T.C.

ISTANBUL BILIM UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
KARDIYOLOJI ANABILIM DALI

HIPERTANSIF HASTALARDA STRES EKOKARDIYOGRAFi iLE
SOL VENTRIKUL DiYASTOLIK FONKSiYON REZERVININ
DEGERLENDIRILMESI

Tez Danigmani

Prof. Dr. Saide AYTEKIN

Dr. Ahmet ilker TEKKESIN

Kardiyoloji Uzmanlik Tezi

ISTANBUL — 2010



TESEKKUR

Kardiyoloji uzmanlik egitimimi en iyi kosullarda tamamlamami saglayan, basta Turk
Kardiyoloji Vakfi ve Florence Nightingale Hastaneleri kurucusu merhum Sayin Prof.
Dr. Cem’i Demiroglu’na, Tiirk Kardiyoloji Vakfi ve istanbul Bilim Universitesi Mitevelli
Heyeti Bagkani Sayin Prof. Dr. i.C. Cemsid Demiroglu’na, Mitevelli Heyeti 1. Baskan
Yardimcisi Sayin Prof.Dr: Nuran Yazicioglu’na, istanbul Bilim Universitesi Kurucu
Rektorl Sayin Prof. Dr. Canan Efendigil Karatay’a, Universitemiz Rektéri Sayin Prof.
Dr. Hakan Berkkan’a ve Tip Fakultesi Dekani ve Kardiyoloji Anabilim Dali Baskani
degerli hocam Prof. Dr. Cavlan Ciftgi'ye,

Kardiyoloji Anabilim Dali eski Bagkani degerli hocam, tim uzmanlik egitimim ve
invaziv kardiyoloji rotasyonu boyunca kendisinden ¢ok sey ogrendigim, tecrubesi ve
bilgisinden faydalandigim Sayin Prof. Dr. Vedat Aytekin’e ve egitim surecime
unutulmaz katkilarindan dolayr degerli hocam merhum Sayin Prof. Dr. Remzi
Ozcan’a, uzmanlik egitimim ve ekokardiyografi rotasyonum boyunca tecriibesi ve
bilgisinden faydalandigim, destegini her zaman yanimda hissettigim, tezimin her
asamasinda bilgisi, tecrubesi ile beni yonlendiren degerli hocam Sayin Prof. Dr.
Saide Aytekin’e, Kardiyoloji Anabilim Dali Ogretim Gyeleri degerli hocalarim Sayin
Prof. Dr. Murat Gulbaran ve Sayin Dog. Dr. Nurcan Arat’a, tez ¢alismalarimin tim
asamalarinda bana yardimci olan degerli uzmanim ve arkadasim Uz. Dr. Ozlem

Yildinmtirk’e ve degerli asistan doktor arkadaglarima,

Yasamimda bu gunlere gelmemi saglayan, zorlu ve uzun tip egitimimde destekleri ile
her an yanimda olan ailemin tum fertlerine, varligi ve sevgisinden her zaman sonsuz
gug aldigim esim Dr.Dt. Merva Soluk Tekkesin’e ve tim degerli dostlarima sonsuz

tesekkur ederim.



iCINDEKILER

3. GIRIS VE GENEL BILGILER ......cccuuuiiiiiiiieieiiniieee e e e e ee e e
3.1 Esansiyel Primer Hipertansiyon............ccccoovvii i e e,
3.2 Kardiyak Komplikasyonlar. ..o e

3.2.a Sol Ventrikll Hipertrofisi..........ccccoveiiiii i,
3.2.b Diyastolik Fonksiyon Bozuklugu....................coiiiiiiiin,

3.3 Sol Ventrikul Hipertrofisi Dlyastollk Fonk8|yonlar|n|n
Ekokardiyografik Degerlendirilmesi... .

3.3.a Mitral akimin Doppler ile degerlendirilmesi...........................
3.3.b Pulmoner Ven Doppler incelemesi................c..ccceeeeevunnn.n.
3.3.c Doku Doppler GOrintlleme..........coovveviiiiieci e

