolik

disfonksiyonu olmayan 21 hasta (% 50) ile diyastolik disfonksiyonu oldu u

dökümante edilen 21 hasta (%50) dahil edildi.

n %

Kontrol 21 50

Vaka 21 50

Toplam 42 100,0

Tablo 3. Çal maya kat lanlar n da

Kontrol ve vaka olarak grupland rmadan bak ld nda cinsiyet da ;

çal maya kat lanlar n % 42,8 ‘i erkek (n:18), % 57,2’ si kad n (n:24) idi.

Tablo 4. Çal maya kat lanlar n cinsiyet da

Kontrol  ve vaka gruplar  olarak s fland ld nda ise ya  da  tablo 5’

deki gibidir. Vaka grubundaki hastalar n % 57,1’i erkek (n:12) iken, kontrol

grubundaki hastalar n % 61,5’i kad n (n:15) idi. Kontrol ve vaka gruplar  aras nda

cinsiyet da  aç ndan istatistiksel olarak anlaml  fark yoktu (p= 0,53).

n %

Erkek 18 42,8

Kad n 24 57,2

Toplam 42 100,0
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Kontrol / Vaka

Vaka Kontrol Toplam

Say Sütun % Sat r % Say Sütun % Sat r % Say

Cinsiyet
Erkek 12 57,1 66,6 6       28,5 33,3 18

Kad n 9 42,9      37,5 15      61,5      62,5 24

Tablo 5. Kontrol ve vaka gruplar  aras ndaki cinsiyet da

Kontrol ve vaka gruplar ndaki ya  ortalamas  tablo 6’ daki gibidir. Kontrol ve

vaka gruplar  aras nda ya  bak ndan istatistiksel olarak anlaml  farkl k izlendi,

vaka grubunun ya  ortalamas  kontrol grubundan daha yüksekti (p=0.003). Kontrol

grubunun ya  ortalamas  49 ± 8.84 iken, vaka grubunda ortalama ya  39.7 ± 8.37 idi.

ya

Mean

Standard

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 gruplar n ya  ortalamas

Kontrol ve vaka grubunun cinsiyetlere göre ya  ortalamalar  tablo 7’ deki

gibidir. Cinsiyetlere göre bak ld nda da gruplar aras nda istatistiksel fark

izlenmi tir.
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ya

Mean

Standard

Deviation Median Minimum Maximum Range

Grup Hasta cinsiyet Erkek 41,70 8,00 43,00 23,00 53,00 30,00

Kad n 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

Kad n 48,62 9,75 50,00 30,00 61,00 31,00

Tablo 7. Kontrol ve vaka grubunun cinsiyetlere göre ya  ortalamalar

Kontrol ve vaka gruplar na göre çal maya kat lan hastalar n özgeçmi

bilgileri tablo 8’ de özetlenmi tir.

HT; Kontrol grubunda 8 hastada (% 38,1) varken; hasta grubunda 2 hastada (

% 9,5) vard . Kontrol ve vaka gruplar  aras nda HT da  aç ndan istatistiksel

olarak anlaml  fark izlendi. (p=0.03)

DM: Kontrol grubunda 3 hastada (% 14,3) varken; hasta grubunda 1 hastada (

% 4,8) vard . Kontrol ve vaka gruplar  aras nda DM da  aç ndan istatistiksel

olarak anlaml  fark izlenmedi. (p=0.303)

HL: Kontrol grubunda 4 hastada (% 19) varken; hasta grubunda 6 hastada ( %

28,6) vard . Kontrol ve vaka gruplar  aras nda HL da  aç ndan istatistiksel

olarak anlaml  fark izlenmedi. (p=0.359)

Aile Öyküsü: Kontrol grubunda 8 hastada (% 38,1) varken; hasta grubunda 7

hastada ( % 33,3) vard . Kontrol ve vaka gruplar  aras nda aile öyküsü da

aç ndan istatistiksel olarak anlaml  fark izlenmedi. (p=0.51)

Sigara: Kontrol grubunda 10 hastada (% 47,6) varken; hasta grubunda 12

hastada ( % 57,1) vard . Kontrol ve vaka gruplar  aras nda sigara içimi aç ndan

istatistiksel olarak anlaml  fark izlenmedi. (p=0.254)

Tüm çal ma grubunda sigara içimi paket-y l olarak AOPP ve MDA ile

kar la ld . Paket-y l ile AOPP ve MDA aras nda korelasyon saptanmad  (s ras yla

p=0.35, r=-0.18, p=0.71, r=-0.05)
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Grup
Hasta Kontrol

N % N %
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%
AÖ yok 14 66,7% 13 61,9%

var 7 33,3% 8 38,1%
Sigara yok 9 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 gruplar na göre çal maya kat lan hastalar n özgeçmi  bilgileri

Hasta grubunda sigara kullan , evre 1 ve evre 2 diyastolik disfonksiyonu

olanlar aras nda kar la ld nda gruplar aras nda istatistiksel olarak anlaml  fark

izlenmedi (p=0.89). Ayn ekilde paket-y l olarak da evre 1 ve evre 2 diyastolik

disfonksiyon aras nda anlaml  fark izlenmedi (p = 0.46)

Kontrol ve vaka gruplar n açl k kan ekeri (AK ) , ortalama trombosit

hacmi (MPV,) kreatinin, ürik asid,  lipid parametreleri, yüksek duyarl kl  CRP

(HsCRP), malondialdehid (MDA) ve ileri oksidasyon protein ürünleri (AOPP)

de erleri tablo 9’ de gösterilmi tir.
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Hasta Kontrol

Ortalama Standart Sapma Ortalama Standart Sapma

MPV 8,2286 ,9865 7,7190 ,9185

AK 121 61 90 10

Krea ,6881 ,1465 ,6262 ,1562

ÜR K AS T 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 de erleri.

Kontrol grubunda Açl k Kan ekeri (AK ) ortalama 90 ± 10, hasta grubunda

ise 121 ± 61 olarak dikkati çekti. ki grup aras nda AK  de erleri aç ndan anlaml

fark izlendi (p< 0.002). Hasta grubundaki anlaml  farkl k standart sapma

yüksekli inden anla laca  üzere a  yüksek birkaç de er ve diyabet aç ndan

anlaml  fark bulunmamas  da göz önüne al narak normal açl k kan ekerine sahip

olmayan hastalar n henüz tan  ve tedavi almam  olmalar  ile aç kland .

Kontrol  grubunda  ortalama  trombosit  hacmi  (MPV)  düzeyi  ortalama   7,7  ±

0,9 iken, hasta grubunda 8,2 ± 0,9 olarak bulundu. ki grup aras nda MPVde erleri

aç ndan anlaml  fark izlenmedi  (p< 0.057).

Kontrol grubunda kreatinin  düzeyi ortalama  0,62 ± 0,1 iken, hasta grubunda

0,68 ± 0,1 olarak bulundu. ki grup aras nda kreatinin de erleri aç ndan anlaml

fark izlenmedi  (p< 0.193).

Kontrol grubunda 2 vakada ve hasta grubunda 2 vakada albüminüri saptand .

ki grup aras nda istatistiksel olarak albüminüri aç ndan anlaml  fark bulunmad

(p=1.0)

Kontrol grubunda ürik asit düzeyi  ortalama  3,8 ± 1 iken, hasta grubunda  5 ±

1 olarak bulundu. Hasta grubunda kontrol grubuna k yasla istatistiksel olarak anlaml

olacak ekilde ürik asit düzeyi daha yüksek bulundu  (p< 0.001).
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Hasta grubunda ürik asit düzeyi, evre 1 ve evre 2 diyastolik disfonksiyonu

olanlar aras nda kar la ld nda gruplar aras nda istatistiksel olarak anlaml  fark

izlenmedi ( p=0.90)

Ürik asit düzeyi ile AOPP ve Hs CRP aras nda korelasyon oldu u saptan rken

(s ras yla p=0.004, r=0.44, p=0.002, r=0.48) ürik asit düzeyi ile MDA aras nda

korelasyon saptanmad  (p=0.09, r=0.27).

Kontrol grubunda LDL düzeyi  ortalama  108 ±31 iken,hasta grubunda  145 ±

33 olarak bulundu. Hasta grubunda kontrol grubuna k yasla istatistiksel olarak

anlaml  olacak ekilde LDL düzeyi daha yüksek bulundu  (p< 0.002).

Kontrol grubunda HDL düzeyi ortalama  54 ± 15 iken,hasta grubunda  70 ±

83 olarak bulundu. ki grup aras nda HDL de erleri aç ndan anlaml  fark izlenmedi

(p = 0.99).

Kontrol grubunda TG düzeyi  ortalama  102 ±77 iken,hasta grubunda  151 ±

83 olarak bulundu. Hasta grubunda kontrol grubuna k yasla istatistiksel olarak

anlaml  olacak ekilde TG düzeyi daha yüksek bulundu  (p< 0.002).

Kontrol grubunda AOPP düzeyi  ortalama  88,2 ± 32,6 iken,hasta grubunda

171,8 ± 86,2 olarak bulundu. Hasta grubunda kontrol grubuna k yasla istatistiksel

olarak anlaml  olacak ekilde AOPP düzeyi daha yüksek bulundu  (p< 0.001).

