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OZET

Amacg
Gunumuzde kalp yetersizligi (KY) klinik sendromu olan hastalarin yaklasik
yarisini  korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi (KEF-KY)
olusturmaktadir. Renin anjiotensin aldosteron sistemi (RAAS) blokerlerinin
dusik ejeksiyon fraksiyonlu hastalarda prognoz ve sag kalimi dizeltigi
kanitlanmasina ragmen KEF-KY hastalarinda su ana kadar RAAS blokerleride
dahil higbir tedavinin hastalarda mortalite ve morbiditeyi azaltigi
gosterilememistir. Biz bu calismada RAAS blokajinin sol ventrikil Gzerindeki
yararli etkilerinin, KEF-KY hastalarinda diyastolik disfonksiyon parametreleri, sol
atriyal (SA) fonksiyonlar ve serum apelin seviyeleri Uzerindeki degisiklikler ve
birbirleri ile olan iligkilerini degerlendirmeyi amagcladik.
Gereg-Yontem

Calismamiza 34 RAAS blokeri kullanmayan hipertansif ve 19 RAAS blokeri
kullanan toplam 53 KEF-KY hastasi dahil edildi. Olgularin ayrintil anamnez ve
fizik muayeneleri yapildiktan sonra transtorasik ekokardiyografi incelemesi ve
serum apelin seviyeleri icin kan 6rnekleri alindi. RAAS blokeri kullanmayan
olgulara RAAS blokeri baglandi. RAAS blokeri baglanilan olgular ortalama 3 ay
sonra kontrole ¢agrilarak ikinci kez transtorasik ekokardiyografi ve kan érnekleri
tekrarlandi. Hastalarin transtorasik ekokardiyografi gérintilerinden mitral girig
yolu doppler akimlari ve mitral anular doku doppler kayitlari alindi ve kaydedildi.
Ayrica 4 ve 2 bosluk goérintilerden SA volim indeksleri ve SA global
longitudinal zirve ve pompa strainleri kaydedilerek hesaplandi.

Bulgular

Her iki grup arasinda demografik veriler agisindan anlamli fark izlenmedi.
Onceden RAAS blokeri kullanan hastalarin RAAS blokaj siiresi ise 25,26+17,3
aydi. RAAS blokeri baslanan grup 2,14+0,97 ay takip edildi. Takip suresince E
dalga hizinda anlamli artis (0,602+0,123 vs 0,662+0,166 p:0,041) A dalga
hizinda anlamli azalma (0,819+0,193 vs 0,766+0,179 p:0,030) E/A oraninda
anlamh artma (0,756+0,169 vs 0,888+0,279 p:0,007) izlendi. SA volim ve
volim indekslerinde, SA global longitudinal zirve ve pompa strainlerinde ve
serum apelin seviyelerinde tedavi stresince anlamli degisiklik izlenmedi. Ancak



apelin seviyelerinin tedavi ile degisimi ile A dalga hizinin degisimi arasinda
anlamli pozitif korelasyon saptandi (r=0,563 p:0,004). Onceden RAAS blokeri
kullanan ve RAAS blokeri baslananlarin kontrolleri arasinda serum apelin
seviyelerinde anlaml fark izlendi (1074+163 vs 491119 P: 0,003).

Sonug¢

KEF-KY hastalarinda renin anjiotensin aldosteron sistem blokaji ile kisa sureli
tedavinin SA volim indeksleri, SA global strain olgimleri ve apelin seviyeleri
Uzerinde anlaml bir etkisinin olmadigini ancak diyastolik fonksiyon
parametrelerinde olumlu etkisinin oldugunu tespit ettik. Tedavi ile serum apelin
seviyelerindeki degisim ve A dalga hizindaki dedisim arasindaki pozitif
korelasyon, apelinin  SA sistolik fonksiyonlarin  de@erlendiriimesinde
kullanilabilecegini  dustindurmektedir. Ayrica 6nceden RAAS blokeri
kullananlarda apelin seviyelerinin anlamli yiksek ¢ikmasi, uzun sureli tedavinin
RAAS blokerlerinin ventrikiler yeniden sekillenme Uzerine olumlu etkilerini

yansitiyor olabilir.

Anahtar Kelimeler: Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi, sol atriyal

fonksiyonlar, apelin, renin anjiotensin aldesteron sistem blokaji



ABSTRACT

It is now well known that approximately half of the patients with the clinical
syndrome of heart failure have preserved ejection fraction (HF-PEF). Although
blockers of renin-angiotensin aldosterone system (RAAS) have been proven to
correct prognosis and survival in patients with reduced ejection fraction, no
treatment option, including RAAS blockade, has been demonstrated to
decrease the rate of morbidity and mortality in patients with HF-PEF. In this
study, we aimed to evaluate the beneficial effects of RAAS blockade on left
ventricular function in patients with HF-PEF, and also to evaluate diastolic
dysfunction parameters, left atrial functions and changes in apelin levels, and

the relationships between each other.
Material and Methods

A total of 53 HF-PEF patients including 34 hypertensive patients never received
a RAAS-blocker and 19 RAAS-blocker users were enrolled into the study.
Following anamnesis and physical examination, transthoracic echocardiography
was performed, and blood samples for serum apelin levels were taken in all
patients. RAAS blockers were prescribed in all non-RAAS-blocker-user patients.
Those patients were re-called for a second transthoracic echocardiography and
blood sampling for control apelin levels after 3 months of the treatment. Mitral
inflow Doppler patterns and mitral annular tissue Doppler profiles were obtained
from the transthoracic echocardiography images of the patients. Additionally,
left atrial volume indices and global longitudinal peak and pump strains were

calculated from the 4- and 2-chamber images of the left atrium.
Results

Demographic data were similar in the groups. The mean duration of RAAS
blockade in the patients with a history of prior usage of RAAS blockers was
25.26 £ 17.3 months. It was 2.14 + 0.97 months in the patients with recent
RAAS-blocker treatment. It was observed during follow-up that E-wave velocity
significantly increased (0.602 + 0.123 vs 0.662 + 0.166 p = 0.041), A wave
velocity significantly decreased (0.819 + 0.193 vs 0.766 + 0.179 p = 0.030), and

\"



E / A ratio significantly increased (0.756 £ 0.169 vs 0.888 + 0.279 p = 0.007).
Left atrial volumes and volume indices, left atrial global peak and pump
longitudinal strains, and apelin levels were similar throughout the treatment. But
the change of apelin levels was positively correlated with the change in A wave
velocity (R = 0.563 p = 0.004). There was a significant difference in apelin levels
between the patients with prior RAAS-blocker treatment and the patients with
recent RAAS-blocker treatment (1074 vs 491 p: 0.003).

Discussion

We found that the short-term treatment with RAAS blockers provided beneficial
effects on the variables representing diastolic function but not on the left atrial
volume indices, left atrial global strain measurements and apelin levels. The
correlation between the change of apelin levels and the change in A wave
velocity may suggests that apelin may be used to evaluate left atrial systolic
functions. Additionally, the high level of apelin in the patients with prior RAAS-
blocker treatment may reflect the beneficial effects of the long-term treatment
with RAAS blockers on ventricular remodeling.

Keywords: Heart failure with preserved ejection fraction, left atrial function,

apelin, renin angiotensin aldosterone system blockade
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KISALTMALAR VE S IMGELER

KY
KEF-KY
HF-PEF
AF

APJ

SA

SV

BNP
RAAS
EF
DEF-KY
NYHA
EKG

: Kalp yetersizligi
: korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi
: Heart failure with preserved ejection fraction
. Atriyal fibrilasyon

: anjiotensin like reseptor

: Sol atriyal

: Sol ventrikdl

: B tipi natritretik peptit

: Renin anjiotensin aldesteron sistemi

: Ejeksiyon fraksiyonu

: Dusuk ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi
: New York heart association

. Elektrokardiyografi

NT-pro BNP : N terminal pro B tipi natritretik peptit

E
A
S

KKB
SAVmax
SAVmin
SAVprep
MRNA
AT1
IL6
TNF-a
ACE 2

. Mitral ice akim erken diyastolik pik velositesi
: Mitral ice akim geg¢ diyastolik pik velositesi
: Pulmoner akim sistolik pik velositesi

: Pulmoner akim diyastolik pik velositesi

: Retrograd atriyal dalganin suresi

:Doku doppler erken diyastolik pik velositesi
: Doku doppler gec diyastolik pik velositesi

. Kalsiyum kanal blokeri

: Sol atriyal maximum volimd

: Sol atriyal minimum volima

: Sol atriyal p dalgasi 6ncesi volumu

: Messenger ribonukleik asit

: Anjiotesinojen Il tip 1 reseptor

. interlokin 6

: TUmOr nekroz faktor alfa

: Anjiotensinojen covenrting enzim 2



LVIDd : sol ventrikul diyastol sonu ¢api
PWTd : posterior duvar kalinhgi

SWTd : septal duvar kalinhgi
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1. GIRIS VE AMAG

Gunumuzde KY klinik sendromu olan hastalarin yaklasik yarisinda sistolik
fonksiyonun korunmus oldugu tespit edilmis olup yaygin olarak KEF-KY olarak
bilinmektedir (1). DUslk ejeksiyon fraksiyonlu hastalarda prognoz ve sag kalimi
dizelten kanita dayal basarili tedaviler gelistiriimis olsada KEF-KY hastalarinin
son 2 dekatta sag kalim oranlarini degismemigtir (2). Su ana kadar higbir
tedavinin KEF-KY hastalarinda mortalite ve morbiditeyi azaltabilecegi ikna edici
bir sekilde gésterilememistir (3). Sistolik kalp yetersizligi hastalari ile KEF-KY
hastalar kargilastirildiginda; KEF-KY hastalarinin daha yasl olmasi, daha ¢ok
kadinlarda ve obezlerde izlenmesi, dykide daha ¢ok hipertansiyon, diyabet ve
atriyal fibrilasyon (AF) tanilarinin olmasi dikkat ¢ekicidir (4). Etkinligi kanitlanmis
bir tedavi modeli olmamasina ragmen tedavi 2 hedefe ydnelik olmalidir.
Bunlardan biri KEF-KY ’e ait nefes darlidi, vendz konjesyon gibi semptomlarin
tedavisi, digeri ise bu tablonun olusumuna neden olan ve Kkolaylagtiran
faktorlerin (Hipertansiyon, diyabet, aritmi ve obezite gibi) tedavisidir.

Apelin yeni bir anjiotensin like reseptor (APJ) endojen ligantidir. Hayvan
modellerinde ilk deneyler apelin-APJ sisteminin kardiyovaskuler hemostazda rol
oynadigini géstermistir. Apelin glcli inotrop, periferal vazodilatér ve sivi
dengesinde rol alir (5) .Bu o6zellikler apelini KY terapisinde cazip bir hedef

yapmaktadir. KY mevcut hastalarda erken evrede plazma apelin seviyelerinin
arttigl, hastalik ilerledikge giderek azaldigi gosterilmistir (6). Apelinin etkilerinin

anjiotensin II'nin etkisine zit olusu, KY mekanizmasi arastirmanin yani sira
apelini yeni bir tedavi hedefi agisindan ilging bir alan yapmaktadir (5).

SA boyutlari anatomi ve fonksiyonlarinin farkli géruntileme teknikleri ile
degderlendiriimesi gesitli klinik uygulamalarda édnemli prognostik bilgi saglar (7).
SA genigleme genel popilasyonda ve cesitli kardiyak hastaligi olan hastalarda
kardiyovaskuler sonuglarin gugli bir belirleyicisidir (8). Semptomatik stabil
kronik KY’li yash hastalarda yapilan bir ¢alismada SA volimun, doppler ile
degerlendiriimis sol ventrikil (SV) diyastolik disfonksiyonunu ve B tipi natritretik
peptit (BNP) seviyelerinden, daha iyi uzun vadeli belirleyici oldugunu gosterdi
(9). Akut miyokard enfarktisu sonrasi SA hacim indeksinin geleneksel diyastolik
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ve sistolik indekslerde diuzelme olduktan sonra bile mortalite belirleyicisi
oldugunu gdésterilmistir (8). Doku doppler goruntileme ve strain ve strain rate
goOruntilemeyi iceren yeni atriyal fonksiyon parametreleri global ve segmenter
atriyal fonksiyonlari iceren calismalar dahil edildiginde belkide klasik atriyal
fonksiyonlardan daha duyarli olabilir. Sadece atriyal boyutlarin dogru
hesaplanmasi degdil ayni zamanda atriyal fonksiyonlarin da hesaplanmasi
subklinik hastaligin erken tanisi icin yararl olacaktir (7).

Bu calismanin amaci KEF-KY hastalarinda RAAS blokerleri ile tedavinin
diyastolik disfonksiyon parametreleri, SA fonksiyonlar ve apelin seviyeleri
uzerindeki degisiklikler ve birbirleri ile olan iligkilerini degerlendirmektir.



2.GENEL BILGILER

2.1.Kalp yetersizligiTanimi

KY, yapisal ve fonksiyonel kalp hastaligina bagl, ventrikillerin kani pompalama
ve kanla dolma 6zelliginin bozulmasi sonucu gelisen akut ya da kronik semptom
ve bulgularin ortaya c¢ikmasi ile karakterize klinik bir sendromdur. Avrupa
kardiyoloji dernegi kalp yetersizligi klavuzunda ise KY kalpteki yapisal veya
islevsel bozukluktan kaynaklanan, hastalarda tipik belirti ve bulgularin
goruldugu klinik bir sendrom olarak tanimlanmis ve ejeksiyon fraksiyonuna gére
tablo 1 6zetlenmistir. (3).

TABLO 1 KALP YETERSIZLIGI TANISI

DEF-KY tanisi igin G¢ kosul karsilanmis olmasi gerekir:
1 Tipik KY belirtileri
2 Tipik KY bulgulari
3 Dusuk SVEF
KEF-KY tanisi igin dort kosulun kargilanmis olmasi gerekir:
1 Tipik KY belirtileri
2 Tipik KY bulgluari
3 Normal ve hafifge azalmis SV EF ve dilate olmamis SV

4 |liskili yapisal kalp hastaligi ve/veya diyastolik islev bozuklugu

DEF-KY= ‘Dusik’ ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi; KEF-KY= ‘Korunmus’ ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetersizligi; KY= Kalp yetersizligi; SA= Sol atriyum; SV= Sol ventrikil; SVEF= Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu.

2.2 Kalp yetersizligi ile iligkili terimler
KY’yi tanimi i¢in kullanilan temel terminoloji SV ejeksiyon fraksiyonuna (EF)

dayanir. EF atim hacminin diyastol sonu hacmine boélinmesi ile elde edilir (3).



Sistolik iglev kétulestikge EF normale gore azalir ve diyastol sonu ve sistol sonu
hacimleri artar. Diger taraftan, yakin zamanda, EF >%45 olan ve bagska kapak
hastalig1 ya da perikard hastaligi gibi kardiyak fonksiyon bozuklugu olmayan KY
hastalari oldugu ve bu hastalarin bazilarinda EF tamamen normal degerlerde
olmamakla beraber, sistolik iglevierde de blyUk bir azalma izlenmemistir. (3).
Bu nedenle, bu hastalari tanimlamak igcin KEF-KY terimi gelistiriimistir. KEF-KY
tanisi blylk oranda bir dislama tanisidir bu nedenle dusidk ejeksiyon
fraksiyonlu kalp yetersizligi (DEF-KY) tanisina gére daha zordur (3).

KY’nin semptomatik ciddiyetini belirlemede yaygin olarak iki siniflama
kullaniimaktadir. Bunlardan ilki semptom ve egzersiz kapasitesini ele alan New
York Kalp Cemiyeti (NYHA) siniflamasi olup bu siniflandirmanin klinik yararli
oldugu goérilmus ve randomize calismalarin ¢gogunda kullaniimaktadir (10-11).
ikincisi ise KY'yi yapisal degisiklikler ve semptomlar temelinde farkli evrelere
ayiran Amerikan Kalp Cemiyeti KY siniflamasidir. Bu siniflamada belirgin KY’si
bulunan hastalarin hepsi C ve D grubunda evrelendiriimektedir (12). Bu iki
siniflama tablo 2 ve 3'de 6zetlenmisgtir.

Kronik KY bir suredir KY olan hastalar tanimlamak igin kullanilir. Tedavi ile
belirti ve bulgulari en az bir aydir kontrol altinda olan hastalar i¢in kararli terimi
kullaniimaktadir. E§er kronik kararli KY kétulesirse, hasta ‘dekompanse’ olarak
tanimlanir ve dekompanse KY prognoz acgisindan énemlidir. Konjestif KY terimi
su ve tuz tutulumu kanitlari olan KY’yi tanimlamaktadir. Konjesyon, bazi diger
KY belirtilerinin aksine medikal tedavi ile ( 6rnek dilretikler) gerileyebilir (3). Bu
terimlerin bircodu, hastaligin evresine gére ayni hasta igin farkli zamanlarda
kullanilabilmektedir (13).



TABLO 2 NEW YORK KALP CEMIYETI ISLEVSEL SINIFLAMASI

Sinifl

Sinif ll

Sinif lll

Sinif IV

Fiziksel aktivite kisittanmasi yok. Olagan fiziksel etkinlik beklenenin

Uzerinde nefes darligi, halsizlik ya da carpintiya yol agmaz.

Hafif fiziksel etkinlik kisittanmasi. Dinlenme sirasinda rahattir, ancak

olagan fiziksel aktivite beklenenin tzerinde nefes darlidi, halsizlik ya da

carpintiya yol acar.

Belirgin fiziksel etkinlik kisitlanmasi. Dinlenme sirasinda rahattir, ancak

olagan dizeyin altinda fiziksel aktivite nefes darhigi, halsizlik ya da

carpintiya yol acgar.

Rahatsizlik duymadan herhangi bir fiziksel etkinlik siirdirememe.
Dinlenme sirasinda belirtiler olabilir. Herhangi bir fiziksel aktivite

yapilmasi durumunda rahatsizlik artar.

TABLO 3 AMERIKAN KALP CEMIYETI KALP YETERSIZLIGIi SINIFLAMASI

A

Kalp yetersizligi gelisme riski yiksek. Saptanan herhangi bir yapisal ya da

islevsel anormallik yok; herhangi bir bulgu ya da semptom yok

Kalp yetersizligi gelismesiyle yakindan baglantili gelismis yapisal kalp
hastaligi var, ancak herhangi bir bulgu ya da semptom yok.

Semptomatik kalp hastalidi ve altta yatan yapisal kalp hastaligi var.