3.4 Diyastolik Fonksiyon Bozuklugu Derecelerinin Ekokardiyografik
Degerlendiriimesi. ... ..o

5.1 Hasta SECIMI....cuee e e e
5.2 Calisma ProtoKoll...........coieiiiii e
5.3 Biyokimyasal Incelemeler...............cooeeiiiii i
5.4 Ekokardiyografik incelemeler....................cccoooeiiiiiiieiiiiii
5.5 Istatiksel ANaliZ..................ouuieeeie e
6. BULGULAR. ..« e e e e e e
6.1 Demografik Veriler. ... ...
6.2 Ekokardiyografik Veriler............cccoooviiiiii e,
6.3 Korelasyon Analizleri..........coooii i
7. TARTISMA ... e e e e e e e e e
8. SINIRLAMAL AR L

10. KAYNAKLAR Lo e e e

o o o @ H

11
12

21
21
23

25

28
33
35
36
36
37
37
38
41
42
42
45
51
55
61
61
62



1. KISALTMALAR:

SVH : Sol ventrikil hipertrofisi

KY : Kalp yetmezIigi

SV: Sol ventrikdl

DFB: Diyastolik fonksiyon bozuklugu
EF: Ejeksiyon fraksiyonu

AV : Atriyoventrikuler

Ca'™": Kalsiyum

SERCA: Sarkoplazmik retikulum kalsiyum ATP’az
SR : Sarkoplazmik retikulum

ATP: Adenozin trifosfat

ADP: Adenozin difosfat

ESM: Ekstraselluler matriks

RAS: Renin Anjiotensin Sistemi

NO: Nitrik oksit

ACE-i: Anjiyotensin degistirici enzim inhibitoru
SA: Sol atriyum

PW: ‘Pulsed wave’

IVGZ: izovolumetrik gevseme zamani
CW: ‘Continous wave’

DZ: Deselerasyon zamani

E: Erken diyastolik akim

A: Geg diyastolik akim

PVD: Pulmoner ven diyastolik dalgasi



PVS: Pulmoner ven sistolik dalgasi

PVa: Pulmoner ven atriyal geri akim dalgasi
DDG: Doku Doppler géruntileme

s’: Anuler sistolik akim hizi

e’: Anuler erken diyastolik dolum hizi

a’: Anuler geg¢ diyastolik dolum hizi
PAKB: Pulmoner arter kama basinci
SVDSGC: Sol ventrikil diyastol sonu ¢api
SVSSC: Sol ventrikul sistol sonu ¢api
SVDSV: Sol ventriktl diyastol sonu volimi
SVSSV: Sol ventrikil sistol sonu volimi
IVSK: interventrikiiler septum kalinligi
PDK: Posterior duvar kalinhgi

SAC: Sol atriyum c¢api

SAV: Sol atriyum volimi

SAVi: Sol atriyum voliim indeksi

SaAC: Sag atriyum c¢api

SaVC: Sag ventrikul ¢api

IVKZ: izovoliimetrik kontraksiyon zamani
TK: Total kolesterol

LDL-K : Duguk dansiteli kolesterol
HDL-K: Yiksek dansiteli kolesterol

BUN: Kan uUre azotu

DFRI: Diyastolik fonksiyon rezerv indeksi



2. OZET

Giris: Dinamik egzersiz sirasindaki diyastolik fonksiyon, artmig sempatik aktivasyon,
tasikardi, artan onyluk ve azalmig sol ventrikul diyastolik dolus zamani arasindaki
kompleks etkilegsimlerle belirlenir. Normal ventrikiliun egzersize yaniti, hizlanmis
relaksasyon ve buna bagl olarak artan elastik gevsemedir. istirahat halinde
relaksasyon bozuklugu gosteren sert miyokard, artan kardiyak debi, yikselen kan
basinci ve tagikardiyle olusan egzersizin hemodinamik stresi altinda relaksasyonunu
hizlandirmayabilir ve bu durum ventrikller dolus bozuklugunda belirginlesmeye
neden olabilir. Sonu¢ olarak, istirahatte semptomsuz olan hastalarda egzersizle

dispne ve ¢abuk yorulma gibi semptomlar ortaya ¢ikar.

Amac: Hipertansif hastalarin diyastolik fonksiyon parametrelerinin degerlendiriimesi,
bu parametrelerin egzersiz sonrasi degisikliklerinin belirlenmesi ve egzersiz 6ncesi

ve sonrasi diyastolik fonksiyon parametrelerinin efor kapasitesi ile kargilastiriimasidir.