Kontrol grubunda MDA düzeyi ortalama  8,3 ± 1,7 iken, hasta grubunda  9,1

± 2,1 olarak bulundu. ki grup aras nda MDA de erleri aç ndan anlaml  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 de erleri ortalamalar

N Mean Std. Deviation

AOPP 21 88,248991 32,6775297

MDA 21 8,361693 1,7938403

Tablo 11 Kontrol grubunda AOPP ve MDA de erleri ortalamalar
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Hasta grubunda evre 1 ve evre 2 diyastolik disfonksiyonu olanlar aras nda

AOPP ve MDA de erleri aç ndan istatistiksel olarak anlaml  fark izlenmedi (AOPP

için p=0.62, MDA için p= 0.87)

Tüm çal ma grubunda AOPP ile MDA aras nda bir korelasyon olup

olmad na bak ld . AOPP ile MDA aras nda korelasyon olmad  ve çok zay f

kuvvetli, pozitif yönde, ancak istatistiksel olarak anlaml  olmayan bir ili ki oldu u

görüldü.

ekil 10.Tüm çal ma grubunda AOPP ile MDA aras ndaki korelasyonun gösterilmesi

Kontrol grubunda Hs CRP  düzeyi  ortalama  2,3 ± 2,5 iken, hasta grubunda

3,9 ± 3,3  olarak bulundu. Hasta grubunda kontrol grubuna k yasla istatistiksel olarak

anlaml  olacak ekilde Hs CRP düzeyi daha yüksek bulundu  (p< 0.047).

Hasta grubunda Hs CRP düzeyi, evre 1 ve evre 2 diyastolik disfonksiyonu

olanlar aras nda kar la ld nda gruplar aras nda istatistiksel olarak anlaml  fark

izlenmedi ( p=0.66)
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Hipertansiyonu olan ve olmayan hastalar AOPP de eri aç ndan

kar la ld nda istatistiksel olarak anlaml  fark izlenmedi (p= 0.09).

Hipertansiyonu olan ve olmayan hastalar MDA de eri aç ndan

kar la ld nda istatistiksel olarak anlaml  fark izlenmedi (p= 0.29).

Hipertansiyonu olan ve olmayan hastalar Hs CRP de eri aç ndan

kar la ld nda istatistiksel olarak anlaml  fark izlendi (p= 0.026).

Diyabetes mellitusu olan ve olmayan hastalar AOPP de eri aç ndan

kar la ld nda istatistiksel olarak anlaml  fark izlenmedi (p= 0.24)

Diyabetes mellitusu olan ve olmayan hastalar MDA de eri aç ndan

kar la ld nda istatistiksel olarak anlaml  fark izlenmedi (p= 0.7).

Diyabetes mellitusu olan ve olmayan hastalar Hs CRP de eri aç ndan

kar la ld nda istatistiksel olarak anlaml  fark izlenmedi (p= 0.53).

Hiperlipidemisi olan ve olmayan hastalar AOPP de eri aç ndan

kar la ld nda istatistiksel olarak anlaml  fark izlenmedi (p= 0.44).

Hiperlipidemisi olan ve olmayan hastalar MDA de eri aç ndan

kar la ld nda istatistiksel olarak anlaml  fark izlendi (p= 0.02).

Hiperlipidemisi olan ve olmayan hastalar Hs CRP de eri aç ndan

kar la ld nda istatistiksel olarak anlaml  fark izlenmedi (p= 0.6).

Aile öyküsü olan ve olmayan hastalar AOPP de eri aç ndan

kar la ld nda istatistiksel olarak anlaml  fark izlenmedi (p= 0.7)

Aile öyküsü olan ve olmayan hastalar MDA de eri aç ndan

kar la ld nda istatistiksel olarak anlaml  fark izlenmedi (p= 0.21)

Aile öyküsü olan ve olmayan hastalar Hs CRP de eri aç ndan

kar la ld nda istatistiksel olarak anlaml  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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ekil 11 Hasta grubunda diyastolik disfonksiyon evresine göre hastalar n da

Hasta ve kontrol grubu aras nda E/A de eri aç ndan istatistiksel olarak

anlaml  fark izlendi (p= 0.002) ve hasta grubunda daha dü üktü.

Tüm çal ma grubunda E/A de eri ile AOPP de eri aras nda istatistiksel

olarak anlam  ve ters yönde korelasyon vard  (p=0.02, r=-0.358).

Hasta ve kontrol gruplar nda E/A ile MDA ve AOPP aras nda ili ki mevcut

de ildi (MDA için p=0.68, p=0.65,  AOPP için p=0.18, p=0.48).

Hasta  ve  kontrol  grubu aras nda  E’  /  A’  de eri  aç ndan  istatistiksel  olarak

anlaml  fark izlendi (p< 0.001) ve hasta grubunda daha dü üktü.

Hasta  ve  kontrol  gruplar nda  E’  /  A’  ile  MDA  ve  AOPP  aras nda  ili ki

mevcut de ildi (MDA için p=0.99, p=0.16,  AOPP için p=0.41, p=0.27). E’/A’

de eri ile AOPP aras nda istatistiksel olarak anlaml  olmayan ters yönde bir ili ki

oldu u görüldü.

n=9;  % 43n=12 ; % 57

Diyastolik Disfonksiyon

Evre 1 DD

Evre 2 DD
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ekil 12.Tüm çal ma grubunda AOPP ile E’/A’ aras ndaki istatistiksel olarak anlaml
olmayan korelasyonun gösterilmesi

Tüm çal ma grubunda E’de eri ile AOPP de eri aras nda istatistiksel olarak

anlaml  ili ki yoktu (p=0.02, r=-0.358).  Ancak hasta grubunda E’ küçüldükçe

AOPP’de art  yönünde bir e ilim vard .

Hasta grubunda E’ ile MDA aras nda istatistiksel olarak anlaml  bir

korelasyon vard  (r=0.48, p= 0.03) ve E’ de eri artt kça MDA da yükseliyordu.

Tüm çal ma grubunda E/E’de eri ile AOPP ve MDA de eri aras nda

istatistiksel olarak anlaml  ili ki yoktu (s ras yla p=0.48, r=0.11, p=0.24, r=-0.18).

HT  olan hasta ve kontroller aras nda E/E' yönünden istatistiksel olarak

anlaml  fark yok (p=0.51, ).

Hasta ve kontrol grubu ayr  ayr  de erlendirildi inde E/E' ile AOPP aras nda

korelasyon yoktu (hastalar için p=0.44, r=-0.176, kontroller için p=0.57, r=0.131).

Hasta ve kontrol grubu ayr  ayr  de erlendirildi inde E/E' ile MDA aras nda

korelasyon yoktu (hastalar için p=0.12, r=-0.355, kontroller için p=0.18, r=-0.305).
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ekil 13. Tüm çal ma grubunda AOPP ile E’ aras ndaki istatistiksel olarak anlaml
olmayan korelasyonun gösterilmesi

ekil 14. Hasta grubunda E’ de eri ile MDA aras ndaki korelasyonun gösterilmesi
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Grade 1 ve 2 aras nda da E’ yönünden istatistiksel olarak anlaml  fark vard

(p=0.04).

Miyokard performans indeksi (Tei indeksi) aç ndan hasta ve kontrol grubu

aç ndan anlaml  fark izlenmedi (p=0.25).

Miyokard performans indeksi ile AOPP ve MDA de erleri aras nda

istatistiksel olarak anlaml  ili ki saptanmad  (AOPP için p=.61, r=.08, MDA için

p=.46, r=-.12).
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5. TARTI MA

Geli mi  ülkelerde kardiyovasküler hastal klar halen bir numaral  ölüm

sebebidir ve ölümlerin yakla k % 36’s  olu turmaktad r. Kardiyovasküler

hastal klar her 36 saniyede bir ölümden sorumludur ve kazalar n, kanserlerin, kronik

obstrüktif akci er hastal n ve diyabetes mellitusun birle ik olarak y ll k etkiledi i

insan hayat ndan daha fazlas  etkilemektedir 82.

Ateroskleroz, kan elemanlar , bozulmu  ak m ve damar duvar anormalli i

aras ndaki karma k bir etkile imin sonucudur. Bünyesinde artm  endotelyal

geçirgenlik, endotelyal aktivasyon, monosit hakimiyeti sonucu inflamasyon; düz kas

hücre proliferasyonu, göçü ve matriks sentezi sonucu büyüme; lipid birikimi sonucu

dejenerasyon; okside lipidin sitotoksik etkisiyle nekroz; kalsifikasyon; platelet

aktivasyonu ve fibrin olu umu sonucu tromboz gibi pek çok patolojik süreçleri

bar nd r 19.

Endotel, vasküler tonusu koruyan, platelet ve inflamatuar hücrelerin

adezyonunu inhibe eden, fibrinolizi ba latan ve vasküler proliferasyonu s rlayan

paraktin faktörler ile vasküler fonksiyon regülasyonunda kritik bir rol oynar. Endotel

disfonksiyonu endotelin homeostatik fonksiyonlar n bozuldu u ve vazospazm,

tromboz, intimal büyüme, inflamasyon ve doku iskemisine neden olacak ekilde plak

rüptürü, aterotromboz ve enfarktüsün olu tu u patofizyolojik bir durumdur.

Bozulmu  endotel fonksiyonu aterotrombotik risk faktörleri ve aterotrombotik

hastal k ile ili kilidir. Endotel disfonksiyonu akut kardiyovasküler sendromlarla

patofizyolojik olarak ili kilidir ve artm  kardiyovasküler risk  hakk nda prognostik

bilgi sa lar 83.

Hipertansiyon, diyabetes mellitus, ateroskleroz gibi çe itli hastal k

durumlar nda bozulmu  endotel fonksiyonunun alt nda yatan mekanizmalar n

multifaktöryel olmas  muhtemeldir. Artan say da kan t oksidatif stresin vasküler

disfonksiyon mekanizmalar na katk da bulundu unu göstermektedir 84.