Maksimum tibbi tedaviye ragmen gelismis yapisal kalp hastaligi ve

dinlenme halinde saptanmis kalp yetersizligi semptomlari var.

2.3.Kalp yetersizliginin epidemiyolojisi, etiyolojisi, patofizyolojisi

KY eriskin toplumun yaklasik %1-2’sinde etkilemekteler. KY prevalansi 70

yas ve Uzerindeki bireylerde 2%10’a kadar yUkselmektedir (13). KY’nin bir ¢ok
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nedeni bulunmaktadir ve bunlar dinyanin farkli bélgelerinde degisiklik gdsterir.
KY hastalarinin yaklasik olarak yarisinda EF azalmigtir. Patofizyoloji ve tedavi
stratejileri acisindan en iyi anlagilan KY TiPi DEF-KY'dir. KEF-KY, DEF-KY’ye
gore daha farkli etiyolojik ve epidemiyolojik gérinis sergilemektedir (15-16).
KEF-KY’li hastalar, DEF-KY hastalarina gére daha yasl, siklikla kadin
cinsiyette ve genellikle daha obez hastalardir. Bu grup hastada koroner kalp

hastaligina daha az, hipertansiyon ve AF ise daha sik rastlanmaktadir.
2.4 Kalp yetersizliginin tanisi
2.4.1.Belirti ve Bulgular

Pek cok hastalikta KY belirti ve bulgular izlenebilir. Bazi KY hastalarinda
belirti ve bulgulari minimalken bazi hastalarda belirti ve bulgular yogun ve ¢ok
sayida izlenebilmektedir. Belirti ve bulgularin yodunlugu veya cok sayida
izlenmesi hastaligin siddeti ile korale degildir. Burada 6nemli olan SV
adaptasyonudur. Bu adaptasyon cesitli nedenlerle bozuldugunda semptomlar
ortaya cikar.

KY belirtilerinin birgogu 6zgul olmamasi nedeniyle Ozellikle erken evrelerde
KY tanisi zor olabilir. Bu nedenle KY ve diger sorunlar arasinda ayirici tani
yapmak kolay dedgildir. KY’nin pek ¢ok bulgusu, sodyum ve su tutulumundan
kaynaklanir ve 6zgil degildir. Sodyum ve su tutulumuna bagh KY’de gérilen
periferik 6demin KY digI da birgok neden bulunmaktadir. Ayrica bu bulgular
didretik tedavi ile hizla gerileyebileceginden tedavi almakta olan hastalarda
izlenmeyebilir (3). KY i¢in daha 6zgul olan belirtilerin ise duyarhligi disuktar.
Ozellikle hafif belirtileri olan hastalarda 6zgll bulgular daha az siklikta gorilir
ve bu yuzden de duyarlihdi dusuktir (17-21). Tablo 4’de KY'nin tipik ve daha az
tipik belirtileri, daha 6zgul ve daha az 6zgul bulgulari 6zetlenmisgtir.



TABLO 4 TiPiK KALP YETERSIZLiIGI BELIRTI VE BULGULARI

Belirtiler Bulgular
Tipik Daha az tipik Daha 6zguil Daha az ozgiil
Nefes darligi Gece gelen 6kslUrik  Juguler ven Periferik 6dem

basincinda artis
Ortopne Wheezing Hapatojuguler refll Akcigerde krepitasyon
Paroksismal Kilo artig1 > Uglincii kalp sesi Akcigerde havalanma azligi
noktiirnal dispne 2kg/hafta ve perkiisyonla matite

Egzersiz

toleransinda azalma

Halsizlik yorgunluk
egzersiz sonrasi
toparlanma suresinin

uzamasi

Ayak bilegi sisligi

Kilo kaybi (ileri kalp
yetersizligi)

Sigkinlik hissi

istahsizlik

Konfiizyon

(6zellikle yaghlarda )

Depresyon

Carpinti

Senkop

Kalp tepe vurusunun
sola kaymasi

Kalp seslerinde

uftrdm

alinmasi

Tagikardi

Dlizensiz nabiz

Tasipne

Hepatomegali

Asit

Zayiflama




2.4.2.Temel baglangi¢ incelemeleri
2.4.2.1.Elektrokardiyografi

KY slUphesi olan hastalarda ekokardiyografi ve elektrokardiyografi (EKG) en
yararll testlerdir (3). Ekokardiyografi kalp bosluklari, sistolik ve diyastolik
islevleri, duvar kalinliklar ve kapak iglevleri hakkinda énemli bilgi saglar.(25-
28). EKG altta yatan iskemik kalp hastahdi, SV hipertrofisi, sag ventrikil
hipertrofisi, perikardiyal eflizyon, infiltratif kalp hastahgi, intraventrikiler ileti
anormalikleri ve tasiairitmileri belirlemede faydalidir. Akut KY tamamen normal
EKG'si olan hastalarda ¢ok nadirdir (<%2) (17-18,29-32). Normal EKG’nin akut
KY’de negatif ngordirici degeri daha dusuktir ( <%10-14) (3).

2.4.2.2.Natriliretik peptitler

Ekokardiyografiye yapilamadidi durumlarda, tanida alternatif bir yaklagim
olarak natridretik peptitler kullanilabilir. Bu peptitler kalp hastaliginda veya kalp
bosluklarindaki yuk arttiginda yuksek miktarlarda salgilanan bir hormon ailesidir
(33-36). Tedavi almamis hastalarda natritretik peptit seviyeleri normal olmasi
belirgin kalp hastaligini dislar ve ekokardiyografik inceleme yapilamayabilir (33-
36). En sik kullanilan natritretik peptit tipileri, BNP ve N-terminal pro B tipi
natriliretik peptitlerdir (NT-proBNP) (37-44). Akut baslayan veya belirtileri
kétulesen hastalarda, en uygun diglama degeri, NT-proBNP icin 300 pg/mL ve
BNP icin 100 pg/mL’dir. Akut olmayan bicimde karsimiza g¢ikan hastalarda
uygun diglayici kestirim degeri NT-proBNP icin 125 pg/mL ve BNP igin 35
pg/mL’dir. Akut olmayan hastalarda BNP ve NT-proBNP’nin KY tanisinda
duyarlih@! ve 6zgullugu daha dusuktur (37-44).

Bununla birlikte KY tanisi koymada natritretik peptitleri degerlendirirken
hastanin yasi, cinsiyeti, vicut agirhdi gibi fizyolojik faktdérler g6z 6ninde
bulundurulmalidir. Bununlar disinda SV hipertrofisi, AF, hipoksemi, septisemi,
siroz, miyokardiyal iskemi, bdbrek islev bozuklugu, pulmoner emboli, kor
pulmonale, pnémoni gibi birgok durum KY diginda, natritretik peptitlerin artigina

neden olabilecegi unutulmamahdir.



2.4.2.3. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi, kardiyak hacimler, geometri, kutle gibi anatomik ve SV
islevleri ve duvar hareketleri, sag ventrikil islevleri, pulmoner arter basinci gibi
islevsel bilgiler saglamaktadir (3).
2.4.2.3.1. Sol ventrikiil sistolik igslev bozuklugunun degerlendirilmesi

SV EF, hacimlere, onyuke, artyuke, kalp hizina ve kapak iglevlerine bagl bir
gOstergedir. Atim hacmi ile ayni anlama gelmez. Atim hacmi, KEF-KY
hastalarinda oldugu gibi azalabilirken, DEF-KY hastalarinda kardiyak remodiling
nedeniyle SV geniglemesine bagl olarak korunabilir. Bu nedenle EF’nin klinikle
beraber yorumlanmasi gerekir. EF dlgimunde onerilen ekokardiyografik yontem
modifiye Simpson kurali kullanilarak apikal biplan diskler yontemdir (26,46-53).
Fakat bu yontem endokard sinirinin hassas sekilde ¢izilmesine bagli olmasi
nedeni ile goruntt kalitesinin yetersiz oldugu durumlarda uygulanabilirligi
kisithdir. Bdyle durumlarda endokard sinirlarini daha net belirleyebilmek icin bir
kontrast ajanin kullanimi uygun olabilir. (563). Teichholz ydntemleri ile EF
hesaplanmasi 6zellikle bdlgesel SV iglev bozuklugu olan hastalarda hatal
sonuglanabilir; ayni durum SV sistolik iglevlerini degerlendirmede kullanilan bir
diger teknik olan fraksiyonel kisalma icin de gecerlidir. Bu yontemler ile EF
degerlendirmesi 6nerilmemektedir (53). Klasik olarak EF gorsel olarakta tahmin
edilebilir ancak kotlu ekokardiyografi goériintlisii olan hastalarda yanitici olabilir.
Ayrica niteliksel olmasi, tecriibe gerektirmesi diger kisitliklaridir. Bu nedenle
kullanimi 6neriimemektedir. Ug¢ boyutlu ekokardiyografi ventrikiil hacimlerinin
O6lciminde ve EF hesaplamasinda daha iyi bilgi verir (54). SV duvar hareket
skoru indeksi EF igin uygulanabilir bir alternatif olmakla birlikte yaygin olarak
kullanilmamaktadir (3). Deformasyon goruntuleme, SV sistolik islevlerindeki
klguk degisiklikleri tespit etmede EF'den daha duyarl olabilir, ancak kullanimi
simdilik sinirhdir (3). Ayrica diger SV sistolik iglev gdstergeleri atrioventriktler

plan sistolik ekskursiyonu, miyokard performans indeksidir.
2.4.2.3.2.S0l ventrikiil diyastolik islev bozuklugu degerlendirilmesi

SV diyastolik iglev bozuklugu KEF-KY hastalarinda altta yatan patofizyolojik
bozukluk oldugu dusinilmesi nedeniyle bu tip KY’nin tanisinda SV diyastolik

islev bozuklugunun tespit edilmelidir (25-26,46-54). Ekokardiyografik olarak SV
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diyastolik islevlerinin normal degerleri yas, kalp hizi ve vicut 6lgisine bagli
olarak degisecegi degerlendirme sirasinda unutulmamalidir (53-54). Higbir
ekokardiyografik parametre tek basina SV diyastolik islev bozuklugu tanisini
koymada vyeterli 6l¢cude kesin ve tekrarlanabilir degildir. Bu nedenle, tim
hastalara kapsamli bir ekokardiyografik inceleme Onerilmektedir (26,53,54).
Diyastolik igslev bozuklugu ileriki bélimlerde ayrintili olarak tartigiimistir.

2.4.3. Kalp yetersizligi tani algoritmasi

Hastaneye acil olarak akut baslayan ve KY'’yi disunduren belirtilerle
basvuran hastalarda erken ekokardiyografi uygulanmalidir (3). Eger natritretik
peptit seviyesi bakiimig ise yuksek bir diglayici deger kullaniimalidir (33-44).
Acil olmayan kosullarda veya hastane polikliniklerine yavas baslangi¢h KY’yi
disunduren belirti ve bulgularla bagvurmus hastalarda, EKG ve natritretik peptit
OlcimuU ekokardiyografiye en ¢ok ihtiyaci olan hastalari ayirt etmek igin yararli
olabilir (3). Bu hastalarda, daha dusiuk natritiretik peptit diglayici degeri
kullanilmasi yanlis negatif KY tanisini énlemek icin kullanilabilir (33-44). KY

tanisi icin algoritma sekil 1°de verilmistir (3).

SEKIL 1 KALP YETERSIZLIGiI TANI ALGORITMASI

Kalp yetersizligi stiphesi

— T~

Akut baslangic Akut olmayan baslangi¢

EKG EKG olasilikala

Gogus radyogrami }S radyogrami
Ekokardiyografi BNP/ NT-pro BNP BNP/ NT-pro BNP Ekokardiyografi
ECG normal ve
) ECG abnormal veya ECG ab | ECG |
C‘: :roBNP<3OO pg/mL NT-proBNP2300 pg/mL NT-pT'o;il:;iz\;ez;/mL NT.pr,jggE;\;ezs pg/mL
Bno <100 pg/mL vevs veya veya
Pg BNP2100 pg/mL BNP235 pg/mL BNP <35 pg/mL

Kalp yetersizligi \ / Kalp yetersizligi
Olasi degil Olasi degil

Ekokardiyografi

Eger kalp yetersizligi dogrulanirsa etiyolojiyi
aydinlat ve uygun tedaviye bagla
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2.5.Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi

KY prevalansi artan, yiksek hastanede yatis ve 6lim oranlarina, fakat kotl
tani ve tedavi secgeneklerine sahip kompleks bir klinik sendromdur (55).
GlUnumuzde KY’nin belirti ve bulgularinin oldugu hastalarin énemli bir kisminda
SV fonksiyonlarini belilemede énemli bir parametre olan EF degerinin normal
oldugu gosterilmistir (56). SV EF’nin normal sinirlarda olmasina ragmen KY
semptom ve bulgularinin  bulundugu klinik tabloya “Korunmus ejeksiyon

oy

fraksiyonlu Kalp Yetersizligi” adi verilir (57). KEF-KY, KY populasyonunun
yaklasik olarak %50 sini etkilemektedir (58-61). KEF-KY olan hastalarda EF
genellikle normal sinirlarda kabul edilen %50’nin Uzerindedir (56-57). Bu klinik
tablodan sorumlu olan ve hemodinamik bozukluklar ile semptomlarin ortaya
cikmasindaki esas patofizyolojik mekanizma diyastolik disfonksiyon oldugu igin
baslangicta “Diyastolik Kalp Yetersizligi” olarak da adlandriimigtir ancak sistolik
kalp yetersizli§i olan hastalarda ayni zamanda diyastolik fonksiyonlarinda
bozulmasi ve iki klinik tablonun i¢ ice gegmesi sebebiyle KEF-KY tanimi daha
dogru bir tanimdir (56-57). KEF-KY tanisi blyuk oranda bir dislama tanisi
oldugundan, DEF-KY tanisina gére daha zordur (3). KEF-KY tanisi koyabilmek
igin dort kosulun kargilanmasi gerekir. Bunlardan ilk ikisi tipik kalp yetersizligi
belirti ve bulgulardir (tablo 3). Uglinciisii normal veya sadece hafifge azalmig
SV EF ve dilate olmamig SV’dir. Dérdiincisa iligkili yapisal kalp hastaligr (SV
hipertrofisi, SA genisleme) ve/veya diyastolik islev bozuklugu kanitidir (3). ister
SV sistolik fonksiyonlari korunmus, ister korunmamis olsun her iki kalp
yetersizliginin mortalite ve morbidite oranlari yuksek ve benzer degerdedirler
(58). Dusik ejeksiyon fraksiyonlu hastalarda prognoz ve sag kalimi dizelten
kanita dayali basarili tedaviler geligtiriimis olsada korunmus ejeksiyon

fraksiyonlu hastalarin son 2 dekatta sagkalim oranlarini dedismemistir (58).
2.5.1Epidemiyoloji ve etiyoloji

Tarihsel olarak bakildiginda KEF-KY prevalansi tanisal kriterlerdeki
farkhliklar ve degisimler sebebiyle %13 ile %79 arasinda degismektedir (62).
Son 20 yilda prevalansinda artis gdézlenmektedir. KEF-KY ile DEF-KY
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karsilastinldiginda hastalarda risk faktorleri ve altta yatan durumlarin farkli
olmasi buydk ilgi gérmustir (1). DEF-KY hastalari ile KEF-KY hastalari
karsilastinildiginda; KEF-KY hastalarinin  daha yaslhi olmasi, daha c¢ok
kadinlarda ve obezlerde izlenmesi, dykide daha ¢ok hipertansiyon, diyabet ve
AF tanilarinin olmasi dikkat cekicidir (58). Mortalite nedenleri agisindan KEF-
KY’li hastalarda nonkardiyak nedenler 6n planda iken DEF-KY’li hastalarda
KY’nin koétilesmesi ve aritmiler géze carpmaktadir (63). Bu tir veriler bu
sendromlar icin bazi ortak risk faktorleri olabilecedi kavramini desteklesede
farkli dnleyici stratejilerin gerekli olabilecegini ima eden, risk belirleyicileri
arasinda énemli farklihklarda vardir (1).

Normal yaslanma sireci vaskiler yapi, SV sistolik ve diyastolik sertligini
arttirarak SV relaksasyonunu ve diyastolik fonksiyonlari bozar. Yaglanma sireci
icinde kalpte goérulen yapisal degisiklikler; kardiyomiyositlerde ve apopitozda
artis, miyosit sayisinda azalma, fokal kollajen depolanmasi ve biylime
faktoérinin regulasyonunda dedismedir (56,64,65). Bu degisiklikler kadinlarda
erkeklere oranla daha hizli olmaktadir (57).

Patofizyolojik agidan bakildiginda, kronik basing yiklenmesi SV diyastolik
disfonksiyonu ve KEF-KY’e neden olmada en dnemli risk faktorlerinden birisidir.
KEF-KY’li hastalarinin yaklasik olarak %60-80 kadarinda hipertansiyon oldugu
distnulmektedir (66-67). Framingam calismasinda gdsterildigi gibi kan
basincinda yikselme uzun vadede direkt olarak KY gelisme riski ile iligkilidir
(68). Uzun sdreli hipertansiyon sonucunda, SV hipertrofisi, vaskuler ve
ventrikiler sistolik ve diyastolik sertlik gelisir relaksasyonda bozulma olusur bu
karakteristik Ozellikler, KEF-KY patogenezinde rol oynayan en onemli
faktorlerdir (56-65). SV diyastolik disfonksiyon semptomlarini destekleyen diger
molekuler ve hlcresel mekanizmalar, hicre digi matriks ve kardiyomiyositlerde
degisikligi iceren yavas SV gevsemesi ve yuksek SV sertligi, sarkoplazmik
protein titinin posttranslasyonel fosforilasyon ve izoformlara degisikligini,
oksidatif ve nitrosatif stres artigi, nitrik oksit icin biyoyararlanimda azalma ve
miyokardiyal siklik guanilaz monofosfat ve protein kinaz G sinyallerinde
azalmadir (69).

KEF-KY’si olan hastalarin gogunlugu obezdir, obez bireylerde diyastolik
disfonksiyon sik rastlanan bir bulgudur (56,70). Vucut kitle indeksi artisi;
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hipertansiyon, diyabet, koroner arter hastaligi, AF icin risk faktéridur, sikhkla
KEF-KY’e yol agarlar (56,70).