Gerec ve Yodntem: Calismamizda hipertansiyon tanisi olan, 30 ve 70 yas arasi

29'u(% 58) erkek, 21'i (% 42) kadin 50 adet hasta alindi. Normal sinus ritmi diginda
olan, Diabetes Mellitusu olan, koroner arter hastaligi olan, kapak yetmezligi ve kacagi
olan hastalar, protez kapagi olan hastalar ve bobrek yetmezIigi olan hastalar ¢alisma
digi birakildi. Tum hastalarin istirahatte ekokardiyografik degerlendirilmesinin
ardindan, efor sonrasi diyastolik fonksiyon parametreleri Ol¢uldi ve istirahat

oncesinde ki verilerle karsilastiridi.

Bulgular: Calismamizda egzersiz sonrasi erken diyastolik akim hizinda egzersiz

oncesine gore istatiksel anlamli (0.76+0.11 m/sn vs 0.91+0.14 m/sn, p<0.0001) artis



gozlenirken, ge¢ diyastolik akim hizi dinlenme ve egzersiz sonrasinda benzer
bulundu ve istatiksel olarak anlamli fark gozlenmedi (0.75+0.14 m/sn vs 0.75+0.18
m/sn, p=0.77). Mitral diyastolik akim E/A orani egzersiz sonrasinda dnemli derecede
artmig olarak bulundu (0.99+0.34 vs 1.34+0.55,p<0.0001). E/e’ orani
degerlendirildiginde; hem ortalama degerlerde, hem de lateral ve septal bdlgeden
yapilan Olgumlerin ayri ayri de@erlendiriimesi sonucunda, istirahat ve egzersiz
sonrasl, istatistiksel olarak ileri derecede anlamli fark oldugu gozlendi ( p=0.0001).
‘Borg indeksi’ ile hastanin istirahatte olgulen E/e’ degerleri arasinda ileri derecede
anlaml iligki tespit edildi (r=0.285, p=0.008). Benzer sekilde, egzersiz sonrasi E/e’

orani arasinda da anlamli korelasyon vardi (r=0.372, p=0.001).

Sonuc: Bu galisma, hipertansif hastalarda kisitlanmig efor kapasitesinin diyastolik
fonksiyon bozuklugu ile yakin iligkili oldugunu gostermistir. Diyastolik stres testi, sol
ventrikil dolum basinglarinin egzersiz sonrasi invazif olmayan degdelendiriimesinde
uygulamasi kolay, klinik pratikte yapilabilecek ve prognostik bilgiler verebilecek bir
testtir. Calismamiz, diyastolik stres test ile elde edilen E/e’ oraninin, normal ya da
hafif derecede diyastolik fonksiyon bozuklugu olan hipertansif hastalarda dispnenin

aciklanmasinda 6nemli bir parametre oldugunu gostermistir.

Introduction: Diastolic function which appear in exercise is determined the complex

interaction between increased sympathetic activation, tachycardia, increased
preload and left ventricle diastolic filling time. Normal ventricle’s response to exercise
is quick relaxation, and this results increased elastic relaxation. Stiff myocardium
which shows relaxation failure in rest can not quicken the relaxation under
hemodynamic stress of exercise which appears increased cardiac output, increased

blood pressure and tachycardia. This condition causes marked increase at ventricular



filling pressure. Consequently, the symptoms as dyspnea and tiredness arise with

exercise in asymptomatic patients in rest.

Purpose: To evaluate diastolic function parameters in hypertensive patients, to
determine changes of these parameters after exercise, and the diastolic parameters

before and after exercise comparison with effort capacity.

Material and Method: 50 patients who were hypertensive and between the age of

30 and 70 were included in the study. They consist of 29 men (58%) and 21 women
(%42). Patients who have Diabetes Mellitus, abnormal sinus rhythm, coronary artery
disease, valve failure and regurgitation, prosthetic valve and renal failure were
excluded from the study. After the evaluation of patients echocardiography in rest,
diastolic function parameters were measured after exercise and compared with the

results in rest.