Serbest radikaller ya am için gereklidir. Elektron transferi, enerji üretimi ve

pek çok di er metabolik i levde temel olu turur. Oksidasyona neden olan serbest

radikaller temel olarak oksijen kaynakl  metabolitler (süperoksit anyonlar (O2 -),

hidrojen peroksit(H2O2), hidroksil radikali (OH-), hipoklorik asit, kloroaminler,
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azotdioksit, ozon ve lipit peroksitlerdir. Bunlar organizmalar taraf ndan hücre içinde

mitokondriyal solunum zincirinde ya da hücre d nda özellikle fagositler taraf ndan

olu turulur.

Serbest radikaller kontrolsüz bir davran  gösterirse hücrede hasarlara neden

olur. Bilim adamlar  1954’lerden beri serbest radikallerin ya lanma ve dejeneratif

hastal klara neden oldu unu bilmektedirler.

Sa kl  bireylerde normal metabolizma sonucunda olu an reaktif oksijen

radikalleri vücudun savunma mekanizmas  olan antioksidan sistem ile uzakla r.

Sa kl  organizmada oksijen radikalleri ile antioksidan savunma mekanizmas  tam

bir denge halinde çal r. Bu dengenin radikallerin lehine bozulmas  ile ortaya ç kan

duruma “oksidatif stres” denir.

Memeli hücreleri, aerobik solunum s ras nda moleküler oksijeni suya

indirgeyerek enerji üretir. Bu süreç boyunca, süperoksid anyonu, hidroksil radikalleri

ve hirojen peroksid gibi ara ürünler olu ur. Homeostatik ko ullar alt nda, bu

moleküller hücresel fonksiyonda düzenleyici rol oynar, antioksidan savunma ise

onlar n kararl  halini dengede kalmas  sa lar. Yüksek derecede biyolojik reaktif

özelliklerinden dolay  ROT, proteinler, lipidler ve DNA ile etkile me potansiyeline

sahiptir ve a  üretimi ya lanma, reperfüzyon hasar , demans ve ateroskleroz gibi

çe itli hastal k durumlar nda suçlanm r.

Bozulmu  nitrik oksid biyoyararlan nda bask n mekanizma süperoksid ile

oksidatif inaktivasyonudur. Süperoksid anyonu h zl ca nitrik oksid ile reaksiyona

girer ve biyolojik aktivitesini ortadan kald r 85. Hiperkolesterolemi, diyabetes

mellitus, hipertansiyon ve sigara kullan  ile süperoksidin vasküler üretiminin

artt na dair hatr  say r miktarda kan t vard r 86,87.
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NO inaktivasyonu NADPH oksidaz
aktivasyonu / art

AA oksidasyonu

KV remodeling

ROT üretimi NFKB aktivasyonu

 Antioksidan yetersizli i Sitokin olu umu

ekil 15. Hipertansiyon, oksidatif stres, inflamasyon ve ateroskleroz etkile imi.

AA, ara idonik asit; KV, kardiyovasküler, ROT, reaktif oksijen türevleri; NFKB,

nüklear faktör-kappa B; NADPH, nikotinamid adenin dinükleotid fosfat; ve NO,

nitrik oksid 9.

Nitrik oksidin antiaterojenik etkilerinin yan nda süperoksid anyonu ile nitrik

oksidin kombinasyonu peroksinitrit olu turur ve bu madde lipid peroksidasyonuna

enerji sa layan yüksek derecede reaktif bir ara maddedir ve LDL’nin proaterojenik

modifikasyonunu destekleyen protein nitrasyonunu olu turur. “aterosklerozun

oksidatif modifikasyonu hipotezi” okside LDL (ox-LDL)’ye merkezi bir rol biçer ve

     Oksidatif Stres

      nflamasyon

     Ateroskleroz

      Hipertansiyon
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hiperkolesterolemi ile vasküler hasar aras ndaki mekanik köprü için temel olarak

görür.

Hipoteze göre LDL ba lang çta vasküler subendotelyal bo lukta yerle ir ve

ard ndan vasküler hücreler ile oksidatif modifikasyona u rar. LDL’nin in vivo

oksidasyon mekanizmalar  tam anla lmam  olmas na ra men, endotel hücreleri,

vasküler düz kas hücreleri ve monositler toplu halde LDL’yi okside etme yetene ine

sahiptir. Damar duvar ndaki makrofajlar çöpçü reseptörleri yoluyla ox-LDL’yi içine

al r ve lipidden zengin “köpük hücreleri”ne dönü ür. lerleyici ve kontrolsüz lipid

birikimi sonucu subintimada ya  çizgilenme (fatty streak) olu umlar  gözlenir ve

bunlar aterosklerozun en erken manifestasyonu olarak kabul edilir.

Lipid peroksidasyonu serbest radikal zincir reaksiyonu için iyi bir örnektir.

Bu reaksiyonun özellikle aterosklerozisin gelisiminde çok önemli oldugu

arast rmac lar n öngörüleri aras nda bulunmaktad r 88. Yap lan insan çal malar nda

genellikle kan örnekleri kullan lm ; analizlerde daha çok lipit peroksidasyonu

göstergelerine bak lm st r. Aterosklerotik kalp-damar hastal klar nda serum MDA

düzeylerinin artt  birçok ara rmac  taraf ndan bildirilmi tir89.

Oksidatif stres varl nda proteinlerde birçok kovalent degi iklik olu ur. Bu

degi iklikler direkt etki sonucu olu abildi i gibi, bazen de oksidasyon yan

ürünlerinin proteinlere ba lanmas  ile meydana gelir. Proteinlerde olu an radikal

arac  hasar sonras ; metal iyonlar na ba  reaksiyonlar, lipid ve karbonhidratlar n

otooksidasyonu ba layabilmektedir. Bu ürünlerin olu um h n artmas  veya

temizleyici mekanizmalar n yetersiz kalmas , proteinlerde dahil olmak üzere diger

hücresel moleküllerdeki oksidatif modifikasyonlar n art na yol açar 90. Bunu

inceleyen bir çal mada, insanlarda aterosklerotik lezyonlarda protein

oksidasyonunun artt  bildirmislerdir 91. Son y llarda protein oksidasyonun

göstergesi olarak AOPP ön plana ç km r.

AOPP, oksidasyon ile modifiye edilen albüminin ( aggregat ve fragmanlar )

yan  s ra fibrinojen ve lipoproteinlerden türemi tir.  Bu modifikasyonda ana eleman

oksidatif strestir ve en belirgin olarak miyeloperoksidaz/H2O2/halid sistemindedir.

AOPP, organizmadan ba ca karaci er ve dalak ile temizlenir. AOPP, proteinlere

kar  oksidatif hasar n, OS’in ve inflamasyon yo unlu unun belirteçleri olarak

bilinmektedir. Fizyolojik olarak, AOPP tüm ya am boyunca küçük miktarlarda
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olu ur ve ya la birlikte artar. Ço u patolojik durumda, belirgin yüksek AOPP

düzeyleri gözlenir. AOPP düzeylerindeki de iklikler kötü glisemik kontrol, kronik

hastal k durumu, dislipidemi, diyabet ve diyabetik komplikasyonlar ve özellikle

nöropati ile ba lant r 105.

Oksidatif stres indüksiyonu genetik olarak normal hayvanlarda

hipertansiyonu tetiklemektedir. Reaktif oksijen türevlerinin (ROT) üretiminin blokaj

anjiyotensin II infüzyonuna pressör yan  zay flatmaktad r. Öte yandan hem

oksidatif strese hem de hipertansiyona T lenfositlerin ve makrofajlar n renal

tübülointerstisyel infiltrasyonu e lik etmektedir. Kronik kur un maruziyeti, kronik

böbrek hastal , deoksikortikosteron asetat-tuz uygulamas , aort koarktasyonu,

diyabetes mellitus, metabolik sendrom, nitrik oksit sentaz (NOS) inhibisyonu,

yüksek tuz tüketimi ve anjiyotensin II sonucu hipertansiyonu olan hayvanlarda

oksidatif stres varl  gösterilmi tir 9.

Hipertansiyon, inme, sol ventrikül hipertofisi, konjestif kalp yetersizli i,

arteriyoskleroz, son-dönem böbrek hastal  ve periferik vasküler hastal n ba ca

nedenidir. Son y llarda oksidatif stres, inflamasyon ve yüksek kan bas nc  aras nda

nedensel bir ili kiye dair kan tlar artmaktad r. Oksidatif stres ve kadim dostu

inflamasyon, hipertansiyon ve uzun-dönem komplikasyonlar  dahil pek çok akut ve

kronik hastal k patogenezinde kritik rol oynamaktad r.Neredeyse tüm hayvan

modellerinde oksidatif stres yüksek kan bas nc  ile ili kilidir. Ayr ca oksidatif stresin

düzeltilmesi hipertansif hayvanlarda kan bas nc  azaltmaktad r. Ayn  etki

normotansif hayvanlarda gözlenmemi tir. Bunlar oksidatif stres ile hipertansiyon

aras ndaki ili kiyi destekleyen dolayl  kan tlar olmakla birlikte do rudan kan tlar da

mevcuttur.

Hipertansiyon, diyastolik kalp yetersizli inin en yayg n sebebidir. Sistolik

kan bas nc ndaki art , SoV diyastolik ve ortalama sol atriyal bas nçlarda yükselme

ile sonuçlan r. Yükselmi  kan bas nc n dü ürülmesi sol atriyal bas nc  azalt r ve sol

ventrikülün daha küçük bir sistol-sonu hacme kar  kas lmas na izin verir. Ek olarak,

sistolik kan bas nc n normalizasyonu miyokardiyal relaksasyonu ve erken dolu u

art r. Yükselmi  kan bas nc na e lik eden miyokardiyal iskemi de ayn  zamanda

azalt p rahatlat labilir. Kontrolsüz hipertansiyon sol ventrikül hipertrofisine yol

açar. Bu hipertrofi, SoV miyokardiyal relaksasyonunu ve distansibilitesini bozarak
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diyastolik disfonksiyonu art r. Uzun-dönem hipertansiyon tedavisi SoV

hipertrofisinin regresyonunu ve SoV diyastolik performans n iyile mesini sa lar 92.