Diyabetik kalpte zaman icinde gelisen miyosit hipertrofisi, fibrozis,
intramiyokardiyal mikroanjiyopati gibi yapisal, mikrovaskiler disfonksiyon,
relaksasyon bozuklugu, diyastolik sertlik artigi ve kontraksiyon bozuklugu gibi
fonksiyonel degisiklikler sistolik ve diyastolik fonksiyonlari bozar (56-69).
Diyabetik hastalarda bu tabloya eklenen metabolik bozukluklar, inflamasyonun
aktive olmasi, kardiyak otonom ndéropati ve glikasyon ug¢ drinlerindeki artig
miyokartta kollajen birikimini  hizlandirarak  kardiyovaskuler dokularda
yaslanmaya bagh sertlesmeyi arttirir (70).

KEF-KY nadir olarak hipertrofik kardiyomiyopati, infiltratif kardiyomiyopati,
kronik bébrek yetmezlidi, kapak hastaliklari ve konstriktif perikardite bagh

olarakta geligebilir.
2.5.2.Patofizyoloji

KEF-KY’ de SV hipertrofisi, miyokardiyal fibrozis, iskemi, bozulmus miyosit,
endotel disfonksiyonunu ve artmis arteriyel sertligi iceren fonksiyonel ve yapisal
anormallikler kiimesi gorulir (59,67). Basing yluklenmesine erken yanit olarak,
kalpte aktive inflamatuar hucrelerin birikimi olaya damga vurur. Bu monosit
kemotaktik protein 1 ve tumor nekroz faktor beta gibi inflamatuar mediatorlerin
ve transform growth faktdér beta gibi fibrojenik aktivatérlerin salinimi ile
proinflamatuar ve profibrotik strecleri artirmaktadir (71-73). Kollajen gibi hlcre
digi matriks proteinlerinin asiri intertisyel birikimi nedeniyle kalp kasinda
mekanik ve yapilsal yeniden sekillenme olusur. Bu inflamatuar ve fibrotik strece
paralel, mekanik straine yanit olarak kardiyomiyositlerinde cap, miyofibriler
yogunluk ve miyosit pasif geriliminde artis ile hipertofi uyarilir (74-75). KEF-KY
hastalarinin gogunda konsatrik SV hipertrofisi bulunur (57,74). Hipertrofiye
olmus kalpte, kompansatuar interstisyel miyokardiyal fibrozisin aktivasyonunun
Oonlenmesi ile ciddi ventriktler sekil degisikligi énlenebilir (65). Sonraki amag
kalpte sekil degisikligi olmamasini saglamak ve hipertrofik miyosit tarafinda
Uretilen kuvveti tim kalbe mimkin oldugu kadar esit etkinlikte dagitmaktir.
Ancak bu telafi glclerine kalbin uzun siire maruz kalmasi sonunda kalbin asir

yuklenmesine neden olur. Buda ciddi miyokardiyal sertlik ve kardiyomiyosit
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kasilmasinda bozulmaya neden olur (55). Enflamasyon ve miyokardiyal
fibrozisin SV diyastolik disfonksiyonu ve KEF-KY’de kadiyak yeniden
sekillenmede énemli ve ilgi ¢ekici rol oynar (55). SV diyastolik disfonksiyonu SV
hipertrofisi olsun ya da olmasin, hiicresel veya hiicre disi matrik disenkronisi
tarafindan miyokartta meydana gelen yapisal degisiklikler sonucu belirlenir
buda ventrikilin aktif relaksasyonunda degismeye neden olur ve/veya
diyastolik  kompliyansda  degisiklikler SV  relaksayonunda gecikme,
esneyebilirlikte azalma ve bosluk sertliginde artma ile sonuclanir (70,76). SV
diyastolik disfonksiyonu olan hastalar genellikle KEF-KY semptomu
gelistirmeden aylar ya da yillarca asemptomatik kalabilir. SV diyastolik
disfonksiyonu ve KEF-KY’i arasinda ince ve primer olarak konjestif KY
semptomlari belirlenmesi ile tanimlanir ve ¢ogunlukla pulmoner konjesyon ve
akciger 6demine bagl olarak nefes darligi gérilur (60,77). Hastalik ilerlediginde
SV dolumunda azalma ve dusik kardiyak debi sonucunda dispne ve egzersiz
sirasinda yorgunluk geligir. Kardiyak inflamasyon ve yeniden sekillenme
monosit kemotaktik protein 1 ve hlcre i¢i adezyon molekulli biride iceren
proinflamatuar mediatérlerin  upregllasyonu ile yogunlasir. Fibriler kollajen
birikiminde, kollajen c¢apraz baglanma ve fibrozisinde artma, kardiyak
fibroblastlarin miyofibroblastlara dénisiminde artis, matriks
metaloproteinazlarinin ekspresyon yada aktivitesinde azalma ve doku inhibitér
metaloproteinazlarinda artisinin hepsi normal kalp interstisiyumunun yavas
yavas yok olusuna neden olur (71,78-84). Bu degisiklikler ile birlikte ve ayni
zamanda bunlarin bir sonucu olarak, RAAS, katekolaminler ve endotelin
bozulma artmis oksidatif ve nitrotirozin icerigi, bozulmus nitrik oksit
biyoyararlanimi ve miyokardiyal siklik guanilaz monofosfat ve protein kinaz G
sinyali bozulmasini iceriren cesitli sitokinlerin ve ndérohormomal faktorlerin
yetersiz aktivasyonu SV diyastolik disfonksiyonu ve KEF-KY’de erken ve geg
miyokardiyal yeniden sekillenmeye katkida bulunur (75,78.85). Bu sureglerin
tumu kendini dizenleyen aglar olusturarak i¢ ice girmektedir (55).

KEF-KY’de erken kardiyak ve vaskuller yeniden sekillenmenin zararli ve
hayati etkisini gdsteren kanitlarin birikimi, es zamanli hastaliklarin tedavisine ek

olarak (AF, hipertansiyon, koroner arter hastaligi, diyabet gibi) hicre disi
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matriksin  yeniden gekillenmesi, fibrozis ve kardiyak inflamasyonun
yavaslatiimasi veya geri donduridlmesini igeren yeni, daha etkin tedavi

stratejilerini icermelidir (3).

2.5.3.Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonunun degerlendirilmesi

SV diyastolik fonksiyonlarinin degerlendiriimesi 6zellikle nefes darligi ve KY
ile bagvuran hastalarda, rutin muayenenin ayrilmaz bir pargasi olmalidir (86).
SV diyastolik fonksiyonlari ve dolum basinglarinin degerlendiriimesi diger
hastaliklarin bu sendromdan ayirt edilebilmesi icin 6rnedin nefes darligi ile
sonuclanan akciger hastalidi, prognozu degerlendirmek ve altta yatan kardiyak
hastaligin en iyi tedavisini belirlemek igin buyuk klinik 6neme sahiptir (86). SV
dolum basinglari invaziv 6lgimu, ortalama pulmoner kama basinci veya SA
ortalama basinci, SV diyastol sonu basinci ve a dalgasi éncesi SV diyastolik
basing dlcimuni icerir. Bu basinglar mutlak olarak farkli olsada, birbirleri ile
yakin iligkilidir ve bunlar miyokard hastaliklarinda éngérilebilir bir ilerleme ile
degisebilir yle ki SV diyastol sonu basinci artarsa SA basing¢da artar (86).

SV en iyi performansi iki durum arasinda gecis yapma yetenegine bagldir.
1) diyastolde esnek bosluk, SV dolumuna diisik SA basingta izin verir ve 2) sert
bosluk sistolde, atim hacimini arteriyel basinca karsi disari atmaktadir (86).
Ventrikalin iki alternatif islevi vardir sistolik ejeksiyon ve diyastolik dolum.
Diyastol, aort kapak kapanmasi ile baslar ve SV basincinin digmesi, hizli dolus,
diastazis ve atriyal kasilmayi igerir (87). Mitral kapak agilmadan &nceki
baslangi¢c evresi SV miyokardinin onun gerilmemis istirahat hizina ulasmasina
kadar hizl, enerji bagimli gevsemesinden olusur ve bu siregte SV basincinda
hizli bir dugtis s6z konusudur. SV basinci SA basincinin altina dustigtinde
mitral kapak aclilir. Aort kapagin kapanmasindan mitral kapagin agiimasi kadar
gecgen sure izovolumetrik gevseme olarak adlandirilir. Sonraki asama basingta
6nemli artisa izlenmeden hizli SV dolumunu icerir. Mitral kapak agildiktan sonra
ventrikdl basinci digsmeye devam eder ve SA ile SV arasindaki basing farki
olusarak kan mitral kapadin i¢cinden SV dogru c¢ekilir. SV dolmaya basladidinda
bosluk icindeki basing yukselir ve akim hizi yavaglar. Diyastol ortasindaki
dolusun devam etmesi eder SV kompliyansi yeterince disik ya da SA basinci

yeterince yuksekse ileriye dogru kan akimina izin verecek sekilde olugur. SV

15



dolusunun son asamasi atriyal kontraksiyon sonucu meydana gelir ve mitral
kapak kapanmasi ile biter. Diyastolik basing ¢cok hizli sekilde yikselirse SV
dolusu azalacak ve erken sonlanacaktir. SV dolusunu sirdidrebilmek icin SA
basincinda telafi edici bir artis gerekli olursa sonu¢ olarak pulmoner venéz
basing artacak ve semptomlar olusacaktir (88). Yiksek dolum basinglari
diyastolik disfonksiyonun en Onemli fizyolojik sonucudur (87). Ortalama
pulmoner kapiller kama basinci 12 mmhg veya SV diyastol sonu basinci 16
mmhg oldugunda dolum basinclan yiksek olarak kabul edilir (89). Saglikli
kisilerde dolum basinglari egzersiz ile gok az miktarda degismektedir. Egzersiz
ile induklenen dolum basinci artigi egzersiz kapasitesini sinirlarmakta ve
diyastolik disfonksiyonu gdstermektedir (86).

SV dolusu, SV dolum basinglari ve dolum 6zellikleri arasindaki etkilesim ile
belirlenir. Bu dolum Ozellikleri sertlik veya tam tersi kompliyans ve genel olarak
diyastol sonu ozellikler olarak agiklanmistir. Bircok ekstrinsik ve intrinsik faktor
bu diyastol sonu Ozellikleri etkiler. Ekstrinsik faktorler perikard kisitlamasi ve
ventrikiil etkilesimdir. Intrinsik faktérler miyokardiyal sertlik, miyokardiyal tonus,

oda geometrisi ve duvar kalinh@idir (90).
2.5.4.Diyastolik disfonksiyonun ekokardiyografik degerlendirilmesi
2.5.4.1.Sol ventrikul hipertrofisi

Diyastolik disfonksiyon normal duvar kalinligi olan hastalarda nadir
olmasada SV hipertrofisi bunun i¢in dnemli nedenler arasinda yer almaktadir.
KEF-KY’li hastalarda konsantrik hipertrofi veya yeniden sekillenme gdérilebilir
(86). Buna karsilik ekzantrik hipertrofi genellikle EF disik hastalarda mevcuttur.
Zahmetli olmasina ragmen U¢ boyutlu ekokardiyografi ile dlgilen SV kitlesi en
iyi olanidir (91). Bununla birlikte iki boyutlu ekokardiyografi ile hastalarin

cogunda 6lgim yapmak mumkundur (92).
2.5.4.2.Pulmoner arter sistolik ve diyastolik basinci

Diyastolik disfonksiyonu olan semptomatik hastalarda genellikle pulmoner
arteriyal basing artmistir bu nedenle pulmoner hastalik yoklugunda, artmig
pulmoner sistolik arter basinci SV dolum basinglarinin ytksekligini belirlemede

kullanilabilir. Pulmoner arter sistolik basinci ve noninvaziv 6lgilen SV dolum
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basinc¢lari arasinda anlamli korelasyon belirlenmistir (93). Continous-wave
doppler ile trikispit yetmezligi akiminin pik velocitesinin karesi 4 ile ¢carpilip sag
atriyal basingla toplanmasi ile pulmoner sistolik basing elde edilebilir (94). Ciddi
triklspit yetmezligi ve sad atrium-sag ventrikil basing gradiyenti disik
hastalarda, pulmoner arter sistolik basing hesaplamasinin dogrulugu, sag atriyal
sistolik basincinin givenilir tahminine baglhdir (86). Benzer sekilde pulmoner
yetmezligi jetinin diyastol sonu velositesi pulmoner arter diyastol sonu basincini
elde etmek icin kullanilabilir (94). Sag atriyal basin¢ tahmini inferior vena kava
cap! ve solunum ile degisimi hemde hepatik venlerdeki sistolik ve diyastolik
akim oranlar kullanilarak hesaplanabilir (94).

2.5.4.3.Mitral giris yolu

Mitral giris  yolunun eksiksiz bir kaydi diyastolik fonksiyonlarin
degerlendiriimesi icin en o©nemli tek degiskendir. Diyastolik fonksiyonu
degerlendirmede mitral giris yolu doppler kayitlarinin kullanimi, kalp siklusu
boyunca alinan hiz egrisinin SA ile SV arasindaki anlik basin¢ gradiyentini
yansittigi temeline dayanir (88). SV dolumunu degerlendirmek i¢in pulsed wave
doppler ile mitral hizlar apikal 4 bosluk géruntiden kaydedilir (95). Gorlntl tam
olarak ayarlandiktan sonra érneklem hacmi mitral kapaklarin uguna yerlestirilir.
Orneklem hacminin boyutu yaklagik 2 mm civarinda, kiigiik olmalidir. Orneklem
hacmi anulus agik yakin yerlestirmekten kaginmak konusunda 06zen
gosterilmelidir bu daha duguk hizlara sebep olur (88). Spektral kazang ve duvar
filtre ayarlarini optimize etmek SV girigini net gdéruntilemek icin 6nemlidir.
Spektral mitral akim velosite kayitlari baslangicta, akim velositelerinin solunum
varyasyonunu degerlendirmek icin 25 ile 50 mm/s tarama hizlarinda elde
edilmelidir (pulmoner ve perikardiyal hastalii olan hastalarda géruldaga tzere)
(86). Varyasyon mevcut degilse siplrme hizi ekspirasyon bitiminde 100 mm/sn
yukseltilmeli ve ardisik 3 kalp siklusunun ortalamasi alinmalidir (86).

Temel mitral akim olgumleri pik erken dolum ( E ) ge¢ diyastolik dolum (A)
velositeleri, E/A orani, erken dolum deselerasyon zamani ve izovolumetrik
relaksasyon zamanindan olusur (86). Deselerasyon hizi pik erken dolus
hizindan hizli erken dolug periyodunun kesilmesine kadar gegen zaman araligi

olarak tanimlanir ve bosluk katiligi ile ters orantilidir ve maksimum E dalga
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hizinin bazal gizgiye ki iki bosluk arasindaki basincin egitlendigi zamani yanstir,
azalma egrisinin cizilmesiyle elde edilir (88). Birgok hastada E dalgasinin
deselerasyon kolu sifir gizgisine ulagsmaz. Bu olgularda ¢izgi deselerasyon
zamanini belirleyebilmek icin bazal ¢izgiye kadar uzatiimahdir. Mitral akim
ikincil dlgimleri olan mitral A dalga suresi, diyastolik dolum suresi, A dalga
velosite zaman integrali ve toplam mitral velosite zaman integralini igerir (95).
Middiyastolik akim tanimlanmak icin ©6nemlidir. DUsuk velositeler normal
kisilerde ortaya cikar fakat 20 cm/sn Uzerinde artis genellikle belirgin SV
relaksasyon gecikmesi ve yiksek dolum basinglarini temsil eder (96).

Mitral akim hizlarinin ve zaman araliklarinin yas ile degisimesi nedeniyle
normal dederlerini tanimlarken bu dikkate alinmaldir. Yas artikgca mitral E
velositesi ve E/A orani azalirken deselerasyon zamani ve A velositeside artis
izlenir. Kalp hizi ve ritmi, PR intervali, kalp debisi, mitral anuler boyut ve SA
fonksiyonlari iceren bir dizi degisken, mitral akimi SV diyastolik fonksiyonlari ve
dolus basinglar diginda etkiler (86). Mitral akim kaliplari mitral E/A orani ve
deselerasyon zamani ile tanimlanir. Mitral akim kaliplari normal, bozulmus
relaksasyon, psddonormal SV dolusu ve restriktif dolusu icerir. Mitral akim
hizlari ile psédonormal dolusu belirlemek zor olabilir. Ayrica daha az tipik bazen
trifazik olabilen mitral akis hiz paternleri izlenebilir (86). Mitral E dalga velositesi
erken diyastol sirasinda SA ve SV arasindaki basing gradiyentini gosterir. Bu
nedenle E dalga velositesi on yuk ve SV relaksasyon degisikliklerinden etkilenir
(96). Mitral A dalga velositesi ge¢ diyastolde SA-SV basing gradiyentini yansitir.
A velositesi bu nedenle sol ventrikil kompliyansi ve SA kontraksiyondan
etkilenir. E dalgasi ve deselerasyon zamani SV gevsemesi, mitral kapak
acllmasini takiben SV diyastolik basincindan ve SV kompliyansindan etkilenir
(86). SV sistol sonu ve/veya diyastol sonu hacim degisiklikleri, SV elastik recoil
ve/veya SV diyastolik basing¢lari mitral akim velositeleri ve zaman integrallerini
direkt olarak etkileyecektir.

Mitral girig yolu akimini etkileyen faktorler arasinda E ve A dalgasinda
birlesme egilimi yapan sinls tasikardisi ve birinci derece atrioventrikuler blok, A
dalgasini ortadan kaldiran AF ve hiz drnegini bagimsiz sekilde degistiren mitral

kapak hastaligi bulunur (88). Bu durumularda pulmoner hastalik yoklugunda
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trikUspit yetersizligi ve pulmoner yetersizlik doppler velositelerinden hesaplanan
pulmoner arterial basing SV basing ylksekliginin en iyi géstergesi olabilir (86).