Results: Early diastolic flow rate after exercise was significantly higher than before
exercise (0.76+0.11 m/sn vs 0.91+0.14 m/sn, p<0.0001),whereas there was no
statistically significant differences between late diastolic flow rate after exercise and
before exercise (0.75+0.14 m/sn vs 0.75+0.18 m/sn, p=0.77). Mitral diastolic flow E/A
ratio was found significantly incerased (0.99+0.34 vs 1.34+0.55,p<0.0001). When
compared the E/e’ ratio, both mean values and measurement of lateral and septal
zones showed statistically significant differences between the results of after
exercise and in rest (p=0.0001). Statistically significant relationship was observed
between Borg index and E/e values which was measured in rest (r=0.285, p=0.001).
Similarly, significant correlation was found between E/e’ ratio after exercise (r=0.372,

p=0.001).



Discussion: This study shows that there is a close relationship between restricted
effort capacity and diastolic dysfunction. Diastolic stress test is an easy test to apply
in clinical practice and provides prognostic information about noninvasive evaluation
of left ventricle filling pressure after exercise. Our study detected that E/e’ ratio
finding with diastolic stress test is a significant parameter to explain the dyspnea in

hypertensive patients who have normal or slightly diastolic dysfunction.

3. GiRIi$ VE GENEL BILGILER :

Hipertansiyon (HT) farkli hasta gruplarinda yiksek kan basincina yol agan degisik
predispozan faktérlerin rol oynadigi heterojen bir hastaliktir. insanda kan basinci
degiskenliginin %25-40’1 genetik olarak belirlenir; bu slregte kan basincini hem
yiikselten, hem de disiiren genler rol oynar?. Bir insanda kan basinci fenotipi, yiiksek
dizeyde alkol tuketimi, tuz igerigi yuksek ve potasyum ve kalsiyum icerigi dusuk

diyetler, yaslanma, sedanter yasam tarzi, sosyoekonomik durum ve stres gibi



cevresel ve demografik faktorlerle etkilesen ve kan basincini yukselten ve dusuren
gen gruplarinin ekspresyonuna baglidir®. Psikolojik stresle iliskili olarak sempatik sinir
sistemi aktivitesinde artig, endotelin ve tromboksan gibi vazokonstriktorlerin ve
sodyum tutucu hormonlarin asiri Uretimi, potasyum ve kalsiyum aliminin yetersiz
olmasi, artmig ve uygunsuz renin salinimi, prostoglandinler ve nitrik oksit gibi
vazodilatatorlerin eksiklikleri, diren¢ damarlarinda konjenital anomaliler, diabetes
mellitus, insulin direnci, obezite, damar blyime faktorlerinde aktivite artisi ve
hicresel iyon transportunda degisme gibi birgcok patofizyolojik faktor, esansiyel
hipertansiyonun(EHT) olusmasinda rol oynar3.

3.1 Esansiyel Primer Hipertansiyon

Normal Kan Basinci

Sistemik kan basinci periferik arteryel direng ve kalp debisi parametreleri ile belirlenir.
Bu denklemin bilesenlerini diizenleyen néral, himoral ve metabolik etkenler belirli bir
dengede kaldik¢a, kan basinci ‘normal’ sayilan dizeylerde tutulabilmektedir. Kalp
debisinin veya arteriyel direncin artmasi halinde bunlarin Griint olan kan basinci da
artmakta, diger ifadeyle HT ortaya cikmaktadir®.

Esansiyel hipertansiyonun sebebi kesin olarak ortaya konulamamistir. Ancak kan
basinci yikselmesine yol agan pek ¢ok mekanizmanin ayri ayri veya etkilesim
halinde isledigi anlagiimaktadir. Bunlar arasinda, genetik faktorler, sodyum, sivi
voliumu ve bobreklerin rolt, merkezi ve sempatik sinir sisteminin rolt, nérohumoral
faktorler (renin, anjiyotensin, aldosteron),lokal vaskuler faktorler, atriyal natritiretik
hormon ve vazopressinin rolu sayilabilir.

KLIiNIiK TANI

Hipertansiyonun genellikle uzun yillar asemptomatik seyretmesi ve bas agrisi,

basdonmesi, kulaklarda ugultu gibi nonspesifik semptomlar sergilemesinden dolayi
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hipertansiyonun klinik tanisi, sfingomanometre kullanilarak yapilan dogru kan basinci
Olgumune dayanir.