Yak n tarihli akut akci er ödeminde olan ve belirgin sistolik hipertansiyonu

olan 38 hastal k bir çal mada, kalp yetersizli inin geçici sistolik disfonksiyon veya

mitral yetersizli inden dolay  de il, hipertansiyon ile diyastolik disfonksiyonun

iddetlenmesine ba  oldu u gösterilmi tir 93.

Hipertansiyon, duvar stresini normal s rlara çekebilmek için ventrikül

duvar nda kompansatuar kal nla may  indükler ve sonucunda sol ventrikül

konsantrik hipertrofisi meydana gelir. Hipertrofi s ras yla sol ventrikül kompliyans

ve diyastolik dolu unu azalt r. Diyastolik disfonksiyonun, hipertansiyon ile kalp

yetmezli i aras nda bir köprü görevi gördü üne inan lmaktad r7.

Hipertansiyon, kalp yetersizli i geli imine önemli katk da bulunur, bu

katk  ya sol ventrikül hipertrofisi ve diyastolik disfonksiyon yoluyla ya da

ateroskleroz, myokard enfarktüsü yoluyla sistolik disfonksiyona ve dilatasyona yol

açarak gerçekle tirir8.

Diyastolik disfonksiyon, kalp yetersizli inin presipitasyonunda etkili olmas

ve prognozu belirlemesi aç ndan gittikçe artan bir ekilde görüntülenmektedir.

Diyastolik disfonksiyon s kl kla yeterince tan namamaktad r ve tedavi yakla

aç ndan pek çok noktada sistolik disfonksiyondan farkl k göstermektedir 92.

Bizim bu çal may  tasarlamam zdaki amac z, daha önce gerek deneysel

hayvan modellerinde gerek insan çal malar nda oksidatif stres ile ili kili oldu u

gösterilen hipertansiyon ve hipertansiyon ile diyastolik kalp yetersizli i aras nda

köprü görevi gördü üne inan lan diyastolik disfonksiyon aras ndaki ili kiyi

göstermekti.

Oksidatif stres parametresi olarak kulland z iki de erden ilki olan AOPP

düzeylerini diyastolik disfonksiyon grubunda istatistiksel olarak anlaml ekilde daha

yüksek saptad k.

Çal ma popülasyonu ya  aç ndan de erlendirildi inde hasta grubunun daha

genç (yakla k 10 ya ) olmas na ra men diyastolik disfonksiyona sahip olmas  ve

AOPP düzeylerinin hasta grubunda anlaml  olarak daha yüksek ölçülmesi daha önce

ya lanmayla orant  biçimde artt  gösterilen oksidatif stresin, bireyin ya ndan çok

vasküler bütünlük ve endotel sa  üzerine olumsuz etkisi olan metabolik
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parametrelerden ( açl k kan ekeri yüksekli i, dislipidemi, hiperürisemi) daha fazla

etkilendi i eklinde yorumlanabilir.

Oksidatif stres parametresi olarak kulland z di er parametre olan MDA

ile diyastolik disfonksiyon aras nda anlaml  ili ki saptanmam r. Tüm çal ma

grubunda AOPP ile MDA düzeylerinin korelasyonuna bak ld nda da istatistiksel

olarak anlaml  olmayan ancak çok zay f kuvvetli pozitif yönde bir ili ki saptam k.

Lipid peroksidasyonunu yans tan Malondialdehit(MDA) ölçümü, s kl kla

yap lsa da; MDA’ n n yar  ömrünün k sal , düsük spesifite ve sensitivitesi olan

yöntemlerin kullan lmas , sonuçlar n güvenilirligini etkilemektedir. Bu nedenle,

oksidatif stresin gösterilmesinde, lipid türevleri yerine, protein oksidasyon

ürünlerinin kullan  giderek yayg nlasmaktad r 100.

Sol ventrikül diyastolik disfonksiyonu pek çok kardiyak hastal kta

geli ebildi i gibi kardiyak tutulumun oldu u kalp-d  patolojilerde de ( amiloidoz

gibi infiltratif hastal klar, tiroid bozukluklar , akromegali vs.) geli ebilir 94,95. Ayn

ekilde DD koroner arter darl na ba  miyokard iskemisi veya hatta koroner

mikrodola n izole disfonksiyonuna ba  olarak bile geli ebilir 96.. Bununla

birlikte, DD’nin ana nedeni arteriyel hipertansiyondur. Fazla kilo ve obezite s kl kla

hipertansiyona e lik eder ve SoV diyastolik fonksiyonunu derinden etkileyerek sol

ventrikülün a  i  yüküne maruz kalmaya zorlar 97.   Bu  aç dan,  DD  ortak  payda

olarak insulin direncinin oldu u ve arteriyel hipertansiyon, obezite, glukoz

intolerans  ve hipertrigliserideminin ayn  bireyde bulundu u pluri-metabolik

sendromu kardiyak sonuçlar ndan birini temsil etmektedir. Arteriyel hipertansiyonda

kl kla a ikar olan yüksek düzeyde insulin direnci, izovolumik relaksasyon

zaman nda uzama ile pozitif ili kilidir ve bu ili ki SoV geometrik de iklikleri ve

artm  ardyükden ba ms zd r 98.

Diyastolik izovolumik relaksasyon zaman ndaki de iklik muhtemelen

insulin rezistan hipertansiflerde de görülen ve sarkoplazmik retikulum taraf ndan

anormal kalsiyum re-uptake’i ile indüklenen hücreiçi kalsiyum art  ile ili kilidir99.

Öte yandan adipöz doku taraf ndan üretilen ve besin emilimi ve vücut a rl

kontrolünde görevli olan leptin gibi hormonlar SoV DD’yi olumsuz yönde etkiler 100.

Arteriyel hipertansiyon ve diyabetes mellitus birlikteli i Strong Heart Study çal ma
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popülasyonunda gösterildi i üzere SoV DD Doppler indekslerini daha fazla

bozmaktad r 101.

Bizim çal mam zda hasta grubunda yukar daki veri ve sonuçlarla uyumlu

olarak kontrol grubuna k yasla açl k kan ekeri de eri anlaml  olarak daha yüksek

saptam r. Hasta grubunun açl k kan ekerlerinin ortalama de eri (122 mg/dL),

diyabetes mellitus s nda olmamakla birlikte bozulmu  açl k glukozu kriterlerine

uymaktad r. Nitekim hasta ve kontrol grubu DM varl  aç ndan kar la ld nda

anlaml  fark saptanmam r.

Benzer ekilde hasta grubunda, kontrol grubuna göre HDL-d  lipid de erleri

anlaml  olarak yüksek bulunmu tur. Hiperlipidemisi olan ve olmayan hastalarda

AOPP, MDA ve Hs CRP de erleri incelendi inde sadece MDA aç ndan anlaml

fark oldu u tespit edildi.

Krishnan ve ark, oksidatif stresle korelasyon gösterdi i iyi bilinen

hiperüriseminin, 1971 hastan n 29 y ll k süreyle takip edildi i ve 196’s nda kalp

yetersizli i geli en hastalar n bazal ve takip ürik asid seviyelerini kar la rd

çal mada kalp yetersizli i için bir risk faktörü oldu unu göstermi tir 102,108.

Çal mam zda ürik asit düzeyiyle AOPP ve Hs CRP aras nda da korelasyon

oldu u gösterilmi tir. Amin A ve ark., sistolik kalp yetersizli i hastalar nda

yükselmi  ürik asit seviyelerinin yükselmi  sol ventrikül dolum bas nçlar n bir

göstergesi olarak kullan labilece ini önermi tir 103,108.

Mitral anüler h n Doku Doppler ile ölçümü (E’) erken diyastolik dolu u

yans r ve diyastolik disfonksiyonda azal r. E/E’ oran  ise dolu  bas nçlar  ile iyi

korelasyon gösterir 109.

Genel popülasyonda KKY hipertansif, koroner ve valvüler kardiyovasküler

hastal n son a amas r. Ya lanan ve say ca artan nüfus nedeniyle önemli ve

büyüyen bir problemdir. KKY klinik olarak a ikar hale geldikten sonra tedavideki

son zamanlardaki yeniliklere ra men kabul edilemeyecek düzeyde yüksek mortalite

oran na sahiptir. Framingham çal mas nda, ortalama sa kal m erkekler için 1.7 y l

iken kad nlar için 3.2 y ld r. Erkeklerin sadece % 25’i ve kad nlar n sadece % 38’i 5

ll k sa kal m göstermektedir. Bu genel popülasyondaki ya tlar na göre 4-8 kat

fazla mortalite oran  anlam na gelmektedir. Bu kötü görüntü tüm KKY

etyolojilerinde görülmektedir ve ani ölüm mortalitenin önemli bir özelli idir. Nüfusa
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atfedilebilir risklere bakarsak, hipertansiyon en büyük etkiye sahiptir ve erkeklerde

% 39, kad nlarda % 59 oran nda KKY nedenidir. Hipertansiyon, ya  ve risk

faktörlerine göre ayarlanm  KKY riskini erkeklerde 2 kat ve kad nlarda 3 kat

art rmaktad r. Bu etkiden sistolik kan bas nc  diyastolik kan bas nc na göre daha

fazla sorumludur. Diyabet ise KKY riskini 2-8 kat art rmaktad r. KKY vakalar n

yakla k % 19’unda diyabet mevcuttur. Toplam/HDL kolesterol oran  da KY için bir

risk faktörüdür. Sol ventrikül hipertrofisi de sol ventrikül kütlesi ile orant  bir

ekilde KKY riskini art r. Çok de kenli risk formülasyonlar  kullan larak

toplumda KKY geli ecek hastalar n % 20 ila 70’i tan mlanabilir. Yüksek dilimde yer

alan hastalar nda ekokardiyografik testler takip edilmeli ve agresif koruyucu tedbirler

al narak KKY ba lang  geciktirilmelidir 104.