2.5.4.4.Pulmoner ven akim oérnekleri

Pulmoner ven akim hizi, apikal doért bosluk kullanlarak SA ve pulmoner
venlerin birlegim yerinden kaydedilir. Renkli doppler, venlerin bogluga girig yerini
belirlemek igin kullanilabilir. Daha sonra pulsed doppler 6rneklem hacmi venin
atriyumla birlestigi yerin yaklasik 5 mm igine yerlestiriimelidir (88). Pulmoner ven
akimi Ug¢ bilesenden olugmaktadir. Bunlar 6ne dogru sistolik bir dalga (genellikle
iki pik bulunur, S1 ve S2 ), diyastolik bir dalga (D) ve atriyal sistole karglik gelen
geriye dogru bir dalga (Ar). Sistolik fraksiyon, sistolik hiz zaman integralinin
diyastolige orani (hiz egrileri altindaki oran) olarak tanimlanir. En sik kullanilan
deger, sistolde ve diyastolde 6ne akim hizlarinin orani olan S/D oranidir. SA
kompliyansinin azalmasi ve SA basincinin artmasi ile S velositesi azalir, D
velositesi artar. S/D <1 olur. Retrograd atriyal dalganin (Ar) sireside, artmis
dolum basinci ile artar. Ayrica Ar ile mitral A dalgasinin slresi arasindaki fark
(Ar-A) SV diyastol sonu basinci ile uyumludur. SA basing artiginda Ar siresi
uzar ve Ar-A farki artar. Hemodinamik ¢alismalarda pulmoner ven orneklerinin
rutin kullaniminda teknik gugltkler, yas, kalp hizi, AF, > 3000msn 1. Derece AV
blok, atriyal kontraksiyon ve relaksasyon kaybi ile azalmis pulmoner ven akimi
gibi nedenler yuzinden 6nemli kisitliiklart vardir. Bu ylzden gunlik pratik

degerlendirmede kugulk bir role sahip olmak durumunda kalmistir (97).
2.5.4.5.Mitral anulus doku doppler velositeleri

Mitral anulus hizi kalp siklusu boyunca doku doppleri tarafindan
kaydedilebilir (88). Orneklem hacmi apikal dért bosluk gérintiide septal ve
lateral mitral annulusun yapisma yeri veya 1 cm igerisine ayarlanmasi gerekir
(86). Orneklem hacmi mitral anulus uzunlamasina alinan mesafeyi hem sistol
hemde diyastolde kapsayacak sekilde konumlandiriimalidir. Doppler specktral
kazan¢ ayarlarina dikkat edilmelidir ¢lnkl anuler velositeler yiksek sinyal
amplitidiine sahiptir (86). Ultrason 1sin1 ve kardiyak hareket dizlemi arasinda
minimal agilanma olmalidir. Doku doppler gérintileme 2D goruntu kalitesi ne

olursa olsun butlin hastalarda elde edilebilir. Bu spektral kayitlar ekspiryum
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sonunda 50 ile 100 mm/sn tarama hizinda elde edilmesi tavsiye edilir (86). Bu
Olcimler 3 ardisik kalp déngusinin ortalamasini yansitmalidir.

Primer Olgumler sistolik, erken diyastolik ve ge¢ diyastolik velositeleri
icermelidir (96). Olcimlerden en vyararl olani erken diyastolde pik anulus
velositesidir. Cesitli isimlendirmeler yapilmakla birlikte 6nerilen e’ dir. Geg
diyastolik pik anulus ise a’ olarak adlandirilir. €’ temel olarak SV gevsemesine
baglidir. Diyastolik fonksiyonlar anormal oldugunda e’ 6én yikten gérece
bagimsizdir. Ancak diyastolik disfonksiyonlar normal oldugunda e’ yliksek dolus
basincinda artar (88). Bu nedenle €' nin normal bireylerde kisitliliklari vardir.
Ancak diyastolik disfonksiyonlu hastalarda e’ SV gevsemesinin E dalga hiz
Uzerindeki etkisini hafifletmek icin kullanilabilir (88). Global SV diyastolik
disfonksiyonunu dederlendirmek i¢cin en azindan mitral anulus septal ve lateral
kenarlarindan doku doppler sinyallerinin elde edilmesi ve d&lgilmesi
Onerilmektedir. Bu 6lgimlerin ortalamasi alinmalidir (96-102) .Bir kere mitral
akim, anular velosite ve zaman araliklari elde edildijinde ek zaman araliklari ve
oranlarin hesaplamak mumkindir. Mitral E velositesi ve doku doppler €’
velositesi orani (E/e’) ni igerir (96). Codu hastada lateral e’ septal degerden
daha yuksektir. Bu nedenle E/e’ orani lateral pozisyon kullanilirsa daha disuk
septal deger kullanilirsa daha yuksek olacaktir (88). Litaratirde yayinlanan
normal ve anormal E/e’ orani aralidi baslangicta septal deder kullanilarak
olusturulmustu. Ancak daha sonra normal ejeksiyon fraksiyonu durumunda
lateral e’ nin dolus basinglari ile daha iyi uyum sagladigi goésterildi (88). a’ nuin
temel hemodinamik belirleyicileri SA sistolik fonksiyonu ve SV diyastol sonu
basincini igerir. SA kasilma artigI a’ velositesinde artisa sol ventrikil diyastol
sonu basincinda artis ise a’ de azalmaya neden olur (103). Mitral anular
velositeler sol ventrikil relaksasyonu hakkinda ¢ikarimlarda bulunma ve mitral
e’ velositesi ile E/e’ sol ventrikil dolum basinglarini tahmin etmek icin
kullanilabilir (96,97,104-109). Givenilir sonuglara varmak i¢in hastanin yasini
kardiyovaskiler hastalik varhdr ve yoklugunu ve diger ekokardiyografik
anormallikleri g6z éniine almak gerekir. E/e’ ve e 6nemli degiskenlerdir fakat
sol ventrikdl diyastolik fonksiyonu hakkinda tek veri olarak kullaniimamalidir
(86).
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SV dolum basinglarinin tahmini igin mitral anulus lateral ve septal
taraflarindan elde edilen ortalama e’ velositelerinin kullaniimasi tercih edilmelidir
clnkl septal €', lateral e’ velositelerinden siklikla disiktir E/e’ orani septal
siyaller kullanildiginda lateralden daha yuUksektir (86). Buna ek olarak bu
oranlarin denk geldigi arahd@ dikkate almak yararlidir. Septal E/e’ orani
kullanildiginda, oran < 8 altinda genellikle normal sol ventrikil dolum basinglari
ile iliskili olup oran >15 Gzerinde ise artmis dolum basinglari ile iligkilendirilmistir
(110). Deger 8-15 arasinda oldugunda diger ekokardiyografik &lgtimler
kullaniimalidir (86) (sekil 2).

SEKIL 2 SOL VENTRIKUL DOLUS BASINCI TAHMINI iCIN ALGORITMA

E/e’
Efe'<8 E/e’ 9-14 Sep.E/e’ > 15
(Sep, Lat, or Av.) veya
Lat.E/e’ > 12
veya
Av.E/e’ > 13
LA volume < 34 ml/m2 LA volume 2 34 ml/m2
Ar—A<0ms Ar—A230ms
ValsalvaA E/A < 0.5 Valsalva A E/A > 0.5
PAS <30 mmHg PAS >35 mmHg
Normal Normal Artmis Artmis
SA basing SA basing SA basing SA basing

LV dolus basinclarini degerlendiriken hem teknik hem de klinik sinirlamalar
bulunmaktadir. Teknik sinirlamalar igin 6érneklem buyukligu yerinin uygunlugu
kadar gain, filtre ve anular harekette minimal acilanma velosite 6lgimleri
guvenilirligi igin gereklidir (86). e’ velositesi genellikle anular kalsifikasyon,
cerrahi halka, mitral stenoz ve protez mitral kapagi olanlarda azalir. Ciddi ve

orta primer mitral yetmezlikli ve regurjitan kapaktan gecen akimin artmasina
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bagli anormal SV relaksasyonu olan hastalarda artar. Bu hastalarda E/e’ orani
kullanilabilir degildir. Konstriktif perikarditli hastalarda genellikle septal e’ artar
bunun nedeni lateral ve antero- posterior diyastolik mesafenin sinirlanmasini
kompanse etmek icin longitudinal SV genislemesinin blydk d&l¢ide

korunmasindan kaynaklanir (86).
2.5.4.6.Diyastolik disfonksiyonun evrelenmesi

Diyastolik disfonksiyonu hafiften ileri evrelere ve sonunda da ciddi ve geri
doéndgsuz duruma ilerleyen bir hastalik sireci olarak distinmek vyararlidir.
Hastalik gidigati diz bir sekilde bu gidis yolunda ilerlemez ve gidisatin tersine
dénmeside mimkiindir. Ornegin 6n yik azaltlmasi ya da hipertansiyonun
tedavisi diyastolik disfonksiyonu iyilestirebilir ve hastayr ¢ok ilerlemis bir

evreden daha az ilerlemis bir evreye kaydirabilir (88).
2.5.4.6.1. Normal diyastolik fonksiyon

Diyastolik fonksiyonlar yasla degismesi nedeni ile normal ve anormal
fonksiyonu tanimlamada kullanilan doppler kriterlerinde bu hesaba katilmalidir.
Normal diyastolik fonksiyon fizyolojik basinglarda SV tam ve etkili dolusu olarak
nitelendirilebilir. Bu dolus yastan bagimsizdir. Bu anormal yiksek SA basincin
gerekli olmadigini ve SV’in dolus sirasinda basingta anormal yikselme
olmaksizin tam olarak dolabilecegi anlamina gelir (88). izovolimetrik
gevsemeden sonra mitral kapak agilir ve elastik recoil ve aktif gevseme sonucu
dolusun ¢ogdu diyastolin ilk 1/3 Itk evresinde olusur. Bu evre E dalgasi olarak
adlandirihr. Bu hizli erken dolusa SV ice akimina uyum saglamak igin
geniglediginden mitral anulusun benzer canli hareketi eslik eder. Bu sure¢ doku
doppler kullanilarak e’ olarak kaydedilebilir ve &lgulebilir. Diyastol ortasinda
ktguk bir dolug olabilir, diyastazis olarak adlandirilan bu dénem siresi kalp
hizina bagimhdir; yani kalp hizinin artmasi ile kisabilir ya da kaybolabilir. Bunu
gbrece kiuguk miktarda ek dolus ile katkida bulunan atriyal sistol izler (A dalgasi)
bdylece A dalgasi pik hizi ve egrisinin altinda kalan alan (hiz zaman integrali) E
dalgasindan daha kuguktir. Sol ventrikil dolusu ile ayni zamanda pulmoner
venler araciligi ile SA dolusu olugur. Normal pulmoner ven akimi sistolik ve

diyastolik bilesenden ve bunlari izleyen, atrial sistol sirasindaki kig¢uk bir tersine
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akimdan olusur. Son olarak normal diyastolik fonksiyon normal bir SA volimu
ile birliktedir (88).

2.5.4.6.2. Bozulmus gevseme(Evre )

Diyastolik disfonksiyonu olan hastada en erken anormallik bozulmus
gevseme olarak adlandirilir. Bunun nedeni kanin mitral kapakdan emilmesini
saglayan gugli bir azalmaya yol acan SV erken diyastoldeki elastik recoil
kaybindir. Bu hemodinamik olarak SV basing egrisinin izovolimetrik gevseme
sirasinda uzama ya da gecikmesine neden olur (88). Bu uzama sirasiyla mitral
kapak acilmasinda gecikmeye ve izovolimetrik gevseme zamaninda uzamaya
sebep olur. Erken diyastoldeki emmede azalma ile mitral kapagin agilmasi
sirasindaki SA-SV basing¢ gradiyentide azalir ve ayni zamanda erken diyastolik
akimin yayilhim kesitinin egimide azalir. Diyastol ortasi boyunca mitral kapaktan
6ne dogru akim devam eder. Atriyal sistol sirasinda mitral giris yolu akim hizi
ise tersine artar bu artmis atriyal on yuk ve telafi edici bir mekanizma olan guglu
atriyal kontraksiyon kombinasyonu vasitasiyla olusur. Bunun oskiltasyondaki
es degeri S4 galloptur. Bu erken evrede, pulmoner ven akimi ve E/e’ istirahatte

normal olan dolug basinglari ile uyumlu olarak genellikle normaldir (88).
2.5.4.6.3. Psodonormal(Evre Il)

Diyastolik fonksiyonlarin giderek daha koétlilesmesi ile gevsemede devam
eden gecikmeye bosluk kompliyansindaki azalma eklenir. Transmitral akim
giderek aktif gevsemeden c¢ok, yiuksek bir SA basincinin sdrdirilmesine
bagimh olur (yani kanin sol ventrikile ¢ekilmesinden cok itiimesi) bu ortalama
SA basing yikselmesine neden olur ki bunun ile 2 ardisik etki olusur. Birincisi
izovoliimetrik gevseme zamaninin kisalmasina katkida bulunur. ikincisi
gevsemenin tersine erken mitral girig akiminin normale dénmesidir. Bu artig
yuksek SA basincin mitral kapak agihmi sirasinda buyuk bir SA-SV basing
gradiyentine sebep olmasindan kaynaklanir. Cogu hastada SA kontraktilitesi
korunmustur. Bu faktdérler sonucunda mitral giris yolu akim 6rnedi normale
doner. Bu nedenle bu evre siklikla yalanci normallesme olarak adlandirilir.
Pulmoner ven6z akim genellikle diyastolik hakimiyet gosterir. Cok kigik sistolik

dalga artmis dolus basincini dagtrdr. Burada dnemli olan kavram mitral girig
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yolu hiz 6érneginin yuksek dolus basinci ve bozulmusg gevsemenin birlesik

etkisiyle normal duruma benzemesidir.
2.5.4.6.4.Resriktif dolus (geri doniislii)(Evre IlIA)

Diyastolik fonksiyonda daha da bozulmayla SV bosluk kompliyansi giderek
daha ¢ok anormallesir. ileri dogru alimin surdirilebilmesi icin SA dolug basinci
artmaya devam etmek zorunda kalir. Bu izovolimetrik gevseme zamaninin
daha da kisalmasi ve mitral giris yolu erken diyastolik akim hizinin belirgin
artmasina neden olur. Erken mitral giris yolu akim hizi ¢ok yiksek olmakla
birlikte erken diyastolde nonkompliyasin SV boslugunun SA-SV basing
gradiyentinin hizla dengeye ulagsmasina yol agmasi sebebiyle akim
deselerasyon hizi belirgindir. Bu basing esitlenmesi diyastol ortasinda akimin
devam etmesini engeller. Atriyal kontraksiyon sirasinda olugan akimin hizi
yukselmis SV basinci ve yetersiz SA kontraktilitesinin birlikteligi yizinden
azalir. Sistoldeki pulmoner ven akimi diyastolik akima oranla buytk 6&lglide
azalir ve atriyal sistol sirasinda belirginmis tersine akim vardir. Yiksek dolum
basinclarini gdsterecek sekilde bu retrograd pulmoner ven A akiminin siresi
(Ar) tipik olarak mitral A dalgasinin siresinden uzundur. (Ar-A > 30 ms)
diyastolik disfonksiyonun bu agamasi resriktif dolus ya da resriktif fizyoloji olarak
adlandirihir. Bazi hastalarda bu evre geri donisumli olabilir. Yani ditrez ile
resriktif dolus 6rnegi diyastolik disfonksiyonun genellikle yalanci normallesmeye
benzer daha erken evrelerinden birine donebilir. SA basincini digliren ve SA-

SV basing gradiyentini azaltan bir girisim sebebiyle olugur.
2.5.4.6.5.Restriktif dolus (geri déniigsiiz)(Evre I1IB)

Resriktif dolus asamasinin daha ileri evreleri geri déniigsiz olabilir. Boyle
olgularda 6n yuk manevralari dolug 6rneklerinde ya da klinik durumda belirgin
dizelmeye yol agmaz. Geri donussuz restriktif fizyolojinin bu ge¢ evreleri volim
manevralarina kargi belirgin tahammulsizlik gosterir. Bu hastalar siklikla ¢ok
dar bir hacim tolerans aralijinda yasarlar. Bu hastalarda hacim yiklenmesi ile
hipoperflizyon arasindaki tehlike dengeyi strdirmek ¢ok gugctur (88).
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SEKIL 3 DIYASTOLIK FONKSIYON DERECELENDIRMESI ICIN ALGORITMA

Septale’
Laterale’
LA volume
Septale’ 28 Septale’ <8 Septale’ 2 8
Laterale’ 2 10 Laterale’ < 10 Laterale’ 210
LA< 34 ml/m2 LA =34 ml/m2 LA 234 ml/m2
>
E/A<0.8 E/A0.8-1.5 E/AZ22
DT > 200 ms DT < 160 ms
’ DT 160-200 ms f
Av.Efe’ <8 ) Av.E/e’ 213
Av.Efe’ 9-12
Ar-A<0ms Ar-A> 30 ms Ar-A230 ms
- >
Val AE/A< 0.5 ValAE/A2 0.5 Val AE/A 2 0.5
l l Normal fonksiyon
Normal Atlet kalbi veya
fonksiyon Evrel Evrell Evrelll kontriksiyon
2.5.5 Tedavi

Su ana kadar hig¢ bir tedavinin KEF-KY hastalarinda mortalite ve morbiditeyi
azaltabilecegi ikna edici bir sekilde gosterilememistir. Etkinligi kanitlanmig bir
tedavi modeli olmamasina ragmen tedavi 2 hedefe y6nelik olmalidir. Bunlardan
biri KEF-KY’e ait nefes darligi, ven6z konjesyon gibi semptomlarin tedavisi,
digeri ise bu tablonun olusumuna neden olan ve kolaylastiran faktorlerin
(Hipertansiyon, diyabet, aritmi ve obezite gibi) tedavisidir. Dilretikler su ve
sodyum tutulumunu kontrol altina almak, nefes darligi ve 6demi azaltmak igin
kullantlir. Hipertansiyon ve miyokard iskemisinin yeterli tedavisinin, AF
hastalarinda ise ventrikil hizinin kontrolinin énemli oldugu dustnulmektedir.
Kiguk iki calismada kalsiyum kanal blokeri (KKB) verapamilin bu hastalarda
egzersiz kapasitesini ve belirtileri iyilegtirebildigini bildirilmigtir (111-112). Hiz-
kisitlayici KKB’ler ayni zamanda, AF’li hastalarda ventriktl hizinin kontrolinde,
hipertansiyon ve miyokard iskemisinin tedavisinde yararli bir senek olarak
gorulmektedir. AF’li KEF-KY hastalarinda beta blokerler de ventrikil hizini
kontrol etmek icin kullanilabilir.
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2.6. Sol atriyal fonksiyonlar

SA proximal pulmoner ven uglarini iceren tip seklinde, dar ve kancali
apendikse sahip ven6z kompanentten meydana gelir (113). Septum ve bitisik
duvarlar ile mitral kapaga giris olusturur. SA apendiks primer atriyumun sol
tarafindan tlrer ve SA basing ylksek oldugunda ve SV sistoli sirasinda
dekompresyon odasi olarak hizmet verir (113).