Sistolik ve diyastolik kan basinci ile kardiyovaskuler risk arasinda gugla, surekli,
dereceli bir iligki vardir. Ancak normal ve yuksek kan basinci duzeylerinin sayisal
ayrimi yararhdir, ginku klinisyene yuksek riskli kisileri ve tedavi hedeflerini belirlemek
acisindan yardim eder. Asagida kan basinci degerlerinin JNC-7 siniflamasi
gosterilmistir(Tablo-1).

Tablol: INC-7 Hipertansiyon siniflamasi

JNC-VII kan basinci Sistolik kan Diyastolik kan
kategorisi basinci(immHg) basinci(mmHg)

NORMAL <120 <80

PREHIPERTANSIYON 120-139 80-89

HIPERTANSIYON

EVRE 1 140-159 90-99

EVRE 2 2160 =100

Bu siniflama, antihipertansif ila¢g kullanmayan ve akut olarak hasta olmayan 18 yas
ve Uuzerinde ki kigiler icin gecerlidir. Kan basincinda degigkenlik bilindigi igin,
hipertansiyonun tanisi ve siniflamasini, dogru 6lguim teknikleri kullanilarak iki ayri
zamanda ve iki dakika ara ile yapilan kan basinci 6lgcimlerinin ortalamasina
dayanmalidir. Bir hastanin sistolik ve diyastolik kan basinglar farkli safhalara
uyuyorsa, yuksek olan safha gecgerli olarak kabul edilir. Bu siniflama sistemine
dayanarak HT, sistolik kan basincinin 140 mmHg veya daha yuksek ve diyastolik kan
basincinin 90 mmHg veya daha ylksek olmasi veya antihipertansif ilag kullanimi
olarak tanimlanir. izole sistolik hipertansiyon, sistolik kan basincinin 160 mmHg veya
daha yuksek olmasi ve diyastolik kan basincinin 90 mmHg'nin altinda olmasi

seklinde tanimlanir.
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3.2 HIPERTANSIYONUN KARDIYAK KOMPLIKASYONLARI

Hipertansiyonun ana klinik sonuglari, sadece kan basinci yukselmesinden degil ayni

zamanda HT'a karsi patofizyolojik, fonksiyonel ve yapisal yanitlardan kaynaklanir.

Kardiyak hemodinamikte en erken degisiklikler buyuk Ol¢cide kompansatuvar

olmasina ragmen, tedavi edilmemis veya kontrol edilmemis hipertansif hastalarda,

bunlar her zaman kardiyak yapi ve fonksiyonda bozukluga yol acarlar. Sistolik ve

diyastolik kan basinci yukseldikge,

Ozellikle koroner

hastallk olmak Uzere,

kardiyovaskuler hastalgin nisbi riski surekli olarak artarken, riskin azalmaya devam

etmedigi bir alt sinir gériinmemektedir®.

Tablo 2: Hipertansiyonun kardiyak komplikasyonlari

Sol ventrikiil hipertrofisi £ Odacik

dilatasyonu

Sol atriyal bozukluklar

Diyastolik fonksiyon bozuklugu ( Evre 1,2,3)

Kalp yetmezligi

Asemptomatik sol ventrikiil disfonksiyonu
Asemptomatik sol ventrikiil dilatasyonu

Semptomatik kalp yetmezligi

Koroner kalp hastahg:

Anjina pektoris

Akut koroner sendromlar

Aritmiler ve ani 6liim

Atriyal aritmiler
Ventrikiiler aritmiler

Ani kardiyak 6lim

3.2.a SOL VENTRIKUL HiIPERTROFiSi
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Sol ventrikul hipertrofisinin (SVH) felg, akut koroner sendromlar, kalp yetmezligi (KY)
ve ani 6lum riskinde artigla iligkisi, birgok ¢alisma ile ortaya konmustur. Yas haricinde
hipertansiyonu olan hastalarda, sol ventrikil (SV) kutlesinde artig kardiyak
komplikasyonlarin, diger risk faktérlerine gére daha iyi bir dngérdiriiciisidiir®.