Geleneksel aral kl  dalga Doppler ile ölçülen mitral içak  E h , hem

relaksasyon hem de sol atriyal bas nçtan etkilenmektedir. DDG ile ölçülen E’ h  ise

sol ventrikül relaksasyonunun güvenilir bir indeksidir. Teorik olarak relaksasyonun

etkisi için düzeltme yap ld nda E/E’ sol atriyal bas nc  yans r. Dolay yla E/E’

oran  invazif olarak saptanan sol ventrikül dolu  bas nc  ile iyi bir korelasyon

gösterir. Mitral ak m E dalgas  deselerasyon zaman  ve E/A oran  sol ventrikül dolu

bas nc  tahmininde kullan labilir. Ancak SoV EF korunmu  olgularda (EF < % 50)

bu parametreler yanl  sonuçlar vermektedir. E/E’ oran  ise ejeksiyon fraksiyonundan

ba ms z olarak sol ventrikül diyastol sonu bas nc  ile koreledir. E/E’ > 15 olmas  %

100 özgüllük ile sol ventrikül dolu  bas nc n yüksek ( > 15 mm Hg) oldu una

aret etmektedir.  E/E’  8 olmas  ise % 85 özgüllükle sol ventrikül dolum

bas nc n normal (< 10 mm Hg) oldu unu göstermektedir. E er oran 8-15 aras nda

ise geleneksel aral kl  dalga Doppler parametreleri ve sol atriyal volüm

de erlendirmeye eklenmelidir 63.

E’ h  ve E/E’ oran  hem kardiyak hastal  bulunanlarda hem de sa kl

olgularda kardiyak mortalitenin öngördürücüsüdür. Çal mam zda E’ ile AOPP

aras nda korelasyon saptanmamakla birlikte hasta grubunda E’ azald kça AOPP’de

art  yönünde bir e ilim oldu u görülmü tür. Bu da diyastolik disfonksiyon derecesi

artt kça oksidatif stresin de artma e iliminde oldu unu veya tam tersi bir durumun da

geçerli olabilece ini dü ündürmektedir. Bu varsay n geçerlili inin do rulanmas

için daha fazla hasta say  içeren çal malara ihtiyaç duyulmaktad r, zira diyastolik
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disfonksiyonu evre 1 ve evre 2 alt gruplar  aras nda E’ ve oksidatif stres

(AOPP,MDA) ve inflamasyon (Hs CRP) parametrelerini kar la rd zda anlaml

fark saptanmam r.

E/E’ de erlerinin AOPP ve MDA ile korelasyonuna bakt zda ise

korelasyon olmad  görüldü. Çal ma grubumuzun olu turulmas nda dokümante

kardiyovasküler hastal , kapak hastal  olan hastalar n d lanm  olmas  ve

nispeten genç bir popülasyon üzerinde çal lm  olmas n yan nda hiçbir hasta veya

kontrol grubu ölçümünde E/E’ de eri, artm  sol ventrikül dolu  bas nc  ile uyumlu

(E/E’ > 15) saptanmam r. Hipertansiyonu olan ve olmayan hastalarda da E/E’

de erleri aras nda anlaml  fark izlenmemi tir.

Benzer ekilde sol ventrikül diyastol sonu bas nc  ile ili kili olan myokard

performans indeksi aç ndan gruplar aras nda anlaml  fark saptanmam r ve AOPP,

MDA ile korelasyonu göstermedi i görülmü tür.

Hasta ve kontrol grubu aras nda anlaml  fark izlenen AOPP düzeylerinde,

evre 1 ve evre 2 diyastolik disfonksiyonu olan hastalar aras nda ise istatistiksel

olarak anlaml  farka ula mam r.

Hipertansiyon ve oksidatif stres ili kisini ara ran çal malardan ç kan temel

mesaj oksidatif stresin hipertansiyona yol açabildi i gibi, hipertansiyonun da

oksidatif strese yol açt  önermesidir; bu nedenle her iki durum da kendini

tekrarlayan bir döngüde yer almaktad r 9. Dolay yla daha önce çal lmam

olmakla birlikte kardiyovasküler hastal klar n en önde gelen nedeni olan ve ayn

zamanda kalp yetersizli i nedenleri aras nda en büyük paya sahip olan hipertansiyon

ile diyastolik kalp yetersizli i aras nda köprü görevi gördü üne inan lan diyastolik

disfonksiyon ile oksidatif stres parametrelerini kar la rmak temel hedefimizdi.

Çal ma grubumuzda hipertansif hasta say  diyastolik disfonksiyonu

olmayan kontrol grubunda anlaml  olarak daha fazlayd . Bu anlaml  farka ra men

oksidatif stres parametrelerinden AOPP’si yüksek olan grupta diyastolik

disfonksiyon saptanmas , hipertansiyon ile birlikte oksidatif strese neden olacak ko-

morbid hastal klar durumunda diyastolik disfonksiyonun daha erken ç kmas

eklinde yorumlanabilir. Çünkü diyastolik disfonksiyon bulunan hasta grubunun ya

ortalamas  kontrol grubuna göre 10 ya  daha gençti. Bununla birlikte salt

hipertansiyon varl na göre hasta ve kontrol gruplar  kar la ld nda ise AOPP
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ve MDA de erleri aras nda anlaml  fark izlenmemi tir. Öte yandan tüm çal ma

grubunda hipertansiyonu olan bireylerin olmayanlara göre istatistiksel olarak anlaml

düzeyde daha yüksek Hs CRP düzeylerine sahip olmas  ve hipertansiyon faktörü göz

önüne al nd nda, gelecek kardiyovasküler olaylar kapsam nda diyastolik

disfonksiyon, diyastolik kalp yetersizli i aç ndan artm  riske sahip olduklar

söylenebilir. Hipertansiyon ve oksidatif stresin çift yönlü etkile imi dü ünüldü ünde

uzun dönem takipte oksidatif stres parametrelerinde yükselme beklenilebilir.

6. Sonuç:

Reaktif oksijen türevlerinin artm  üretimi ve/veya azalm  antioksidan

kapasite ile karakterize olan oksidatif stres, son y llarda artan kan tlar nda

ateroskleroz, akut koroner sendrom, hipertansiyon, diyabetes mellitus, ya lanma,

demans, son-dönem böbrek yetersizli i gibi pek çok hastal k durumu ile

ili kilendirilmi tir.

Diyastolik fonksiyon bozuklugu klinik olarak diyastolik kalp yetersizligine

yol açmas  nedeni ile önem tas r. Semptomlar geli meden çok önce diyastolik

disfonksiyon baslar ve erken tan  ve altta yatan nedenin (örn.hipertansiyon) tedavisi

ile hastal n ilerlemesi durdurulabilir ya da yava lat labilir.

Çal mam z sonucunda oksidatif stresin diyastolik disfonksiyon

etyopatogenezinden de sorumlu olabilece i varsay nda bulunulabilir. Özellikle

yüksek açl k kan ekeri, ürik asit düzeyi, yüksek HDL-d  lipid de erleri ve Hs CRP

düzeyine sahip hastalarda artm  oksidatif stres ve sonucunda diyastolik disfonksiyon

saptanm r.

Oksidatif stres ile ili kisi gösterilen hastal klara sahip olan hastalarda,

oksidatif stres parametreleri serum düzeyleri ölçülmeli ve herhangi bir semptom ve

ekokardiyografik inceleme endikasyonu bulunmasa dahi özellikle doku doppler

görüntüleme ile diyastolik fonksiyonlar de erlendirilmeli ve diyastolik disfonksiyon

saptanan hastalarda agresif tedavi seçenekleri dü ünülmelidir.
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7. ÖZET

Amaç

Reaktif oksijen türevlerinin artm  üretimi ve/veya azalm  antioksidan

kapasite ile karakterize olan oksidatif stres, son y llarda artan kan tlar nda

ateroskleroz, kardiyovasküler hastal klar, hipertansiyon, diyabetes mellitus,

ya lanma, demans, son-dönem böbrek yetersizli i gibi pek çok hastal k durumu ile

ili kilendirilmi tir. Diyastolik disfonksiyon ise kalp yetersizli i semptom ve

bulgular  geli meden çok önce saptanabilen ve erken tan  ile hastal n ilerlemesinin

durdurulup veya yava lat labildi i bir durumdur. Çal mam zda diyastolik

disfonksiyonu oldu u saptanan hastalarda diyastolik disfonksiyon ile oksidatif stres

parametlerinden AOPP ve MDA ili kisini ara rmay  amaçlad k.