SA duvari esas olarak interatrial bantta c¢evresel, septoatrial bantta
uzunlamasina, i¢ ice gegmis bir dizi kastan olusur (114). SA mekanik fonksiyonu
ventrikdl sistoli sirasinda rezervuar veya genigleme fazi, erken diyastol
sirasinda kanal fazi ve ge¢ diyastolde aktif kasilma fazindan olusur (115).
Ventrikil sistoli sirasinda, mitral kapak halkasi kardiyak apekse dogru yer
degistirir, SA kapasite zeminin asagdi hareketi ile artar. SA hacmi artar, SA
basinci azalir ve kan pulmoner venden SA icine dogru cekilir (116-117). SV
sistoli sirasinda mitral halka kalbin tabanina dogru hareket eder bunun
sonucunda kan SA’dan SV’e transfer edilmis olunur dolayisiyla SA hacmi duger.
Ayni zamanda pulmoner vendeki kan akimi SA'dan SV’e ge¢mis olur (kanal
faz1) (118). Aktif kasilma fazinda, pectinate kaslarin kasilmasi, SA hacminde
azalma ile sonuglanir. Ayni zamanda SA duvar gerilimindeki artis ile iligkili
olarak kavitedeki basing artar. Bdylece atriyoventrikiler basing gradiyenti ve
akim olusur (113).

SA fonksiyonlarinin aktive kasilma kompenenti, ventrikiil disfonksiyonu olan
hastalarda ventrikil hacmini arttirmak icin destekleyici pompa roli oynar.
Gelismis SA pompa fonksiyonu SV kompliyansi azalmisg hastalarda erken
dolusta azalmayr kompanse eden mekanizmalardan biridir (113). AF ve
kardiyak pacingli hastalarda atriyal kasilmanin kaybi kardiyak debide yaklagik
olarak %15-20 azalmaya neden olur (115). Egzersiz sirasinda SA rezervuar ve
pompa fonksiyonu artar, kanal fazinda artis olmaz (ventrikll diyastolinun
kisalmasi nedeniyle). Diyastol sirasinda gelismis atrioventrikiller basing
gradiyentini korumaya yardim ederek artan rezervuar iglevi hizlandiriimig SV
doldurulmasinda énemli rol oynar ve SA pompa fonksiyonu artigi sayesinde
preload artar (118). SA kompliyansinda izole azalma SA kanal fonksiyonuna
goreceli artig ile iligkilidir. SV dolumunun yeniden sekillenme yetenegi, SA'da

hemodinamik degisimlere yanit olarak meydana gelen reservior, kanal ve
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pompa fonksiyonu arasinda potansiyel 6nemli adaptasyonlara baghdir (119).
2.6.1. Ekokardiyografik olgumler

SA parasternal uzun ve kisa akslar, apikal dort ve iki boslugunda icinde
oldugu bir¢cok ekokardiyografik gorintide goésterilebilir (120). SA boyut venrtikil
sistoll sonunda boyutunun en buytk oldugu zaman &lgular (113). Kisa ve uzun
gaplari, alan ve voliimleri biitiin bu bakis pencerelerinden dlgilebilir. Ug boyutlu
bir yapida tek bir kesit gérintist yeterli bilgi saglamayacagindan iki ve daha

fazla géruntl dizleminin bu amagla kullaniimasi énerilmektedir (120).
2.6.1.1. Sol atrial lineer ol¢climleri

Her bir dizlemde bir veya daha fazla dogrusal ¢ap 6lcllebilir. Tarihsel olarak
SA boyutu parasternal pencereden M-mode ekokardiyografi kullanilarak
Olculebilir. Anteroposterior dizleme yakin bir dogrusal c¢ap, mitral kapak
acilmadan hemen 6nce sistol sonunda &l¢tlur (120). Bu yaklagimi standardize
etmek icin dizlem aort kapagindan gecmelidir. SA pozisyonu tarama diuzlemine
baghh oldugundan ve M-mod ekokardiyografide bu tam olarak
belirlenemeyeceginden dlgililen dizlemin gergek anterioposterior ¢api yansittigi
varsayimi gercek bir kisithliktir. Bu problemden iki boyutlu ekokardiyografiile
Olgim duzleminin bogluga tamamen uygun oldugundan emin olunarak
kacinilabilir (120). M—-mod ile dlglilen SA boyutun kardiyovaskuler hastalik
varhgi ile iligkili ve AF, 6lum ve inmenin prediktéri oldugu gdsterilmistir (121).

SA boyutunu 6lgmede baska bir kisitlilik posterior SA duvarin tam olarak
tanimlanmasidir. Birgok hastada posterior duvar puslu, siliksiz ekolar gézlenir.
Bu durgun kana bagh olabilir ve alicinin agisini degistirmesi veya gain
ayarlarinin degistiriimesi ile asilabilir (120). Kalsifiye bir anulusun yan loblari
veya asiri reflektif bir atriyoventrikiler olukda posterior SA duvar siliklestirebilir
(120). Aslinda SA buylimenin asimetrik oldugu 6ne suriimis bu nedenle SA
volUmlerinin birgok dizlemi kapsayan olgimleri daha dogru gergek atriyal
boyutu verebilir (122). SA'nin anterioposterior (sagital) geniglemesi sternum ve
omurga arasindaki gégus boslugu ile kisith olabilir ve SA geometrinin slperior-
inferior ve medial-lateral boyutlarda baskin genislemesi anteroposterior

Olcimlerin gercek SA boyutlari temsil etmemesine neden olabilir (113).
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2.6.1.2. Sol atriyal volum olgumleri

Volim élgtimlerinde dogrusal boyutlar tercih edilir ¢linkii SA odanin asimetrik
yeniden sekillenmesinin degerlendiriimesine olanak saglar. Buna ek olarak SA
volimler ve kardiyovaskuler hastaliklar arasindaki iligki lineer élgiimlerden daha
kuvvetlidir (122). SA volumi tahmin etmek igin en basit yontem atriyumu
anteriopoterior capda bir kiire olarak varsaymaktir (113). Bununla birlikte bu
yéntemin diger yéntemlerden daha asagi oldugu kanitlanmistir. SA volim en iyi
elipsoid model veya simpson yéntemi kullanilarak hesaplanilir (113). Elipsoid
model sol atriyumu yayvan bir elips olarak temsil edildigi varsayilarak 411/3
(L/2)(D1/2)(D2/2) ile hesaplanir. Burada L uzun aks D1 VE D2 ortogonal kisa
aksi temsil eder. SA volim biplane alan uzunluk formdlt kullanilarak,
parasternal uzun eksenden elde edilen SA anteriorposterior boyutu D1,
parasternal kisa akstan SA medila-lateral boyutu D2 ve apikal 4 bosluk
goruntiden SA uzun aksi L yerine kullanilarak tahmin edilebilir. Ortogonal
olmayan lineer dlguimlerin kullanarak ve mindr aks yer ve yon segimine bagli
olarak degisebililen élcimler saglayan ve genellikle SA volumi daha az deger
bicebilen, basitlestiriimis yontemler énerilmistir.

SA mindr-aks boyutunu daha guvenilir tahmin etmek i¢cin SA uzun aks
alanlarini izlenebilir ve bilesik boyut elde edilebilir. Bu boyut atriyal boyutun tek
lineer o&lgimdense tuminl dikkate alir. Bu nedenle kullanilan formdil
8(A1)(A2)/31r(L) A1 ve A2 sirasiyla apikal dort ve iki bogluk géruntilerden elde
edilen maksimum planimetrik SA alani, L ise apikal dort ve iki bogluktan elde
edilen arka duvar ve mitral kapak dayanak noktalarina kadar élgtlen uzunlugu
temsil eder. (formilde en kisa iki uzunluktan biri kullanilr)

Alan uzunluk formulu tipik olarak apikal dort bosluktan A1 = A2 varsayilarak
8(A1)2X / 31 (L) seklinde tek dizlemde tahmin edilebilir ancak bu ydntem
6zellikle yash kisilerde yanlis geometrik varsayima yol agabilir.

SA volim, SV’de oldugu gibi simpson metodu kullanilarak, bir geometrik
seklin hacmi benzer sekilli daha kuguk figirlerin hacimlerinin toplamindan
hesaplanabilir. Simpson algoritmasi sol atriyumu bir dizi Gst Uste oval yuksekligi
h ve ortogonal minér ve major akslar D1 ve D2 olan disklere bdler.(disk

metodu). Tim SA volimler bireysel disklerin hacimlerinin toplamindan turetilir
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m/4(h)>(D1D2) . Formul bilgisayar yardimi ile entegre edilmis yazilim paketi
tarafindan online hesaplanir.

Bu sekilde simpson yonteminin kullaniimasi caplarin elde edilmesi igin
biplane SA planimetrik verilerin girisini gerektirir. SA ¢izim sirasinda pulmoner
venlerin hari¢ tutulmasina dikkat edilmelidir. Alt sinir mitral halka dizlemi
tarafindan belirlenmelidir. Tek dizlemde disk ydntemi disklerin yuvarlak
oldugunu varsayarak SA volumu 1/4(h)Y (D1)® ancak bu apikal dort ve iki
bosluk gérintilerde SA genisliklerin ayni oldugu varsayimina dayanir (115). SA
volim ve SA mekanik fonksiyonun degerlendirilmesi i¢in yeni ve umut verici bir
ara¢ gercek zamanh U¢ boyutlu ekokardiyografidir (123). Amerikan
ekokardiyografi cemiyeti ve Avrupa ekokardiyografi birligi birlikte elipsoid yada
simpson’s metodunu dnermektedir (124). Magnetik rezonans goruntileme, ¢ok
kesitli bilgisayarli tomografi ya da anjiografi ile karsilastinldiginda yiksek
zamansal c¢ozunurlilige ragmen hem ki boyutlu hem de u¢ boyutlu
ekokardiyografi sistematik olarak SA volimleri daha az gdstermektedir (125-
127).

SA boyutun normal referans degerleri kardiyovaskiler hastalik 6ykisu
olmayan saglikh bireyler arasinda ve toplum tabanh calismalarda élgtlmuastur
(128,129). Bu calismalar arasinda vicut yuzey alanina indekslenmis SA volim
normal referans dederleri hakkinda yakin bir mutabakata variimistir (128-129).
Thomas ve ark tarafindan yapilan bir ¢galismada ortalama SA volim indeksi 23
17,9 ml/m2 (128) ve bir toplum bazl ¢galismada 23 +6ml/m2 (129) bulunmustur.
SA volim biplane simpsons ve biplane alan uzunluk yéntemi ile sirasiyla 20+6
ve 21 17 mi/m2'dir. Bu nedenle SA volim indeksinin normalinin Ust siniri

32ml/m2 olarak kabul edilecektir.

Alan uzunluk yontemi ile apikal dért ve iki bosluk odacik gorintileri

kullanilarak

1) Maksimum SA volim (SAVmax): mitral kapak acgilisindan hemen énce
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2) Atriyal kontraksiyon oncesi SA volum (SAVpre p): elektrokardiyogramda P

dalgasindan hemen 6nce
3) Minimum SA volum (SAVmin): mitral kapak kapanmasindan hemen sonra

4)Atriyal sistolden hemen oOnceki SA volum: elektrokardiyogramda p

dalgasindan hemen sonra dlgtlen volim
Olculebilir.
Bu voliumlerden asagidaki dinamik birimler hesaplanabilir.

1) Rezervuar volumu: SAV max — SAV min

2) SA bosalma volimi: SAV max — SAVpre p
)
)

3
4

SAkanal volumu: lv total stroke volim — SA reservuar volim
SA kasilma volimU SAVpre p - SAVmin (130).

Ayrica bu volumlerden asagidaki indeksleri hesaplamak mumkandur (131-132).

1) SA pasif bogalma:
(SAVmax/bsa —SAVpre p/bsa)/ SAVmax /bsa x100
2) SA aktif bosalma veya atrial ejeksiyon fraksiyonu:
(SAVpre p /bsa-SAVmin/bsa)/SAVprep /bsa x 100
3) SA genisleme indeksi veya atrial rezervuar islevi:
(SAVmax /bsa-SAVmin/bsa)/SAVmin/bsa x 100

2.6.1.3. Doku doppler gorintileme

Doku doppler goruntuleme gibi yeni ekokardiyografik tekniklerin
gelistiriimesi bdlgesel miyokard fonksiyonlarinin noninvaziv degerlendiriime
yetenegini artirdi. Doku doppler goéruntlileme hem sistol hem de diyastolde
dusik miyokard hizlarinin 6l¢cimini ve SV sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinin
goreceli olarak yik bagimsiz élgimunu saglar (133). Tanisal kapasitesinin yani
sira doku doppler ile miyokardiyal hiz élgimleri kalp hastaliklari arasinda genig

bir iyilesmis prognostik bilgi elde edilmesini saglar (134).
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Cesitli calismalarda a’ velositesi global atriyal fonksiyon belirteci olarak
kullanilabilecegi gosterilmistir (133-135). Farkh olarak doku doppler ile 6lgilen
e’ bazal septal ve bazal lateral zirve a’ velositesi arasinda anlamli fark yoktur
(136). a’ velositesi zirve A velositesi, atriyal ejeksiyon fraksiyonu ve atriyal
ejeksiyon kuvveti gibi diger geleneksel atriyal fonksiyon parametreler ile iligkilidir
(137). Hesse ve ark doku doppler velositelerinin SA fraksiyone alan ve volum
degisikligi ile iliskili oldugunu gosterdi (135). Ayrica a’ velositesi atriyal fonksiyon

bozuklugu ile iligkili hastalarda azalmig olarak bulundu.

Doku doppler atriyal duvar velositeleri klinik ve diger ekokardiyografik
degiskenlere ek olarak énemli prognostik bilgi verdigi gosterilmistir (134). Diger
doppler teknikleri gibi doku doppler dl¢cimleri agi bagimh ve potansiyel olarak

komsu miyokardiyumdan translasyonel ve tethering etkisiyle etkilenir.

Doku doppler ve 2 boyutlu speckle tracking ekokardiyografinin ikiside
noninvaziv global SA fonksiyon ve bdlgesel deformasyon degerlendiriimesine
izin verir (138). 2 boyutlu speckle tracking ekokardiyografi 1 kalp dongusu
boyunca cesitli SA mekanik indekslerin ve SA hacim egrileri elde edilmesini ve
SA endokardiyal kasilma ve pasif deformasyonun dogrudan degerlendiriimesini
saglar (139-140). iki farkli yéntemle atriyal deformasyonun speckle tracking
ekokardiyografi ile 6lgimi 6nerilmistir. ilki ( apikal 4 boslukta 6, apikal 2
boslukta 6, olmak Uizere 12 esit bolge) QRS baslangicini referans alarak pozitif
zirve longitudinal straini dlger (atrial rezervuara karsilik gelen) (139). ikincisi p
dalgasini referans alan ve ilk negatif zirve atriyal longitudinal (atriyal sistole
karsilik gelen) ve ikinci pozitif zirve atriyal straini (sol atriyal kanal fonksiyonu
karsili gelen) ve toplamini éiger (140). 12 segmentli model ve QRS baslangicini
referans noktasi olarak kullanildigi 60 saglikh bireyde ortalama zirve atriyal
longitudinal strain 42,2 + 6,1%’dir (139). P dalgasini referans alan 15 segmentli
model kullanilirsa ortalama negatif zirve strain 14,6 + 3,5% ve pozitif zirve strain
23,2 + 6,7% bulunmustur (141).

Atriyal septal kapatma cihazi kullanilan hastalar ile kontrollerin 12 segment
kullanilarak kargilastirildigr bir ¢alismada strain, strain rate ve erken global
strainin azaldigi bildirildi (142). AF nedeniyle kardiyoversiyon veya katater

ablasyonu yapilan sinis ritmindeki hastalarda renkli doku doppler velositeleri ve
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strainler normal kontrollerle karsilastinidiginda daha az fakat ablasyon
grubunda bdlgesel ve global SA disfonksiyonun artmig oldugu géruldu (143).
Tersine SA strainin mitral yetmezlikli hastalarda artmis oldugu gésterildi (144).
Ayrica AF’li hastalarda kardiyoversiyon sonrasi yeni AF riskini hesaplamak igin
strain ve strain ratin rate kullanlabilir (145). Atim varyasyonunu en aza indirmek
icin 3 plan 3 boyutlu renkli doku doppler goérintileme ayni anda 3 gértntiden
strain kayitlari almasi avantajina sahiptir. Normal kontrol ve sporcular ile
hipertansiflerin karsilastirildiginda hipertansiflerin daha didsik strain rate
zirvelerine sahip oldugu gdsterildi (146). Doku dopplere benzer perkutan
interatrial defekt onarimi sonrasi speckle tracking kaynakl global SA hareket
analizi, cihaz alaninda beklenen strain dl¢gimlerinin yoklugunu gdésterdi (147).
Paroksismal AF’li olan sinUs ritmindeki hastalarda azalmis negatif SA strain rate
ataklarin bagimsiz belirleyicisidir (148).

Saglikl kisilerde SA strain ve strain rate degerlerinin bdlgesel heterojenik
oldugu mid ve superior SA segmentlere gére inferior duvarda daha yiiksek
degerler ile bildirildi (149). inferior duvar AF’de kardiyoversiyon sonrasi siniis
ritminin devaminda en iyi 6n goriici ve kardiyak resenkronizasyon tedavisine
yanit olarak SA strain en ¢ok lateral duvarda artmaktadir (149).

SA strainin ister doku doppler ile ister speckle tracking ekokardiyografi ile
olsun temel gicu uygulanabilirligidir (140,150). Ek olarak speckle tracking
ekokardiyografinin énemli patofizyolojik dederi vardir ¢iinkll invaziv o6lgilen SV
diyastol sonu basinci, doppler kaynakli transmitral akim, pulmoner ven

velositeleri ve SA volumlerle gigli iligkisi vardir (141,151).