Sol ventrikdl hipertrofisi, kardiyovaskuler hastalik insidansinda artis, erkeklerde ve
kadinlarda kardiyak ve tum nedenlere baglh mortalite ve koroner hastalik, KY ve felg
riskinde artis agisindan gugli bagimsiz bir risk faktoradar. Sol ventrikil katlesinin
nisbi duvar kalinhgi ile olan iligkisine gore ti¢c SVH modeli tanimlanmistir:
1-Konsantrik remodeling; ventrikiler hacimde anlamh artis olmaksizin duvar
kalinliginda ki artig1 tanimlar.

2- Konsantrik SVH; basing yuku igin tipik olan, duvar kalinhdi artmisg, SV kutlesi
artmis ve SV diyastolik hacmi normal olan ventrikilii tarif eder (Or:sistemik
hipertansiyon veya aort stenozu).

3- Eksantrik SVH’ normal veya azalmis duvar kalinhdi, artmis SV kitlesi ve
diyastolik hacimde artigla birlikte olan ventrikili tarif eder ve en sik hacim
yiku(Or:aort yetmezligi veya ilerlemis kalp yetmezligi)varlhi§inda izlenir,

Boylece, duvar stresi minimal olur ve sistolik fonksiyon korunur, ama diyastolik
fonksiyon bozulur. Hipertansif bir toplumda, konsantrik SVH’s1 olan hastalarda, 6lUm
riski ve morbidite, eksantrik hipertrofisi veya konsantrik ‘remodelingi’ olan hastalara
gore daha yiiksektir®.

3.2.b DIYASTOLIK FONKSIiYON BOZUKLUGU

Diyastolik KY tanisi igin konjestif kalp yetmezligine ait belirti ve bulgularin yaninda,
normal ya da normale yakin SV sistolik fonksiyonu, anormal SV gevsemesi, dolumu
ve diyastolik sertligi gereklidir. Yakin zamana kadar diyastolik fonksiyon bozuklugu

(DFB) KY’nin iyi anlagilamamis ve genelde g6z ardi edilen sebeplerinden biriydi. Son
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10 yil igerisinde gelistirilen invazif ve noninvazif metodlar diyastolik fonksiyonda
meydana gelen patofizyolojik degisikliklerin anlagiimasini kolaylastirdi. Diyastolik
fonksiyon bozuklugu, normal sistol sonu basincinin oldugu ancak dolum basincinin
uygun sekilde artmadigi, yetersiz SV dolumuyla karakterize bir tablodur. Normal
dolum basincinin oldugu DFB’da, SV dolum kapasitesi sinirlidir. Sol ventrikul dilate
olmayip diyastolik basinci artmigtir ve normal ejeksiyon fraksiyonu (EF) vardir. Diger
taraftan cogu hastada KY’nin belirti ve bulgulari gorulmektedir. Konsantrik SVH
DFB’nun en sik sebeplerinden biridir. Cogunlukla sistemik HT veya aort stenozu gibi
basin¢ yuku varliginda go6zlenir. Tani genellikle ekokardiyografi ile SV EF'u, duvar
kalinliklari, duvar hareketleri, ve dolum paterni gibi parametrelerin incelenmesi ile
konur. Konjestif kalp yetmezligi ile ilgili yapilan galigmalardan elde edilen bilgilere
gore prevelans yasla artis gostermekte olup, ortalama 50 yas civarinda %15
dolaylarindadir. Prognoz altta yatan hastaliga ve hastanin yasina gore degismekle
birlikte yillik mortalitenin %8 civarinda oldugu tahmin edilmektedir.

Diyastolik Fonksiyon Bozuklugunun Patofizyolojisi

Diyastolik fonksiyon bozuklugunun patofizyolojisi erken, ara ve ge¢ disfonksiyon
olmak uzere 3 faza ayrilabilir:

1-Erken diyastolik fonksiyon bozuklugu; blyuk oranda SV gevsemesindeki ve
elastik yapisindaki anormalliklere baglidir.

2- Ara diyastolik fonksiyon bozuklugu; sol ventrikulin pasif sertligi ve azalmig
esneyebilirliginin bir sonucudur.