Yöntem

Çal maya transtorasik ekokardiyografi ile diyastolik disfonksiyonu oldu u

dokümante edilen 21 hasta ve diyastolik disfonksiyonu bulunmayan 21 kontrol dahil

edildi. Tüm grubun demografik özellikleri kaydedildi, açl k kan ekeri (AK ), açl k

lipid profili, ürik asit düzeyleri, hs CRP, albümin/kreatinin oran , Tüm çal ma

grubunun transmitral PW ile E ve A dalga h zlar , E/A oran , izovolümetrik gev eme

zaman , E dalgas  deselerasyon zaman  ölçümleri yap ld . Doku doppleri ile E’ ve A’

zlar , E’/A’ oranlar , E/E’ oranlar  hesapland . Tüm hastalar n venöz kan

örneklerinden AOPP ve MDA düzeyleri çal ld . Her iki grupta da hipertansiyonu

bulunan hastalar belirlendi. Ayr ca diyastolik disfonksiyonu bulunan hastalar evre 1

ve evre 2 olarak s fland ld .

Bulgular

Kontrol grubunun ya  ortalamas  49 ± 8.84 iken, vaka grubunda ortalama ya

39.7 ± 8.37 idi (p = 0.003). Her iki grup aras nda cinsiyet aç ndan anlaml  fark

saptanmad . Ayn ekilde diyabetes mellitus, hiperlipidemi, sigara içicili i aç ndan

anlaml  fark saptanmad . Diyastolik disfonksiyon grubunda AOPP düzeyi, kontrol

grubuna göre anlaml  olarak daha yüksek saptand   (88,2 ± 32,6 vs. 171,8 ± 86,2, p <

0.001). Bununla birlikte MDA düzeyleri aras nda anlaml  fark izlenmedi (8,3 ± 1,7

vs. 9,1 ± 2,1, p= 0.2). Evre 1 ve 2 diyastolik disfonksiyonu olanlar aras nda AOPP ve

MDA aç ndan anlaml  fark izlenmedi (p=0.87). Hasta grubunda E/A ve  E’/A’
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oranlar  anlaml  olarak daha dü ük saptand  ve E’/A’ ile AOPP aras nda anlaml

olmayan ters yönde korelasyon izlendi. Hasta grubunda E’ dalga h  küçüldükçe

AOPP’de art  yönünde bir e ilim oldu u ve E’ ile MDA aras nda ters yönde

korelasyon oldu u izlendi. E’ dalga h  yönünden evre 1 ve evre 2 diyastolik

disfonksiyonu olan hastalar aras nda anlaml  fark izlendi. E/E’ oran  ile AOPP ve

MDA aras nda anlaml  korelasyon izlenmedi. Hipertansif hasta say  kontrol

grubunda anlaml  olarak daha fazla izlendi ancak HT varl na göre hasta ve kontrol

gruplar  aras nda AOPP ve MDA de erleri kar la ld nda anlaml  fark

izlenmezken Hs CRP aç ndan anlaml  fark izlendi. Hasta grubunda kontrol grubu

ile kar la ld nda anlaml  olarak daha yüksek AK , HDL-d  kolesterol düzeyi

(toplam kolesterol, LDL ve trigliserid), ürik asit ve Hs CRP de erleri oldu u

görüldü.

Sonuç

Pek çok kardiyovasküler ve metabolik hastal k ile ili kisi oldu u gösterilen

oksidatif stres, diyastolik disfonksiyon ile ili kili olabilir. Açl k kan ekeri, HDL-d

kolesterol, ürik asit, ve Hs CRP de erleri yüksek olan hastalar oksidatif stres ve

diyastolik disfonksiyon aç ndan daha fazla risk alt ndad r. Oksidatif stres

durumunda, diyastolik disfonksiyon oksidatif stres parametreleri normal olan

bireylere k yasla çok daha erken ya larda ortaya ç kmaktad r. Oksidatif stres  ile

ili kisi oldu u gösterilen hastal klara sahip olan hastalarda yeni oksidatif stres

parametrelerinden AOPP ve MDA de erlerinin ölçülmesi ve yüksek oldu u saptanan

hastalarda transtorasik ekokardiyografide özellikle doku Doppler görüntüleme ile

diyastolik fonksiyonlar n de erlendirilmesi, diyastolik kalp yetersizli i semptom ve

bulgular  geli meden  çok önce erken tan  ve tedavi imkan  sa layabilir.
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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  I  and  Grade  II  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  I  and  Grade  II  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.



85

9. KAYNAKLAR

1 . Association AH. International Cardiovascular Disease Statistics. 2007

2. Jaras niene D, Simaitis A . Oxidative stress and endothelial dysfunction. Medicina
(Kaunas) 2003;39(12):1151-7.

3. Lakshmi,  S.  V.,  G.  Padmaja,  et  al.  (2009).  "Oxidative  stress  in  cardiovascular
disease." Indian journal of biochemistry & biophysics 46(6): 421-440.

4 .  Mercan U. Toksikolojide serbest radikallerin önemi. YYU Vet Fak Derg 2004; 15(1-
2): 91-96

5. Meyer  K,  Murner  N,  Laederach-Hofmann  K,  Simmet  A,  Hess  OM.  Heart  failure
events, and case fatalities in Switzerlandbased on hospital statistics and cause of
death statistics. SwissMed Wkly. 2008;138(35-36):506–11.

6.  Blanche C, Fumeaux T, Polikar R. Heart failure with normal ejection fraction
(HFNEF): is it worth considering? Swiss Med Wkly. 2010 Feb 6;140(5-6):66-72.

7. Papademetriou V.  From hypertension to heart failure. J Clin Hypertens
(Greenwich). 2004 Oct;6(10 Suppl 2):14-7.

8. Lalande S, Johnson BD. Diastolic dysfunction: a link between hypertension and
heart failure. Drugs Today (Barc). 2008 Jul;44(7):503-13.

9. Nosratola D Vaziri Causal Link Between Oxidative Stress, Inflammation, and
Hypertension JKD 2008;2:1-10

10. Jong-Won HHa, JJae KK. OOh,Therapeutic Strategies for Diastolic Dysfunction: A
Clinical Perspective J Cardiovasc Ultrasound  2009;17(3):86-95

11. Jane A. Leopold, M.D. and Joseph Loscalzo, M.D., Ph.D. Oxidative mechanisms
and atherothrombotic cardiovascular Disease  Drug Discov Today Ther Strateg.
2008 March ; 5(1): 5–13.

12. Poulsen, S.H., 2001. Clinical aspects of left ventricular diastolic function assessed by
Doppler echocardiography following acute myocardial infarction. Dan Med Bull 48,
199-210.

13. Biomarkers in Heart Failure Eugene Braunwald, N Engl J Med 2008; 358:2148-2159

14. Ross, R. (1999). "Atherosclerosis--an inflammatory disease." The New England
journal of medicine 340(2): 115-126.

15. Oto A, Tokgözo lu L, lkay E, Aytemir K, Ateroskleroz Patogenezi. Akut Koroner
Sendrom 2009; 1-10

16 . Higashi Y, Noma K, Yoshizumi M, Kihara Y.  Feb 4. Endothelial function and
oxidative stress in cardiovascular diseases. Circ J. 2009 Mar;73(3):411-8. Epub 2009



86

17. Zipes DP, Libby P, Bonow RO, Braunwald E, editors. Braunwald's heart disease: a
textbook of cardiovascular medicine. 7th ed. Philadelphia: Elsevier Saunders, 2005

18.  Fazio  G,  Sutera  L,  Zito  R,  Cascio  C,  Briguglia  D,  Taormina  S,  Giammanco  A,
Assennato P, Novo S. [Rupture of the atherosclerotic plaque: is Chlamydia
pneumoniae a possible agent?] G Ital Cardiol (Rome) 2006; 7: 809-814

19. Fazio G, Giovino M, Gullotti A, Bacarella D, Novo G, Novo S. Atherosclerosis,
inflammation and Chlamydia pneumoniae. World J Cardiol 2009; 1(1): 31-40

20. Tousoulis D, Davies G, Stefanadis C, Toutouzas P, Ambrose JA. Inflammatory and
thrombotic mechanisms in coronary atherosclerosis. Heart 2003; 89: 993-997

21.  Casscells  W,  Naghavi  M,  Willerson  JT.  Vulnerable  atherosclerotic  plaque:  a
multifocal disease. Circulation 2003; 107:

22. Camejo G, Hurt-Camejo E, Olsson U, Bondjers G. Proteoglycans and lipoproteins in
atherosclerosis. Curr Opin Lipidol 1993;4:385-91.

23.  Öngen  Z,  Y lmaz  Y.  Aterosklerozun  Patogenezi.  Turkiye  Klinikleri  J  Int  Med  Sci
2006;2:1-9

24. Gimbrone MA, Nagel Topper JN. Biomechanical activation:an emerging paradigm
in endothelial adhesion biology.J Clin Inves 1997;100:61-5

25. Ross R. Atherosclerosis-an inflammatory disease . N Engl J Med 1999;340:115-26

26. Xu Q, Wick G. The role of heat shock proteins in protection and pathopyhsiology of
arterial wall. Molec Med Today 1996;2:372-9.

27. AzadK,CourtS,ParkinJM,Laker MF, Alberti KG. Lipid levels in schoolchildren  in
North East England : effects of feeding and age. Ann Clin Biochem 1994;31:233-9.

28. Fazio G, Giovino M, Gullotti A, Bacarella D, Novo G, Novo S. Atherosclerosis,
inflammation and Chlamydia pneumoniae. World J Cardiol 2009; 1(1): 31-40

29. Parish S, Collins R. Petoral cigarette smoking tar yields and nonfatal MI 10.000
Cases And 32.600 Controls in UK. Br Med J 1995; 311: 471- 7

30.  Roserberg  L,  Palmer  JR,  Shapiro  S.  Decline  in  the  risk  of  MI  among  women  who
stop smoking. N Eng J Med 1990; 322: 213-217.