SA boélgesel strain 6lguimlerinin temel zayifigr 6zellikle pulmoner venler
dilate oldugunda pulmoner ven c¢ikiglarinin bazal bdlgesel SA olgumlerin
degerlendiriimesini engellemesidir (138). Benzer karistirici etki apikal 2 bogluk
gbérintide 6zellikle son derece blyumus bir SA apendiks varliginda goérulebilir
(138). SA fonksiyonun bélgesel degerlendiriimesi SA mekanik islevi hakkinda
daha detayli bilgi sagdlayabilir (138). SA strain normal referans degerleri bugtine
nispeten kiguk gruplardan elde edilmesi daha blydk populasyonda

onaylanmasini gerektirmektedir.
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2.7. Apelin

Apelin 1998 yilinda ilk kez sigir midesinde izole edilmistir (152). Sigir
kolostrum jel fitrasyon kromatografisinde apelin-36’nin varhigi teyit edilip, ikinci
bir tepe noktasina karsilik gelen 13 aminoasitlik bir peptit daha gésterilmistir. Bu
peptit diger dokularda da bulunmustur. 13 aminoasitlik peptit N terminalinde bir
pyroglutamat rezidusune sahip, peptiti enzimatik bélinmeler karsi direngli hale
getiren bir post translokasyon modifikasyona sahiptir (153). Apelin kromozon X
in g25-26,1 bandinda kodlanan 77 aminoasitlik C terminal pre-proprotein olarak
aretilir. 77 aminoasitlik bu pre-proprotein apelin 13 -16 -17 - 19 ve 36 aminoasit
iceren birgcok aktif peptit olusturmak tzere bolunur (152). Apelin etkileri formlara
gore degiskenlik gosterir. Kisa apelin izoformlari tam uzunluktaki peptite goére
daha blylUk baglanma afinitesi ve biyolojik aktiviteye sahiptir. Apelin yapisindaki
13 aminoasitlik apelin 13 Un pyroglutamat rezidusu temel olarak en guglu aktif
biyolojik ligandi temsil eder. Apelin 36’da ise N terminalinde pyroglutamat
olmadidi icin sinirh aktiviteye sahiptir. En kisa yapiya sahip olan apelin 12 dir
ondan daha kisa formlar ise biyolojik olarak etkisizdir (153) (sekil 4). Apelin

daha sonra APJ reseptorinun endojen ligandi olarak tespit edilmistir (154-155).

SEKIL 4 APELIN SENTEZ, POST TRANSLASYONEL METABOLIZMASI

APELIN GENi
HiPOKSI, ACLIK, DEHIDRATASYON T
l < INSULIN ANJIOTENSIN Il l
APELIN 77 PREPROPEPTID

l<—— BiLINMEYEN ENDOPEPTIDAZ

APELIN 36
(PYR1) ﬁﬁit:: i; BiYOLOJIK AKTiF PEPTITLER
APELIN 12

l<— ACE

iNAKTIFPEPTID < 12 AMINIOASIT
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Apelinin genel etkileri sekil 5 de 6zetlenmistir. Apelin gen ekspreyonu
hipoksiye yanit olarak artar. Gebelik esnasinda meme dokusunda apelin sentezi
artar dogum esnasinda pik seviyeye ulasir. Apelin esas olarak primer enerji
metabolizmasi ve hicre proliferasyonu ile ilgili her yerde oldukg¢a sik bulunan
transkripsiyon faktéri icerir. Adiposit dokuda apelin gen ekspresyonu aglik ile
inhibe olur ve tekrar beslenme muhtemel plazma insulin ve kontra insulin

hormon degisiklikleri ile gen ekspresyonunu artirir (153).

Hipotalamus makroselller néronlarda apelin arjinin-vasopresin igeren bir
mekanizma aracili§i ile dehidratasyon ile regllasyonu artar (153). Apelin ve
apelin messenger ribonukleik asit (mMRNA) vicut dokularinda yaygin olarak
eksprese edilir Ozellikle serebellum, vaskuler endotel, kalp, akciger ve
bobreklerde yuksek konsantrasyonda bulunur (156).

APJ reseptori olarak adlandirilan apelin reseptérl, 7 transmembran
reseptorll G proteine bagli endojen bir ligand olarak tanimlanmistir. Apelin
reseptorinun, anjiyotensin Il tip 1 (AT1) reseptdr gene benzer aminoasitleri
vardir ancak buna ragmen anjiotensin-Il reseptorleri anjioten-1 e baglanirken
benzer olan apelin reseptérlerine baglanmaz. Iinsanda apelinin periferik
lokalizasyonun en fazla mide epiteli ve miyokartta oldugunu gdstermistir (152-
157-158).

Yapilan g¢alismalar apelinin human immunodeficiency virlis enfeksiyonunda

ko-reseptor olarak iglev gordiguni géstermistir (159).

APJ geninin traskripsiyonel diizenlenmesi heniiz tam olarak anlagilamamis
ve karmask gérinmektedir. APJ sentezi icin fizyolojik uyaranlar akut ve kronik
stres, tuz yiklemesi ve su kisitlamasidir. Apelin—-APJ sistemi merkezi sinir

sistemi ve gesitli periferik dokularda belirgin yayihmi bulunmaktadir.

Anestezi uygulanmis sicanlarda apelin uygulamasi sistolik ve diyastolik kan
basincinda gegici bir disme ile kalp hizinda dedisiklik yapmamistir. Kan
basincinin distgundeki buyukluk, doz bagimli, molekuler buylkluk ile ters
orantili ve 6nceden nitroksit sentetaz inhibitoru ile 6n tedavinin iptali ile iligkilidir.
Bilingli kemirgenlerde apelin uygulanmasi vendz ve arterial dilatasyon ve orta

dizeyde bir tasikardi yapmistir. Bu ilk deneyimler periferal vazodilastayonun
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nitrik oksit bagimli mekanizma ile kalp hizi degigikliginin direkt kronotropik
etkiye karsi sekonder barorefleks mekanizma ile oldugunu g&stermektedir.
Blyuk bir hayvan modelinde intraven6z apelin 13 uygulamasi kardiyak output
ve kan basincinda bifazik bir yanit ortaya c¢ikarmistir. Yapilan diger
calismalarda apelinin vaskuiler dokular tzerinde baskin eylemini endotel nitrik
oksit sentezi araciligi ile yaptigini géstermektedir (156).

Apelinin vaskuler etkileri endoteliyal nitrik oksit sentetaz aktivasyonunun
Otesine uzanan daha kompleks bir yapida olabilir. Vaskuler diz kas tGzerindeki
APJ reseptorlerinin varligi ile uyumlu olarak insanlarda izole edilen endoteli
soyulmus safen venlerinde, apelin vazokonstriksiyona neden oldugu
gosterilmigtir. Apelin ayrica sigan ve fare vaskiler diiz kaslarinda kontraksiyon
olusturan miyozin hafif zinciri fosforilizasyonunu uyarir. Bu toplu veriler apelin
vaskuler diuz kaslarda APJ reseptorine direkt etki ile kontraksiyonu
indUkleyebilir fakat fonksiyonel endotel varliginda bu etki endotelyal APJ

reseptorleri ile lokal nitrik oksit Uretiminin situmulasyonuyla tersine gevrilir (153).

Apelinin hayvanlarda doza bagimli gugli inotropik etkisi vardir. Deneysel
infarktlisde apelin inflizyonu kardiyak kontraktilite iyilesme ile sonuglandi ve KY
tedavisinde ilging bir hedef oldu. Apelinin inotropik etkisi nitrik oksit sentaz
inhibisyonu, adrenerjik sinyal antagonizmi, endotelin reseptér blokaji veya
kardiyak inervasyon bagimli degildir onlardan etkilenmez. Apelinin kendi
inotropik etkisini myoflamentlerde kalsiyum duyarhiligini artirmaktansa hicre igi

kalsiyum durumunu artirarak gésterdigi dustunulmektedir (156).

Apelin ve APJ hipotalamusun supraoptik ve paraventrikiler alanlarinda
eksprese edilir ve bu alanlar ADH Uretiminde ve sivi dengesinde hayati rol
oynamaktadir (156).

Apelin—APJ sisteminin kardiyovaskuler etkileri, KY patogenezinde onemli
rol oynayan renin anjiotensin sisteminin etkilerine zittir. Bu nedenle apelin-APJ
ekseni AT | aktivasyonunun zararli etkilerini baglangicta iyilestirmek igin bir telafi
mekanizmasi olmasina ragmen son dénem kalp yetersizliginde regulasyonunda

azalma olur (156).
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insanlarda apelin benzeri immunreaktivite iskemik kalp hastaligina bagh SV
disfonksiyonu olan hastalarda azalmistir. Ancak ventrikiler apelin mRNA, dilate
kardiyomiyopatili ve iskemik kalp hastaligina bagl KY’si olan hastalarda énemli
Olctde artmistir. APJ reseptéor mRNA da dilate kardiyomiyopatili hastalarda bu
calismada azalmistir. Buda apelin-apelin APJ yolu anormallikleri insanlarda KY

patogenezinde rol oynuyor olabilecegini disundurmektedir (156).

Son dénem KY’si olan ventrikiler yardimci cihaz ile SV tersine remodeling
olan hastalarda doku apelin konsantrasyonu artmis ve APJ-up regule olmustur.
Bir caligmada, plazma apelin seviyeleri ortalama 9 ay takipte kardiyak
resenkronizasyon tedavisi uygulanan hastalarda artmistir. Bir galigmada kronik
akciger hastaligi olan ve normal kardiyak fonksiyonlara sahip hastalarda apelin
36 azalirken BNP degerleri dedismedi ancak ciddi SV disfonksiyonu veya
idiyopatik pulmoner hipertansiyonda apelin seviyeleri digsik fakat BNP
seviyelerinin yuksek olmasi apelinin kronik pulmoner hastalikta bir marker

olabilecegini digundirmektedir (156).

Acil servise dispne ile basvuran hastalarda akut KY’yi 6ngdrmede
givenilir degil ve KY’yi teyit etmede prognostik degildir. idiyopatik dilate
kardiyomiyopatiye bagli kronik KY hastalarinda normal kontroller gére plazma
apelin seviyeleri arasinda diger biyolojik markerlarin aksine (NT-proBNP,
interlokin-6 (IL-6), TUumor nekroz faktor-a (TNF-a) ve norepinepherine) fark
yoktur (156).

SEKIL 5 APELININ ETKILERI

OLUMLU VENTRIKULER SANTRAL SIVI HEMOSTAZI
REMODILINGDE ARTAR REGULASYONU

SUREKLI BASING . N
?EJ::LIINU — APEL“N —* INOTROP
SURDURMEK

ANG Il AT1 AKSININ NITRIK OKSIT BAGIMLI
ZARARLIETKILERINI DENGELER  ypoNiK KALP YETMEZLIGINDE  VAZODILATASYON
AZALMA
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Obez insan ve deney hayvanlarinda, plazma apelin dizeyinin yuksek
oldugu (160) ve adipoz dokudaki apelin gen ekspresyonunun insulin TNF-a
araciligiyla artis gdsterdigi ileri strdlmustir (161). Obezlerde artan vicut yag
icerigi ve hiperinstlinemiye paralel olarak plazma apelin dizeyinin arttigi
bilinmektedir (160).

Tip 2 diyabeti olan bireylerin, plazma apelin seviyesinin disik oldugu
g6zlenmistir (162). Apelinin aclik kan sekeri, insilin direnci ve hemoglobin-A1c
dizeyleri ile negatif korelesyon, insulin duyarliligi ile pozitif korelesyon
gosterdigi bilinmektedir (163). Farelerde apelinin IV enjeksiyonunun, iskelet
kasinda glukoz kullanimini arttirarak kan sekerini guclu bir sekilde dugurdugu
gosterilmigtir (164). Apelinin bu y6niyle insilin rezistansinin takibinde Umit

verici bir ajan olabilecegi disinilmektedir.

Apelinin kemirgen intestinal dokudan kolesistokinin sekresyonunu uyardigi
ve mide hucre proliferasyonunu artirdidi gdésterilmistir (165). Apelin-36
uygulanan farelerde, normal sartlarda hiperglisemiye yanit olarak olugan insilin
salgisinin meydana gelmedigi tespit edilmistir (166). Baska bir calismada
insulinin adipoz dokudan apelin sekresyonunu uyardigi gésterilmistir (160). Bu
durum apelin sinyalleri ile insllin sinyallerinin fonksiyonel olarak bagimlihgini
ortaya koymaktadir. A¢ birakilan farelerde hem plazma instlin dizeyi hem de
adipoz dokuda apelin ekspresyonun azaldigi gérilmis ve sonu¢ olarak plazma
apelin duzeyinin azaldigi tespit edilmistir. Beslenme sonrasinda ise hem plazma
apelin duzeyi hem de adipoz dokudaki apelin mRNA seviyesinin normal
dizeyine geri dondigu gosterilmistir (160).

Apelinin su anda bilinen tek metabolizma sekli anjiyotensin converting
enzim (ACE-2) tarafindan yapilmaktadir. Bu enzim apelin 13 ve apelin 36’y
inaktive etmektedir. ACE-2 enzimi ayni zamanda Anjiyotensin-I'i Anjiyotensin 1-
9'a, Anjiyotensin II'yi Anjiyotensin 1-7’ye doénasturdr.  Anjiyotensin  1-7
natridirezisin uyarilmasi, vazodilatasyon ile damar htcrelerinin proliferasyonu ve
bayumesinin inhibisyonu etkilerini gosterir. ACE-2 kasik ACE inhibitorlerine
duyarsizdir (167).

Apelinin inflamasyonla iligkisi kanitlanmigtir. TNF-a’nin invitro olarak

adipositlerden apelin sekresyonunu uyardigi gdsterilmistir (168). Adipositlerden
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salinan proinflamatuar mediatérier (IL’ler, TNF-q, interferon-gama gibi) sistemik
inflamasyona ve kardiyovaskuler hastalik geligsimine neden olur. Adipoz dokuda
Uretilen apelin salinimi da insidlin ve TNF-a tarafindan uyariimaktadir (169-170).
Yuksek kolesterollii diyet ile beslenme kosullarinda aterosklerozisin olusumu
icin APJ-apelin sistemine gereksinim vardir. insanda endoteli hasarlanmis
damarlarda apelin vazokonstriktér role sahiptir. Apelin NADPH oksidazi uyarir
ve oksidatif strese bagli vazokonstriksiyonu uyarir. Bu sonuglar
hiperkolesterolemiye bagli aterosklerozisin gelisiminde APJnin rol aldigini
gostermektedir (171). Saglikh bireylerle karsilastinidiginda hiperkolesterolemili
bireylerde apelin seviyelerinin daha disik oldugu bildirilmigtir (172).
Dislipidemisi olan sadlikli bireylerde tedavi tipinden badimsiz olarak LDL
kolesterol seviyelerinin disurilmesi ile plazma apelin seviyelerinin yuikseldigi
gosterilmigstir (173). Akut miyokard enfarktisli hastalarda erken safhada ve AF
li hastalarda apelin seviyelerinin distugu gosterilmigtir (174,175).
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3.GEREC VE YONTEM
3.1. Hasta popilasyonu

Calisma grubu ekim 2012 — agustos 2013 tarihleri arasinda Canakkale
Onsekiz Mart Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi kardiyoloji klinigine
basvuran SV sistolik fonksiyonlari korunmus KY’si bulunan olgularindan
olusturulmustur. Calismaya bagslamadan &nce Canakkale Onsekiz Mart
Universitesi tip fakiiltesi klinik arastirmalar etik kurulundan onay alinmis ve tiim

olgulara bilgiledirilmis génulli bilgilendirme formu imzalatiimistir.
Calismaya dahil edilme kriterleri:
1-)Normal veya hafifce azalmis SVEF ve dilate olmayan SV
2-)Tipik KY belirtileri
3-)Tipik KY bulgulari
4-)NYHA II-Ill olmak

5-)Ekokardiyografik olarak diyastolik iglev bozuklugu bulunmasi (septal
e'<8 cm/sn veya lateral €'<10 cm/sn veya ortalama <9 cm/sn ) olarak
belirlenmistir(3).

Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

1- AF ve diger bradi ve tasiaritmiler

2- Gegirilmis kalp cerrahisi hikayesi

3- Orta ve ciddi kalp kapak hastaligi varligi

4- RAAS blokaji igin kontrendikasyonu bulunmasi
5- Yetersiz ekokardiyografik goruntu penceresi
6- Koroner arter hastaligi hikayesi

7- Ciddi ek sistemik hastalik hikayesi

8- Konjenital kalp hastaligi

9- Kalici kalp pili bulunmasi olarak belirlenmigtir.

Calismamiza 34 RAAS blokeri kullanmayan ve 19 RAAS blokeri kullanan
toplam 53 hasta dahil edildi. Olgularin ayrintii anamnezleri alindi fizik
muayeneleri yapildi. RAAS blokeri kullanmayan hastalara RAAS blokeri

baglanildi ve Avrupa kardiyoloji dernegi kalp yetersizligi klavuzuna uygun olarak
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takipleri yapildi(3). Tim olgulardan baslangigta transtorasik ekokardiyografi
incelemesi yapildi ve serum apelin duzeyleri i¢cin kan 6rnekleri alindi. RAAS
blokeri baslanilan olgular 1 — 4 ay arasinda kontrole c¢agrilarak ikinci kez
transtorasik ekokardiyografi incelemeleri ve serum apelin dizeyleri igcin kan
drnekleri alindi. RAAS blokeri baslanan olgulardan 2’si RAAS blokerini tolere
edememesi nedeniyle, olgulardan 5'i ise kontrole gelmemeleri nedeniyle ikinci
transtorasik ekokardiyografileri incelemesi yapilamadi ve serum apelin
seviyeleri icin kan ornekleri alinamadi. Tum olgularin RAAS blokeri kullanma

sureleri, boy, kilo, yas, kullandiklari ilaglar kaydedildi.
3.2. Ekokardiyografi

Olgulara standart 2D transtorasik ekokardiyografi, sol lateral dekubitis
pozisyonunda GE Vivid 7 (GE Healthcare, Horten ,Norway) ekokardiyografi
cihazi ile 2,5-3,5 mHz prob kullanilarak EKG kaydi egliginde, Amerikan
Ekokardiyografi Cemiyeti dnerileri dogrultusunda yapildi(92). Parasternal uzun
aks, parasternal sternal kisa aks,4 bosluk, 5 bosluk ve 2 bosluk géruntiler 3

kardiyak siklus boyunca sonradan analiz edilmek Uzere kaydedildi.
3.3. Sol ventrikiil yapisal ve fonksiyonel dlgiimleri

Standart 2 boyutlu parasternal uzun aks goruntulerden SV septal, poterior
duvar kalinlklari, diyastol ve sistol sonu ¢aplari, SA ¢aplar élgtlerek kaydedildi.
SV goérece duvar kalinligi; posterior duvar kalinhdinin 2 ile carpiminin SV
diyastol sonu ¢apina bélinmesi ile elde edildi. SV kitle indeksi asadida verilen

formile gére hesaplandi ve vicut ylizey alanina indekslendi.
0,8 x [ (1,04SVIDd+PWTd+SWTd)® - (SVIDd)?) ] + 0,6 g (92)

(SVIDd : sol ventrikll diyastol sonu gapt PWTd: posterior duvar kalinhgi
SWTd: septal duvar kalinhdi)

SV EF ve SV stroke volim 4 bosluk ve 2 bosluk gérintiden modifiye

simpson’s metodu kullanilarak élguldi.

Apikal 4 bosluk gérintiden pulsed wave doppler ile mitral giris yolu akimindan
E, A ve deselerasyon zamani 6l¢ildi. Apikal 4 bosluk gérintiide 6rneklem

hacmi mitral kapagin septal ve lateral duvar yapigma yerinin yakinina konularak
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septal ve lateral e’ 6lgimiu yapildi. Septal ve lateral duvar E/e’ degerleri
hesaplandi.

3.4. Sol atriyal hacim olgtiimler

SAVmax, SAVmin ve SAVprep hacimleri biplane simpsons methodu
kullanilarak apikal 4 ve 2 bosluk goéruntilerden asagidaki gibi tanimlanarak
sirasiyla hesaplanildi ve vicut yiizey alanina indekslendi.

SAVmax sistol sonunda mitral kapak acilmadan énce
SAVmin diyastol sonunda mitral kapaklar kapandiginda
SAV prep elektrokardiyografide p dalgasi éncesi

Yukarida tanimlanan SA volim indeksleri kullanillarak SA fonksiyonlarin

degerlendiriimesi i¢in agagidaki hacimler hesaplanildi.
REZERVUAR FONKSIYONLARI

1-Dolum veya genigleme hacmi: SAVmax — SAVmin

2-Genisleme indeksi: [( SAVmax — SAVmin)/SAVmin] x100

3-Diyastolik bosalma indeksi:[(SAVmax — SAVmin) / SAVmax] x 100

KANAL FONKSIYONU

1-Bosalma hacmi: SAVmax — SAV prep
2-Pasif bosalma indeksi: [( SAVmax — SAV prep) / SAVmax] x 100
3-Pasif bosalmanin total bogsalmaya orant:
[(SAVmax — SAV prep) /(SAVmax — SAVmin) ] x 100
DESTEKLEYIiCi POMPA FONKSIYONU
1-Akif pompa hacmi: SAV prep-SAVmin

2-Aktif bosalma indeksi: [(SAV prep-SAVmin) / SAVprep] x 100
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3-Aktif bogalmanin total bosalmaya orani:
[(SAV prep-SAVmin) / (SAVmax- SAVmin) ] x 100 (176)

3.5. Sol atriyal strain olgimleri

SA strain o6lgimleri apikal 4 ve 2 bosluk gérintllerden 3 kardiyak siklus
boyunca 60-90 frame-rate araliginda EKG kaydi esliginde 2 boyutlu speckle
tracking ekokardiyografi kullanilarak alindi. SA strainler R dalgasi referans
nokta kabul edilerek hesaplanildi. SA endokard 4 ve 2 bosluk gérintilerden,
mitral kapak anulusu septal veya inferior tarafindan baglanarak lateral veya
anterior tarafa kadar manuel olarak nokta- tiklama yéntemi ile takip edildi. Takip
edilen SA endokard Echo-Pac yazilimi tarafindan otomatik olarak 6 alt
segmente ayrildi ve otomatik olarak puanlandirildi. Bu 6 segmentte apikal ve
yetersiz goruntu kalitesi olan segmentler diglanilarak SA bolgesel strainleri elde
edildi. Ventrikll sistoli sirasinda zirve atriyal longitudinal strainleri ve atrial
kontraksiyon sirasinda pompa strainleri her bir segment igin Olguldu ve
ortalamalari alinarak 4 ve 2 bogluk strain de@erleri elde edildi. Global strain ise
4 ve 2 bosluk strain ortalamalarindan olusturuldu. Sekil 6'da strain hesaplanma

sI 6rnegi verilmistir.

Sekil 6 SOL ATRIYAL STRAIN HESAPLANILMASI
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3.6. Apelin olgumleri

Apelin 6lgimu i¢in antekubital venden yaklasik 15 cc kan 6rnekleri alindi.
Kan érnekleri santrifilj edilerek serumlari ayrildi. Serumlar élgim zamanina
kadar -80°c derecede saklandi. Serum apelin 12 diizeyleri ELISA yéntemiyle

(Apelin 12 human) dretici firmanin 6nerilerine gére 6lguldi.

3.7. istatistiksel analiz

Calisma verileri degerlendirilirken, tanimlayici istatistiksel metotlar kullanildi.
Surekli degiskenler ortalama ve standart sapma olarak kategorik degiskenler ise
sayl (n) ve yuzde (%) olarak degerlendirildi. Verilerin gruplar icinde normal
dagihma uygunluklari Shapiro-wilk testi ile incelendi. Iki grup arasindaki
karsilastirmalarinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Niteliksel verilerin
kargilagtirimasinda ise Ki-Kare testi ve Fisher Exact Ki-Kare testi kullanildi.
Degiskenler arasinda iligkiyi degerlendirilmesi igin spearman korelasyon testi
kullanildi. Sonuglar % 95’lik guven arahdinda, anlamliik p<0.05 dizeyinde

degerlendirildi. TUm hesaplamalar, SPSS 15.0 istatistik programi kullanildi.
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4. BULGULAR

TABLO 5 BAZAL KLINIK KARAKTERISTIK OZELLIKLER

RAAS BLOKER ONCEDEN RAAS P
BASLANAN K?J';_?_ﬁﬁik DEGERI
(n=34) (n=19)

YAS 61,68+ 9 63,11+ 6,8 0,553
KADIN % 70,6 89,5 0,106
DM % 38,2 211 0,119
HL% 26,5 52,6 0,057
KILO(kg) 83,24+16,24 82,1+9,39 0,750
BOY(cm) 161+8,9 156+7,3 0,079
BSA(m?) 1,87+0,21 1,82+0,09 0,241
BMI(kg/m?) 31,8+4,8 33,6%£5,5 0,225
DIURETIK 85,3 73,7 0,248
KULLANAN%
ACEI 38,2 52,6 0,311
KULLANAN %
OBEZITE % 67,6 73,7 0,881

DM: diyabet HL: hiperlipidemi BSA : viicut yuzey alani BMI: vicut kitle indeksi
ACEI : anjiotensin dénistiriici enzim inhibitérii ARB: anjiotensin reseptor blokeri

Calisma grubu ekim 2012 — agustos 2013 tarihleri arasinda SV sistolik
fonksiyonlari korunmus KY’si bulunan Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
Uygulama ve Arastirma Hastanesi kardiyoloji klinigine basvuran 53 olgudan
olusturulmustur. Bu olgulardan 34 tanesine RAAS blokeri baslanirken 19 olgu
onceden RAAS blokeri kullanmaktaydi. Olgularin tamami hipertansif
hastalardan olugsmaktaydi. Tablo 5’de olgularin bazal klinik karakteristik

Ozellikleri verilmistir.
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RAAS blokeri baslanan 34 olgudan 2 tanesi RAAS blokerini tolere
edemedigi icin 5 olgu kontrole gelmedidi igin ikinci kontrolleri yapilamadi.
Onceden RAAS blokeri kullanan hastalara kontrol yapiimadi. RAAS blokeri
baslanan olgular 2,14+0,97 ay takip edildi. Onceden RAAS blokeri kullanan
hastalarin RAAS blokaj slresi ise 25,26£17,3 aydi. Her iki grup arasinda

demografik veriler agisindan anlaml fark izlenmedi.

TABLO 6 KONVANSIYONEL EKOKARDIYOGRAFI PARAMETELERI

RAAS BLOKERI RAAS BLOKERI P
BASLANAN BASLANAN N
(n=34) KONTROL  DEGERI
(n=27)

IVSd(mm) 11,29+1,58 10,81+1,46 0,060
SVPWd(mm) 11,12+1,14 10,74+1,16 0,186
SVEDd(mm) 28,56+3,46 28,562,9 0,455
SVESd(mm) 47,74+3,32 46,93+3,62 0,635

SA(mm) 35,41+3,93 34,67+3,75 0,376
%FS 40,2645,2 40,89+10,05 0,884

SV EF% 60,9145 64,59+6,58 0,054
SV STROKE
VOLUM(mI) 66,68+18,96 64,18+14,78 0,648

SV KITLE 106,84+23,15 97,79+19,02 0,078
INDEKS(g/m?)

GORECE 0,467+0,056 0,459+0,053 0,292

DUVAR

KALINLIGI

IVSd: interventrikiler septum ¢api SVPWd: sol ventrikil posterior duvar gapi SVEDd: sol ventrikil diyastol sonu gapi
SVESd: sol ventrikil sistol sonu ¢api SA: sol atrial cap %FS: fraksiyonel kisalma yilizdesi
SV EF: sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu

Konvansiyel ekokardiyografi parametrelerinde her iki grup icin tablo 6’da
verilmektedir. Gruplar arasinda herhangi bir deder acgisinda anlamli bir fark

izlenmedi. Ozellikle SV kitle indeksinde RAAS blokeri baslanan ve kontrolleri
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arasinda azalma olmasina ragmen bu istatistiksel olarak anlamli dizeye
ulasmadi.

TABLO 7 DOPPLER EKOKARDIYOGRAFI PARAMETELERI

RAAS RAAS BLOKERI P
BLOKERI BASLANAN N
BASLANAN KONTROL DEGERI
(n=34) (n=27)
E(m/sn) 0,602+0,123 0,662+0,166 0,041°
A(m/sn) 0,819+0,193 0,766+0,179 0,0302
E/A 0,756+0,169 0,888+0,279 0,0072
DT(ms) 239,76149,4 235,631+42,41 0,933
e’ 0,0623+0,009 0,068+0,015 0,082
SEPTAL(m/sn)
e’ 0,0794+0,014 0,0918+0,020 0,0042
LATERAL(m/sn)
E/e’ SEPTAL 9,77+2,08 9,88+2,59 0,923
E/e’ LATERAL 7,853+2,37 7,477+2,26 0,178

E: mitral ice akim erken diyastolik pik velositesi A: mitral ice akim ge¢ diyastolik pikvelositesi

DT: deselerasyon zamani e’: doku doppler erken diyastolik pik velositesi
a: anlamh

Olgularin doppler ekokardiyografi parametreleri tablo 7°’de 6zetlenmisgtir.
RAAS blokeri ile tedavi 6ncesi ve sonrasi arasinda E, A, E/A, ve €’ lateral

degderleri arasinda anlamli fark izlendi. Diger degerler arasinda anlamli farklilik
izlenmedi.
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TABLO 8 SOL ATRIYAL VOLUM VE VOLUM iINDEKSLERI

TOTAL BOSALMA
YUZDESI

RAAS BLOKERI RAAS BLOKERI P
BASLANAN BASLANAN —
(N=34) KONTROL DEGERI
(N=27)
SAV MAX(ml) 38,53+8,46 34,70+7,74 0,137
SAV MIN(ml) 15,83+5,05 143,77 0,369
SAV PRE-P(ml) 25,52+6,77 23,53+6,42 0,475
~ SAV MAX 20,82+5,01 18,69+4,7 0,143
INDEKS(mlI/m2)
~ SAVMIN 7,51+2,76 7,56%2,23 0,395
INDEKS(mlI/m2)
~ SAV PRE-P 13,77+3,83 12,78+3,92 0,400
INDEKS(mlI/m2)
RESERVUAR 12,3+3,28 11,12+3,04 0,456
VOLUMU(mI/m2)
EKSPANSIYON
INDEKSI(ml/m2) 5,25+1,94 5,14+2,03 0,885
DIYASTOLIK BOSALMA
INDEKSI(ml/m2) 59,22+ 8,01 59,39+7,56 0,866
BOSALMA 7,05+2,5 5,98+1,9 0,469
VOLUMU(mI/m2)
PASIF BOSALMA
INDEKSI(ml/m2) 33,96+9,54 32,47+8,78 0,737
PASIF BOSALMA 57,1+12,91 54,41+11,78 0,614
TOTAL BOSALMA
YUZDESI
AKTIF POMPA 157,74+5,94 154,87+49,44 0,923
VOLUMU(mI/m2)
AKTIF BOSALMA 38,11+9,28 39,8+8,49 0,532
INDEKSIi(ml/m2)
AKTIF BOSALMA 42,89+12,91 45 58+11,78 0,866

SAV MAX: maksimum sol atriyal volim SAV MIN: minimum sol atriyal volim
SAV PRE-P: p dalgasi 6ncesi sol atriyal volium

Olgularin SA volim ve volim indeksleri tablo 8'de verilmigtir. Her iki grup

arasinda volim ve volim indeksleri arasinda anlamli fark izlenmedi.
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TABLO 9 SOL ATRIYAL STRAIN OLCUMLERI

RAAS RAAS P
BLOKERI BLOKERI .
BASLANAN  BASLANAN DEGERI
(n=34) KONTROL
(n=27)
2BOSLUK _ 30,05:7,16  32,07%6,68 0,101
STRAIN 1 %
2BOSLUK  15,68+4,43 15,544,571 0,709
STRAIN 2 %
4BOSLUK  29,26+818 29294527 0,914
STRAIN 1 %
4BOSLUK 14558522  13,18+4,28 0,559
STRAIN 2 %
GLOBAL 31814846  36,37+10,7 0,058
STRAIN 1 %
GLOBAL 17234559  17,29+7,14 0,980
STRAIN 2 %

Strain 1: Ventrikdl sistoll sirasinda zirve atrial longitudinal strain
Strain 2: atriyal kontraksiyon sirasinda pompa strain

Tablo 9'da olgularin SA 2 bosluk, 4 bosluk ve global atrial longitudinal ve
atriyal kontraksiyon sirasinda pompa strainleri 6zetlenmistir. Global pik atriyal
longitudinal strainde RAAS bloker baglanan ve kontrolleri arasinda bir artis

izlenmeke birlikte he iki grupda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi.
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TABLO 10 APELIN DEGERLERI

RAAS BLOKERI RAAS BLOKERI P
BASLANAN BASLANAN o
_ KONTROL DEGERI
(n=34)
(n=27)
APELIN(pg/ml) 590462 491+19 0,692
RAAS BLOKERI ONCEDEN RAAS P
BASLANAN BLOKERI o
KONTROL KULLANAN DEGERI
(n=27) (n=19)
APELiN(pg/mI) 491419 1074+163 0,003 2

a-anlamli

Apelin seviyeleri dederlendirildiginde RAAS blokeri baslanan ve kontrolleri
arasinda tedavi sonrasi anlaml bir fark izlenmedi. Kontrollerde bazal seviyeye
gore apelin degerlerinde disus izlendi. RAAS blokeri kontrol ve énceden RAAS
bloker tedavisi alan olgular arasinda apelin seviyelerinde (sekil 7) anlamli fark
izlendi. Uzun sureli tedavi alanlarda apelin seviyeleri anlamli olarak yiksek

saptandi.

SEKIL 7 RAAS BLOKERI BASLANANILARIN KONTROLLERI VE ONCEDEN
RAAS BLOKERI KULLANANLAR ARASINDA APELIN SEVIYELERI

P : 0,003
1.200,00

1.000,00

800,00

Mean Apelin

600,00

400,007

200,004

0,00 T . T .
RAAS BLOKERI BASLANAN OMCEDEM RAAS BLOKERI KULLANMAN
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RAAS blokeri baslanan olgularda tedavi sonrasi apelin seviye degisimi ile A
dalga hizi degisimi arasinda anlamli pozitif korelasyon izlendi (r=0,563 p:0,004).
Bu degisim sekil 8’de gorulmektedir.

SEKIL 8 RAAS BLOKERI ILE TEDAVI SONRASI SERUM APELIN
SEVIYELERI DEGISIMIi VE A DALGA HIZI DEGISIMi ARASINDAKI
KORELASYON GRAFI

1000,00 RO: 0,563
P:0.004

750,00

500,00

250,00

APELINdelta

-250,00-

-500,00

Adelta
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5.TARTISMA

KY prevalansi artan, yliksek hastanede yatis ve 6lUm oranlarina sahip c¢esitli
hemodinamik, nérohormonal ve inflamatuar suregleri iceren kompleks bir klinik
sendromdur. KY hastalarinin énemli bir kisminda LV sistolik fonksiyonlarinin
azalmig oldugu anlasiimis olup DEF-KY olarak bilinmektedir. Distk EF’e bagh
KY hastalarinda RAAS aktivasyonu hastaligin patofizyolojik progresyonunda
onemli bir rol oynar. RAAS inhibisyonunu hedefleyen tedavilerle SV yeniden
bicimlenmesinde olumlu katki ve KY mortalite ve morbiditesinde azalma sadlar.
Bununla birlikte, strekli RAAS aktivasyonunun ilerleyici ventrikiler hipertrofi ve
miyokard fibrozisinden sorumlu tutulmasi ve her ikisininde diyastolik
disfonksiyon patogenezine dnemli katkisi olabilecedi diisincesi RAAS blokajini
KEF-KY tedavisinde yeri olabilecegini digundurmustir. Ne yazik ki KY'de
RAAS inhibisyonunu destekleyen tim kanitlar sistolik fonksiyon bozuklugu olan
hastalardan gelmektedir.

KEF-KY hastalarinda mortalite 2-3 kat artmaktadir (177). KEF-KY’li
hastalarda RAAS blokerleri ile birgcok galigma yapilmigtir. Bunlardan anjiotensin
converting enzim inhibitéri perindopril ile yapilan PEP-CHF (Perindopril in
Elderly Patients With Chronic Heart Failure) galismasinda 70 yas Ustu ve
diyastolik disfonksiyonlu 850 hastada randomize edilmistir. Bu calismada
perindopril tedavisinin mortalite ve hospitalizasyon Gzerine dnemli bir etkisinin
olmadigi gdsterilmistir (178). Bir diger calisma anjiotensin reseptdr blokeri olan
kandesartan kullanilarak yapilan CHARM-Preserved (Candesartan in Heart
failure Assesment of Reduction in Mortality and morbidity study in Preserved
EF) hospitalizasyonun azaldigi ancak kardiyovaskuler kaynakli mortalite Gzerine
etkisi olmadigi gdosterildi (179). Yine bir ARB olan irbesantan kullanilarak
yapilan |I-PRESERVE (Irbesartan in Heart Failure With Preserved Ejection
Fraction Study) ¢alismasinda sol ventrikil EF degeri %40’in tGzerinde olan 4157
hastada mortalite ve hastaneye yatiglar Gzerine anlamli olumlu etkisi oldugu
gosterilemedi (180). KEF-KY hastalarinda ise mortalite ve morbiditeyi
azaltabilen RAAS inhibisyonuda dahil kanita dayali bir tedavi su ana kadar
bulunmamaktadir.