31. Emerk K. Endotel fonksiyonlar  ve hiperhomosisteinemi: ADMA' n n etkisi. In:
Ulutin O, editor. Tromboz, Hemostaz ve Anjiyoloji Kongresi (proceeding book).
stanbul:2004; 45- 49

32. Vasquez-Vivar J, et al. Superoxide generation by endothelial nitric oxide synthase:
the influence of cofactors. Proc Natl Acad Sci U S A 1998;95(16):9220–9225.

33. Leopold JA, Loscalzo J. Oxidative enzymopathies and vascular disease. Arterioscler
Thromb VascBiol 2005;25(7):1332–1340. [PubMed: 15790928]



87

34. Stocker R, Keaney JF Jr. New insights on oxidative stress in the artery wall. J
Thromb Haemost 2005;3(8):1825–1834. [PubMed: 16102049]

35. Malek AM, et al. Hemodynamic shear stress and its role in atherosclerosis. Jama
1999;282(21):2035–2042. [PubMed: 10591386]

36. Therond P, Bonnefont-Rousselot D, Davit-Spraul A, Conti M, Leqrand A.
Biomarkers  of  oxidative stress:  an analytical  approach.  Curr  Opin Clin Nutr  Metab
Care 2000; 3: 373-84.

37. Klebanoff SJ. Oxygen metabolism and the toxic properties of phagocytes. Ann
Intern Med 1980; 93: 480-9.

38. Hampton MB, Kettle AJ, Winterbourn CC. Inside the neutrophil phagosome:
oxidants, myeloperoxidase and bacterial killing. Blood 1998; 92: 3007-17.

39. Guilpain P, Servettaz A, Batteux F, Guillevin L, Mouthon L. Natural and disease
associated anti-myeloperoxidase (MPO) autoantibodies. Autoimmunity Reviews
2008; 7: 421-5.

40. Klebanoff SJ. Myeloperoxidase: friend and foe. J Leukoc Biol 2005; 77: 598- 625.

41. Nourooz-Zadeh J. Ferrous ion oxidation in presence of xylenol orange for detection
of lipid hydroperoxides in plasma. Methods Enzymol 1999; 300: 58- 62.

42. Valdez LB, Arnaiz SL, Bustamante J, Alvarez S, Costa LE, Boveris A. Free radical
chemistry in biological systems. Biol Res 2000; 33: 1-8.

43. Dalle-Donne I, Giustarini D, Colombo R, Rossi R, Milzani A. Protein carbonylation
in human diseases. Trends Mol Med 2003; 9: 169-76.

44. Halliwell B, Gutteridge JMC. Free radicals in biology and medicine. Newyork:
Oxford University Press Inc, 2007: 55-79.

45. Witko-Sarsat V, Friedlander M, Capeillere-Blandin C, Nguyen-Khoa T, Nguyen AT,
Zingraff J, et al. Advanced oxidation protein products as a novel marker of oxidative
stress in uremia. Kidney Int 1996; 49(5): 1304-13.

46. Descamps-Latscha B, Witko-Sarsat V. Importance of oxidatively modified proteins
in chronic renal failure. Kidney Int Suppl 2001; 78: 108-13.

47. Witko-Sarsat V, Gausson V, Descamps-Latscha B. Are advanced oxidation protein
products potential uremic toxins? Kidney Int Suppl 2003; 84: 11-4.

48. Skvarilova, M., A. Bulava, et al. (2005). "Increased level of advanced oxidation
products (AOPP) as a marker of oxidative stress in patients with acute coronary
syndrome." Biomedical papers of the Medical Faculty of the University Palacky,
Olomouc, Czechoslovakia 149(1): 83-87.

49. Kaneda, H., J. Taguchi, et al. (2002). "Increased level of advanced oxidation protein
products in patients with coronary artery disease." Atherosclerosis 162(1): 221-225.



88

50. Michiels C, Raes M, Toddsaint O, Remacle J. Importance of Se-Glutathione
Peroxidase, Catalase, Cu-Zn Superoxide Dismutase for Cell Survival Against
Oxidative Stres. Free Rad Biol Med 1994; 17: 235-248.

51. Winterbourn CC. Superoxide as an Intracellular Radical Sink. Free Radic Biol And
Med 1993; 14(1): 85-90.

52. Akkus . Serbest Radikaller ve Fizyoterapik Etkileri. Konya: Mimoza Bas m, 1995.

53. Griendling KK, Sorescu D, Ushio-Fukai M. NADPH oxidase: role in cardiovascular
biology and disease. Circ Res. 2000;86:494-501.

54. Meng S, Roberts LJ, Cason GW, Curry TS, Manning RD Jr. Superoxide dismutase
and oxidative stress in Dahl salt-sensitive and resistant rats. Am J Physiol Regul
Integr Comp Physiol. 2002;283:R732-8.

55. Mesquita, Evandro Tinoco  and  JORGE, Antonio José Lagoeiro. Heart failure with
normal ejection fraction: new diagnostic criteria and pathophysiological
advances. Arq. Bras. Cardiol. [online]. 2009, vol.93, n.2 [cited  2011-05-08], pp.
180-187

56. ERNST R  The clinical quandary of left and right ventricular  diastolic dysfunction
and diastolic heart failure CARDIOVASCULAR JOURNAL OF AFRICA • Vol 21,
No 4, July/August 2010

57. Zile MR, Baicu CFGaaschWH. Diastolic heart failure – abnormalities in active
relaxation  and  passive  stiffness  of  the  left  ventricle.  N  Engl  J  Med.
2004;350(19):1953–9.

58. Libby P, Echocardiography Braunwald's heart disease : a textbook of cardiovascular
medicine 2008: 248-53.

59.  Ewy  GA,  Appleton  CP,  DeMaria  AN,  et  al.  ACC/AHA guidelines  for  the  clinical
application of echocardiography. A report of the American College of
Cardiology/American Heart Association Task Force on Assessment of Diagnostic
and Therapeutic Cardiovascular Procedures. J Am Coll Cardiol 1990; 16: 1505-28.

60.  Oh  JK,  Hatle  L,  Tajik  AJ,  Little  WC:Diastolic  heart  failure  can  be  diagnosed  by
comprehensve two-dimensional and Doppler echocardiography. J Am Coll Cardiol
47; 500, 2006

61. Nishimura RA, Tajik AJ; The Valsalva maneuver: 3 centuries later. Mayo Clin Proc
79: 577,2004

62. Murphy JG, Lloyd MA Diastolic Cardiac Functions Mayo Clinic Cardiology
Concise Textbook 1087-99, 2008

63. Erol Ç, Klinik Ekokardiyografi: Doku Doppler Görüntüleme; 58-59

64. Munagala, V. K., S. J. Jacobsen, et al. (2003). "Association of newer diastolic
function parameters with age in healthy subjects: a population-based study." Journal
of the American Society of Echocardiography : official publication of the American
Society of Echocardiography 16(10): 1049-1056.



89

65. Uluçay A, Tatl  E Miyokard performans indeksi - Derleme (Anadolu Kardiyol Derg
2008; 8: 143-8)

66. Bella JN, Palmieri V, Roman MJ, Liu JE, Welty TK, Lee ET, Fabsitz RR, Howard
BV, Devereux RB: Mitral ratio of peak early to late diastolic filling velocity as a
predictor of mortality in middle-aged and elderly adults. The Strong Heart Study.
Circulation 2002, 105:1928-1933.

67. Owan TE, Hodge DO, Herges RM, Jacobsen SJ, Roger VL, Redfield  MM. Trends
in prevalence and outcome of heart failure with preserved ejection fraction. N Engl J
Med 2006; 355: 251 – 259

68.  Lenzen  MJ,  Scholte  op  Reimer  WJM,  Boersma  E,  Vantrimpont  PJMJ,  Follath  F,
Swedberg  K,  et  al.  Differences  between  patients  with  a  preserved  and  a  depressed
left ventricular function: A report from the EuroHeart Failure Survey. Eur Heart J
2004; 25: 1214 – 1220

69. Pinamonti B, Zecchin M, diLenarda A, Gregori D, Sinagra G, Camerini F.
Persistence of restrictive left ventricular filling pattern in dilated cardiomyopathy:
An ominous prognostic sign.  J Am Coll Cardiol 1997; 29: 604 – 612

70.  Masuyama  T,  Yamamoto  K,  Sakata  Y,  Doi  R,  Nishikawa  H,  Kondo  H,  et  al.
Evolving changes in Doppler mitral flow velocity pattern in rats with hypertensive
hypertrophy.  J Am Coll Cardiol  2000;  36:2333 – 2338.

71. Borbely A, van der Velden J, Papp Z, Bronzwaer JGF, Edes I, Stienen GJM, et al.
Cardiomyocyte stiffness in diastolic heart failure. Circulation 2005; 111: 774 – 781.

72. The PREAMI Investigators. Effects of angiotensin-converting enzyme inhibition
with perindopril on left ventricular remodeling and clinical outcome: Results of the
randomized Perindopril and Remodeling in Elderly with Acute Myocardial
Infarction (PREAMI) Study.  Arch Intern Med 2006; 166: 659 – 666.

73.  Nishio  M,  Sakata  Y,  Mano  T,  Ohtani  T,  Takeda  Y,  Hori  M,  et  al.  Difference  of
clinical characteristics between hypertensive patients with and without diastolic heart
failure: Role of diastolic dysfunction

74. Hillege HL, Nitsch D, Pfeffer MA, Swedberg K, McMurray JJ, Yusuf S, et al. Renal
function as a predictor of outcome in a broad spectrum of patients with heart failure.
Circulation 2006; 113: 671 –678.and renal insufficiency. Hypertens Res 2008; 31:
1865 – 1872

75. MacDonald MR, Petrie MC, Varyani F, Östergren J, Michelson EL, Young JB, et al.
Impact of diabetes on outcomes in patients with low and preserved ejection fraction
heart  failure:  An  analysis  of  the  Candesartan  in  Heart  failure:  Assessment  of
Reduction in Mortality and morbidity (CHARM) programme. Eur Heart J 2008; 29:
1377 – 1385

76. Redfield MM, Jacobsen SJ, Borlaug BA, Rodeheffer RJ, Kass DA. Age- and gender
related ventricular-vascular stiffening: A community-based study. Circulation 2005;
112: 2254 – 2262.