Hipertansif hastalarda yapilan bir calismada kan basinci dusirilmesi ile
diyastolik fonksiyonlarda dizelme oldugu bunun anjiotesin reseptdr blokeri olan
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valsartan ile de gerceklestigi gérulmustir (181). Ancak bu ¢alismada hastalarin
kalp yetersizligi belirtileri bulunmamaktadir.

KEF-KYIi hastalar DEF-KY hastalarina goére siklikla kadin cinsiyette ve
genellikle daha obezdir. Bu grup hastada koroner kalp hastaligina daha az,
hipertansiyon ve AF ise daha sik rastlanmaktadir. Bu KEF-KY’nin multifaktoriyel
bir sendrom oldugu gdstermektedir. Bizim ¢alismamizinda demografik verilerine
bakildiginda tim hastalarin hipertansif olmasi kadin cinsiyetin ve obezlerin
yuzdesinin fazla olmasi KEF-KY epidemiyolojisi ile uyumlu gérinmektedir.

Bizim calismamizda ortalama 3 ay sure ile RAAS blokajinin SV kitle
indeksinde azalma saglanmasina ragmen bu anlamlilik dizeyine erigmemigtir.
Hipertansif hastalarda anjiotensin reseptdr blokeri olan losartan ile yapilan bir
calismada SV kitle indeksinde anlamli azalma 3. ayda izlenmis (182) yine
anjiotensin reseptor blokeri olan valsaratan ile tedavi edilen hastalarda 38.
haftada SV kitle indeksinde anlamli azalma saptanmigtir (181). Bizim
calismamizda tedavi izlem sirenin kisa olmasi RAAS blokaji ile SV Kkitle
indeksinde azalmanin anlamli olmamasinin nedeni olabilir.

Calismamizda tedavi sonrasi RAAS blokajinin E dalga hizinda anlaml artisa
( p:0,041), A dalga hizinda anlamli azalmaya (p:0,030), E/A oraninda anlamli
artmaya (p:0,007) neden oldugu tespit ettik. Mitral akim doppler ekokardiyografi
verilerinde RAAS blokaji ile saglanan bu olumlu katki RAAS blokerlerinin SV
relaksasyonu Uzerine olan olumlu etkileri nedeniyle oluyor olabilir. Tedavi ile SV
relaksasyonun diizelmesi ile erken diyastolik dolus artigina ve yeterli diyastolik
dolusa atriyal katkinin azalmasina neden olmus gibi gérinmektedir. Ancak
mitral akim doppler parametrelerinin doku doppler parametrelerine gére daha
fazla preload bagmli olmasi bu verilerin degerlendiriimesinde dikkate
alinmahdir (183). Hipertansif 384 hasta valsartan ile yapilan bir galismada kan
basincinin valsartan veya diger tedavilerle yapilmasinin E’ hizi Gzerinde benzer
artisa neden oldugu belirlenmistir (181). Bizim ¢alismamizda mitral anulus doku
doppler parametrelerinden E’ lateral hizinda tedavi sonrasi anlamli bir artig
(p:0,004) olmustur. Bu bulgu preload bagimhligi daha az olmasi nedeniyle
diyastolik disfonksiyonun dizelmesi agisindan daha glvenilir bir parametredir.

Bizim calismamizda RAAS blokaji ile diyastolik disfonsiyon parametrelerinde
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saglanan bu duzelme sadece bu ilag grubunun 6&zelligini yansitmiyor olabilir
cunku valsartan ve diger ilaglarla tedavilerde oldugu gibi kan basincinin kontrolu
ile iligkili olusmus olabilir (181). Ancak bu, RAAS blokajinin diyastolik

paremetreler Gzerine olan yararl etkileri hafifletmez.

Sol atriyumun ventrikul sistolinde rezervuar, erken ventrikul diyastolinde
kanal, ge¢ diyastolde ise aktif pompa islevleri vardir (184). Bu islevler birgok
patolojik durumdan etkilenmektedir. Patolojik SA genislemesi, baslangicta
SA’nin hacim artigina uyum saglayici bir yanit olarak ortaya cikarak kardiyak
debinin korunmasina yardimci olmaktadir. Ancak, SA geniglemesinin devam
etmesi, Frank-Starling iligkisinin bozulmasi, atriyal kompliyansin, depo ve
pompa iglevlerinin azalmasi ile sonuglanir (184).

KEF-KY patofizyolojisinde SV hipertrofisi, miyokardiyal fibrozis, iskemi,
bozulmus miyosit, endotel disfonksiyonunu ve artmis arteriyel sertligi iceren
fonksiyonel ve yapisal anormallikler kiimesi gérilur. inflamatuar fibrojenik
aktivatorlerin salinimi ile proinflamatuar ve profibrotik suregleri artirmaktadir.
Kollajen gibi hiicre digi matriks proteinlerinin asiri intertisyel birikimi nedeniyle
kalp kasinda mekanik ve yapilsal yeniden sekillenme olusur.

SA genisleme yaslanma, hipertansiyon, AF, diyastolik disfonksiyon ve kalp
yetersizligini iceren birgok faktére baglidir. Sistolik ve diyastolik kalp yetersizligi
hastalarinda yapilan bir ¢caligmada SA boyutlarda artis oldugu ve bunun kalp
yetersizligi geligimi ile iligkili oldugu gosterilmistir (186).

Baslangicta AF ve 6nemli kapak hastaligi hikayesi olmayan 6657 hastayi
iceren gobzlemsel bir calismada, SA volum indeksinin artmasinin kalp
yetersizligi, AF, 6lim ve iskemik inmenin bagimsiz belirleyicisi oldugu gdsterildi
(187).

Kurt M ve ark yaptigi bir calismada diyastolik kalp yetersizligi ve sistolik kalp
yetersizligi grubunda saglikli kontrollere gére SAV max indeksinin arttidi ve SA
sistolik fonksiyonlarin azaldigi gésterilmigtir (188). Ayni calismada diyastolik
kalp yetersizligi grubu diyastolik disfonksiyonu olan (kalp yetersizligi olmayan)
grup ile karsilastinldiginda SA volimler arasinda anlamli fark izlenmemisgtir.

Anjiotensin doénustirtct enzim inhibitérleri ve anjiotensin reseptdr blokerleri

atriyal fibrozis ve hipertrofi stimilasyonunu, eglesmeyen gap kavsaklari,
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bozulmus kalsiyum kullanimini, iyon kanallarinda degisim, oksidatif stres
mediyatorlerinin aktivasyonu ve inflamasyonun baslatiimasi gibi, anjiyotensin Il
etkilerini inhibe etmektedirler (189). Cesitli AF modellerinde Anjiotensin
dénistirici enzim inhibitérleri ve anjiotensin reseptér blokerlerilerinin
antifibrotik etkilerine dair iyi deneysel kanitlar mevcuttur (190-191).

Yukarida belirtilen nedenlerden dolayi biz galigmamizda KEF-KY hastalarinda
RAAS blokerleri ile tedavinin takibinde SA volim ve volim indekslerini
kullandik. Calismamizda volim ve volim indekslerinde anlami degisiklik
izlenmedi. Hipertansif 40 hasta ile yapilan bir calismada da bizim ¢alismamiza
benzer sekilde 9 aylik RAAS blokaji tedavisi ile SA volim indekslerinde
degisiklik izlenmemigtir. Ancak bu calismada KEF-KY hastalarin yapilmamistir
(192).

Doku doppler ve 2 boyutlu speckle tracking ekokardiyografinin ikiside
noninvaziv global SA fonksiyon ve bélgesel deformasyon degerlendiriimesine
izin verir (138). 2 boyutlu speckle tracking ekokardiyografi 1 kalp dongusu
boyunca cesitli SA mekanik indekslerin ve SA hacim egrileri elde edilmesini ve
SA endokardiyal kasilma ve pasif deformasyonun dogrudan degerlendirilmesini
saglar (139-140).

SA strainleri degerlendiren bircok galigsma yapiimistir. iskemik olmayan dilate
kardiyomiyopatili hastalarda SA gobal strain degerlerinin dolum basinglari ile
yakinda iligkili oldugu gdsterildi. Bu ¢alismada strain dedgerleri ile NT-pro BNP
ve SA volimler arasinda negatif kolerasyon mevcuttu (193). KEF-KY hastalarini
iceren bir calismada saglikli kontroller ve diyastolik disfonksiyonlu (kalp
yetersizligi  belirtileri olmayan) hastalar ile karsilastinidiginda KEF-KY
hastalarinda daha diguk strain oranlari bulunmustur (188). Son dénem b&brek
yetersizligi olan korunmus ejeksiyon fraksiyonlu hastalarda global strain oranlari
saglhkh kontrollere gére anlamh olarak dusiktiur (194). Bu calismada bébrek
yetersizligi hastalarinin kan basinglari ve LV dolum basinglari kontrollere
grubuna goére anlamli olarak yuksektir.

Normal kisilerde SA strain degerinin belirlemek i¢in yapilan genis ¢aph bir
calismada ise yasla birlikte SA strain degerlerinin azaldigi belirlenmistir (195).

Hipertansif hastalarda yapilan bir calismada SA dilatasyonu olmayan

hastalarin ve saglikli kontrolleri arasinda RAAS blokerleri ile tedavi 6ncesi doku
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doppler ile olgllen SA strain degerleri arasinda anlamh farkhlik olmasina
ragmen ortalama 30 aylik tedavi sonrasi strain degerleri benzer bulunmustur
(196). Baska bir hipertansif hasta calismasinda ise 9 aylik takipde RAAS
inhibisyonu ile SA strain degerlerinde anlamli azalma izlenmistir (192).

KEF-KY'Li 50 hasta ve 100 saglikli kontroliin karsilastiriidigi bir calismada
speckle tracking ile yapilan SA strain de@erlerinin ve SA volum indekslerinin
saghkh kontrolere goére anlamli disik oldugu, SA strain degerlerinin SA
volimlerle karsilastirildiginda diyastolik disfonksiyonun daha Ustiin ayiricisi
oldugu bulundu. Yine speckle tracking ekokardiyografi kullanilarak yapilan bir
bagska c¢alismada KEF-KY’likli hastalarda asemptomatik LV diyastolik
disfonksiyonlular ile karsilastirildiinda SA strain degerleri daha dusik
bulunmustur (188).

Bizim calisgmamizda KEF-KY hastalarinda global SA strain degerlerinde tedavi
ile anlamh bir degisiklik izlenmedi. Hipertansif hastalarda RAAS inhibisyonun
strain degerlerinde olumlu etkileri 9 ayda izlenmigtir (192). Bizim hastalarimizda
izlem slresinin ortalama 3 ay gibi kisa olmasi tedavi etkinligini
degerlendiriimesinin en blayuk kisitliligi gibi gériinmektedir. Bu nedenle tam bir
kaniya varabilmek igin daha uzun sireli izlem yapilmasi gerekli gibi

gOrulmektedir.

Apelin vicudun cesitli bélumlerinde sentezlenen adiposit dokunun yeni bir
dyesidir. Apelin 77 aminoasitlik C terminal pre-proprotein olarak uretilir. 77
aminoasitlik bu pre-proprotein birgok aktif peptit olusturmak tzere bdlunur (152).
Apelin etkileri formlara goére degdiskenlik gdsterir. APJ reseptorli olarak
adlandirilan apelin reseptérli, 7 transmembran reseptérlli G proteine badli
endojen bir ligand olarak tanimlanmigtir. Apelin reseptériintin, anjiyotensin 11 tip
1 (AT1) reseptdr gene benzer aminoasitleri vardir ancak buna ragmen
anjilotensi- Il reseptorleri  anjioten-I'e badlanirken benzer olan apelin
reseptdrlerine baglanmaz (153).

Apelin birgcok sistemi etkilemektedir. En 6nemli etkilerini kardiyovaskuler
sistem, santral sinir sistemi ve RAAS Uzerinden gdstermektedir. Su ana kadar
yapilan caligmalarda apelinin kan basincinin dizenlenmesinde, kardiyak

kontraktilitede, sivi dengesinde, 6n hipofiz fonksiyonlarinda, anjiyogenesiste ve
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apoptozisin inhibisyonunda rol oynadigi gosterilmistir (197). Genel olarak
apelinin inotropik ve NO yolu ile vazodilatasyon etkisinden dolayi faydal rolleri
vardir (153). Ancak timér angiogenezisindeki roll ile oksidatif strese bagli
aterosklerotik etkileri de vardir. Apelinin aterosklerozdaki roli anjiyotensin-l'e
benzer. Duz kas hicrelerine dogrudan etki ederek vazokonstriksiyon
olusturmaktadir ve kalpte pozitif inotropik etki gdstermektedir. Apelin
miyokardial hipertrofi olusturmadan hasarli miyokartta bile gt¢li ve uzun sureli
pozitif inotropik aktivitesi vardir. Ayrica vaskiler endotel hiicrelerinden nitrik
oksit salinimini  uyararak vazodilatasyon olusturarak kan basincini
distrmektedir (153). Saglikli bireylere gére erken dénem KY’de plazma apelin
seviyesinin arttigi fakat siddetli KY’de seviyesinin dustigu gdsterilmistir (198).
Adipositlerden apelin sentezi insilin tarafindan uyarilir ve plazma apelin
seviyesi hiperinsilinemi ve instlin direnci ile iligkili obezitede yukselmektedir.
Apelin inflamasyonla iligkisi oldugu bildirilmistir. TNF-o’'nin invitro olarak
adipositlerden apelin sekresyonunu uyardigi gdsterilmistir (168). Adipositlerden
salinan proinflamatuar mediatérler (IL’ler, TNF-a, interferon-gama gibi) sistemik
inflamasyona ve kardiyovaskiler hastalik gelisimine neden olur. Adipoz dokuda
uretilen apelin salinimi da insilin ve TNF-a tarafindan uyariimaktadir (169-170).
Saglikhi bireylerle karsilastinldiginda hiperkolesterolemili bireylerde apelin
seviyelerinindaha disik oldugu bildirilmistir (172). Dislipidemisi olan saglkli
bireylerde tedavi tipinden bagimsiz olarak LDL kolesterol seviyelerinin
dusirulmesi ile plazma apelin seviyelerinin yikseldigi gosterilmistir (173). Akut
miyokard enfarktlsli hastalarda erken safhada apelin seviyelerinin distigu
gosterilmistir (174).

Yapilan c¢alismalarda AF’li hastalarda apelin seviyelerinin disuk oldugu
gosterilmigtir (199-201). AF’li hastalarinda basarili kardiyoversiyon sonrasi
apelin seviyeleri artmis olup 30 gunlik takip sonunda sinus ritminde kalanlarda
apelin seviyelerindeki artis ile AF rekirrensi olan grup arasinda anlamh fark
izlenmemistir (200).

Calismamizda KEF-KY hastalarinda RAAS blokaji ile tedavinin serum apelin
seviyeleri Uzerine 3 aylik takipte anlamli degisiklige neden olmadigini tespit
ettik. RAAS blokeri ile tedavi sonrasi apelin seviyeleri dnceden RAAS blokeri
kullanan hastalar ile karsilastirildiginda, énceden RAAS blokeri kullananlarin
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lehine olan anlamli bir yukseklik s6z konusudur. Bu anlamli artigin varligr daha
uzun sureli RAAS blokajinin apelin seviyelerini artirdigini distindirmektedir.
Apelin etkilerinin RAAS etkilerine zit olusu kisa sireli tedavide olmasa da uzun
sureli tedavide bu artisi aciklayabilir (201). Ayrica bu RAAS blokerlerinin
kardiyak yeniden sekillenme Uzerine olum etkilerini gdsteriyor olabilir ve takip
icin kullanilabilir. Ancak apelin seviyelerinde RAAS blokaji ile olusan bu artisin
klinik olarak KEF-KY’li hastalarda kullanilip kullanilmayacagini belirlemek icin
daha uzun sire ve fazla hasta sayisi iceren calismalarin yapiimasi gerekli gibi
gorulmektedir. CUnku bu etkinin prognozu nasil etkileyecedi bilinmemektedir.
Ayrica KEF-KY etiyolojisinin multifaktdriyel olmasi ve bu faktdrlerin serum apelin
seviyeleri lizerinde etkilerinin bulunmasi, kullanimini etkileyebilir.

Calismamizda RAAS blokeri tedavisi ile A dalga degisimi ve serum apelin
seviyeleri deg@isimi arasinda anlaml pozitif korelasyon izlenmistir. Bu korelasyon
calismamizda RAAS blokajinin SV relaksasyonu Uzerine olumlu etki nedeniyle
SA volim ve strainler etkilenmeden oOnce diyastolik doluma atriyal katkinin
azalmasi neden oluyor gibi gérinmektedir. Bu nedenle biz apelinin SA sistolik
fonksiyonlarin degerlendiriimesinde kullanilabilecegini distinmekteyiz. Ayrica
AF’li hastalarda yapilan galismalarda apelin seviyelerinin disik olmasi ve
kardiyoversiyondan sonra apelin seviyelerindeki artis bu hipotezle uyumlu
gorunmektedir.

Sonu¢ olarak KEF-KY hastalarinda RAAS blokaji ile kisa sireli tedavi SA
volim indeksleri, SA global strain dlgimleri ve serum apelin seviyeleri Gzerinde
anlamh bir etkisi yoktur. RAAS blokaji ile SA fonksiyonlarda bekledigimiz
iyilesme izlenmedi. Takip stresinin kisa olmasi ve hasta sayisinin az olmasi
bunun nedeni olabilir ve galismanin en blytk kisithliginida bu olusturmaktadir.
Ayrica global strainleri hesaplarken apikal segmentlerin longutinal straine
katkisinin az olmasi nedeniyle diglamamiz bir diger kisitlilik gibi gérinmektedir.
Bununla birlikte litaratirde bizim caligmamiz gibi bir ¢alismanin daha 6nce
yapiimamis olmasi nedeniyle KEF-KY hastalarinda RAAS tedavisi sonrasi A
dalga degisimi ve serum apelin seviyeleri degisimi arasinda pozitif kolerasyonu

gosteren ilk calisma olma 6zelligini tagimaktadir.
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