90

77. Owan TE, Hodge DO, Herges RM, Jacobsen SJ, Roger VL, Redfield MM. Trends in
prevalence and outcome of heart failure with preserved ejection fraction N Engl J
Med. 2006; 355: 251-9

78. Kazuhiro Yamamoto; Yasushi Sakata,  Tomohito Ohtani,Yasuharu Takeda,;
Toshiaki Mano Heart Failure With Preserved Ejection Fraction What is Known and
Unknown ; Circ J 2009; 73: 404 – 410

79.  Maisel  A,  Mueller  C,  Adams K Jr,  Anker SD, Aspromonte N,  Cleland JG,  Cohen-
Solal  A,  Dahlstrom  U,  DeMaria  A,  Di  Somma  S,  Filippatos  GS,  Fonarow  GC,
Jourdain P, Komajda M, Liu PP, McDonagh T, McDonald K, Mebazaa A, Nieminen
MS,  Peacock  WF,  Tubaro  M,  Valle  R,  Vanderhyden  M,  Yancy  CW,  Zannad  F,
Braunwald E. State of the art: using natriuretic peptide levels in clinical practice. Eur
J Heart Fail. 2008 Sep;10(9):824-39. Epub 2008 Aug 29. Review

80. Gutierrez C, Blanchard DG. Diastolic heart failure: Challenges of diagnosis and
treatment. Am Fam Physician 2004;69(11):2609–2616. [PubMed: 15202695]

81. Effect of angiotensin receptor blockade and antihypertensive drugs on diastolic
function in patients with hypertension and diastolic dysfunction: a randomised trial.
Solomon SD, Janardhanan R, Verma A, Bourgoun M, Daley WL, Purkayastha D,
Lacourcière Y, Hippler SE, Fields H, Naqvi TZ, Mulvagh SL, Arnold JM, Thomas
JD,  Zile  MR,  Aurigemma  GP;  Valsartan  In  Diastolic  Dysfunction  (VALIDD)
Investigators. Lancet. 2007 Jun 23;369(9579):2079-87.

82 . Topol Eric J, Griffin Brian P. Preventive Cardiolgy: Manuel of Cardiovascular
Medicine 2010; 566-67

83. Z S Nedeljkovic, N Gokce, J Loscalzo Mechanisms of oxidative stress and vascular
dysfunction Postgrad Med J 2003;79:195–200

84. Keaney JF Jr, ed. Oxidative stress and vascular disease. New York: Kluwer
Academic Publishers, 2000

85. Gryglewski RJ, Palmer RM, Moncada S. Superoxide anion is involved in the
breakdown of endothelium-derived vascular relaxing factor. Nature 1986;320:454–6

86. Ohara Y, Peterson TE, Harrison DG. Hypercholesterolemia increases endothelial
superoxide anion production. J Clin Invest 1993;91:2546–51.

87. Rajagopalan S, Kurz S, Munzel T, et al. Angiotensin II-mediated hypertension in the
rat increases vascular superoxide production via membrane NADH/NADPH oxidase
activation. Contribution to alterationsin vasomotor tone. J Clin Invest 1996;97:1916–23.

88. Kuyvenhoven JP, Meinders AE. Oxidative stress and diabetes mellitus,
Pathogenesis of long-term complications. European Journal of Internal Medicine
1999; 10: 9-19.

89.  Glavind  J,  Hartmann  S,  Clemmesen  J,  Jessen  KE,  Dam  H.  Studies  on  the  role  of
lipid peroxides in human pathology. II. The presence of peroxidized lipids in the
atherosclerotic aorta. Acta Pathol 1925; 30: 1-6.



91

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

91. Upston JM, Niu X, Brown AJ, Mashima R, Wang H, Senthilmohan R, et al. Disease
stage-dependent accumulation of lipid and protein oxidation products in human
atherosclerosis. Am J Pathol 2002; 160: 701-710.

92. Jong-Won HHa, JJae KK. OOh,Therapeutic Strategies for Diastolic Dysfunction: A
Clinical Perspective J Cardiovasc Ultrasound  2009;17(3):86-95

93.  Gandhi  SK,  Powers  JC,  Nomeir  AM,  Fowle  K,  Kitzman  DW,  Rankin  KM,  Little
WC. The pathogenesis of acute pulmonary edema associated with hypertension. N
Engl J Med 2001;344:17-22.

94.  Klein  AL,  Hatle  LK,  Taliercio  CP,  Taylor  CL,  Kyle  RA,  Bailey  KR,  Seward  JB,
Tajik AJ:Serial Doppler echocardiographic follow-up of left ventricular diastolic
function in cardiac amyloidosis. J Am Coll Cardiol 1990, 16:1135-1141.

95. Biondi B, Fazio S, Palmieri EA, Carella C, Panza N, Cittadini A, Bone F, Lombardi
G, Sacca : Left ventricular diastolic dysfunction in patients with subclinical
hypothyroidism. J Clin Endocrinol Metab 1999, 84:2064-2067.

96. Mureddu GF, de Simone G, Greco R, Rosato GF, Contaldo F: Left ventricular filling
in arterial hypertension. Influence of obesity and hemodynamic and structural
confounders. Hypertension 1997, 29:544-550.

97. Ferrannini E, Buzzigoli G, Bonadonna R, Giorico MA, Oleggini M, Graziadei L,
Pedrinelli R, Brandi L, Bevilacqua S: Insulin resistance in essential hypertension. N
Engl J Med 1987, 317:350-357.

98. Galderisi M, Paolisso G, Tagliamonte MR, Alfieri A, Petrocelli A, de Divitiis M,
Varricchio M, de Divitiis O: Is insulin action a determinant of left ventricular
relaxation in uncomplicated essential hypertension? J Hypertens 1997, 15:745-50.

99. Draznin B, Sussman KE, Eckel RH, Kao M, Yost T, Sherman NA: Possible role of
cytosolic free calcium concentrations in mediating insulin resistance of obesity and
hyperinsulinemia. J Clin invest 1988, 82:1848-1852.

100. Galderisi M, Tagliamone MR, D'Errico A, Carella C, Varricchio G, Mondillo S, de
Divitiis O, Paolisso G: Independent association of plasma leptin levels and left
ventricular isovolumic relaxation in uncomplicated hypertension. Am J
Hypertens 2001, 14:1019-1024.

101  .  Liu  JE,  Palmieri  V,  Roman  MJ,  Bella  JN,  Fabsitz  R,  Howard  BV,  Welty  TK,  Lee
ET, Devereux RB: The impact of diabetes on left ventricular filling pattern in
normotensive and hypertensive adults: the Strong Heart Study. J Am Coll
Cardiol 2001, 37:1943-1949

102. Krishnan, E. (2009). "Hyperuricemia and incident heart failure." Circulation. Heart
failure 2(6): 556-562.



92

103. Therond P, Bonnefont-Rousselot D, Davit-Spraul A, Conti M, Leqrand A.
Biomarkers  of  oxidative stress:  an analytical  approach.  Curr  Opin Clin Nutr  Metab
Care 2000; 3: 373-84.

104. Kannel WB. Incidence and epidemiology of heart failure. Heart Fail Rev. 2000
Jun;5(2):167-73

105. Ridker PM, Rifai N, Rose L, Buring JE, Cook NR. Comparison of C reactive protein
and low-density protein cholesterol levels in the prediction of first cardiovascular
events. N Engl J Med 2002; 347: 1557-65.

106. Ridker PM, Stampfer MJ, Rifai N. Novel risk factors for systemic atherosclerosis: a
comparison of C-reactive protein, fibrinogen, homocysteine, lipoprotein(a), and
standard  cholesterol  screening  as  predictors  of  peripheral  arterial  disease.  JAMA
2001; 285: 2481-5.

107. Corrado, E. and S. Novo (2007). "[High sensitivity of C-reactive protein in primary
prevention]." Giornale italiano di cardiologia 8(6): 327-334.

108. Amin A, Vakilian F, Maleki M. Serum uric Acid levels correlate with filling
pressures in systolic heart failure. Congest Heart Fail. 2011 Mar;17(2):80-4.



93

10. ÖZGEÇM

Ad Soyad : Gültekin Günhan Demir

Ünvan : Kardiyoloji Uzmanl k Ö rencisi

Do um tarihi ve yeri: : 23 May s 1982 / Mu

Medeni hali : Evli

Elektronik posta adresi : ggdemir@gmail.com

M:

l : 1987-1992

Kurum : Yavuz Selim lkokulu,Mu

l : 1992-1999

Kurum : Mu  Anadolu Lisesi

l : 2000-2006

Kurum : Ankara Üniversitesi T p Fakültesi

l : 2006 Eylül - May s 2007

Kurum : Mu  Devlet Hastanesi Acil Servis

Ünvan : Pratisyen Hekim

mailto:ggdemir:@gmail.com


94

l : May s 2007 - Halen

Kurum : Ufuk Üniversitesi T p Fakültesi Kardiyoloji Anabilim Dal

Ünvan : Uzmanl k Ö rencisi

YABANCI D L : ngilizce, Almanca