3- Geg¢ diyastolik fonksiyon bozuklugu; sol atrial kontraksiyon ile iligkilidir.
|zovolumetrik gevseme, ventrikil sertligi ve vizkositesindeki azalma ile baglantilidir.
Diger bir deyigle ventrikulin sistolik mekaniklerden diyastolik mekaniklere gecis hizi

ile iligkilidir. Gevgseme ayni zamanda atriyoventrikiler (AV) basing gradiyenti, zirve
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ventrikil dolum hizi ve “erken-gec¢” dolum hizi sekilleri gibi faktérlerden etkilenir.
Elastik gerilim ya da ventrikiler restorasyon dusik basing volimunde ki fraksiyonel
kisalmaya baghdir. Bu durumda negatif diyastolik basinglar hentz dolum halinde
olmayan kalpte gegici bir emici gug¢ yaratirlar. Diyastolik basing volum iligkisini
etkileyen internal ve eksternal giigler vardir. internal glicler arasinda yapisal sertlik
(sarkomerler, miyositler vs.), aktif sertlik ve akiskanlik vardir. Eksternal gugler ise
septal duzlesme, sag ventrikul hareketleri ve hatta ¢ikis yolu gradiyentleridir. Atrial
kontraksiyonda diyastolik fonksiyonun 6nemli parametrelerinden biridir. AV zaman
araligi, diyastol dolum suresini 6nemli derecede etkilemekte olup verapamil gibi
kalsiyum kanal blokerleri, beta blokerler ve iki odacikli ‘pacemaker’larin kullanimiyla
olumlu yonde degistirilebilir. Deneysel calismalar gostermistir ki optimal ventrikil
dolumu PR intervali 100-120 ms araliginda oldugunda gergceklesmektedir. Atrial
buyukluk, basing¢ ve sertlik de sasirtici olarak sol ventrikil dinamiklerini

etkilemektedir. Bu dzellikler sol ventrikiil DFB’da ¢ogunlukla bozulmustur.

Diyastolik Fonksiyonun Molekuler ve Biyokimyasal Diizenlenmesi

Diyastolik fonksiyonu bozarak diyastolik KY’nin gelisimine neden olan mekanizmalar;
miyokardin igindeki ve digindaki faktorler olarak ayrilabilir. Miyokarda ait faktorler kalp
kas! hicresi, kalp kasini saran ekstraselliler matriks ve nérohormonlarin otokrin ve
parakrin Uretimini aktive eden yapilar olmak Uzere yapisal ve islevsel bilesenlere
ayrilabilir. Her bir mekanizma DFB ve KY gelisiminden sorumlu major patolojik
islevleri etkileyebilir. Basing yuku hipertrofisine, iskemiye ve kardiomiyopatiye bagli
gelisen diyastolik KY’nde miyokarda ait, miyokard digi, htcresel ve noréhumoral
faktorlerden her biri rol oynar.

Kardiyomiyosit
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Diyastolik fonksiyon bozuklugu kalp kasi hucresinin kendine ait intrensek
mekanizmalara bagli olusabilir. Bunlar kalsiyum (Ca'™) homeostazisindeki
degisikliklere baghdir. Olasi sebepler;

1-) Sodyum ve Ca’" pompasi gibi kisa ve uzun dénemde sitozolden Ca™ g¢ikigini
saglayan sarkolemmal kanallarin islevini yerine getirememesi,

2-) Sarkoplazmik retikulum Ca™  (SERCA) ATP’azin azalmasina bagh olarak
sarkoplazmik retikulumun(SR) yetersiz Ca™ geri alimi,

3-) Fosfolamban, kalmodulin ve kalsequestrin gibi SERCA’T modifiye eden
proteinlerin fosforilasyonundaki degisiklikler.

Yukarida tarif edilen durumlardan herhangi biri artmis diyastolik Ca'"
konsantrasyonuna, Ca** akisinin azalmasina ve diyastolik Ca™ konsantrasyonun
yavaglamis azalmasina neden olabilir. Mevcut degisikliklerin kardiak hastaliklarda
olustugu gosterilmis olup hem aktif gevsemede hem de pasif sertlikte etkileri vardir®.
Kontraktil proteinler, kalin miyozin filamenti ve ince aktin filamenti proteinlerinden
olusur. Aktine bagl kompleks dizenleyici proteinler arasinda Tropomiyozin, Troponin
T, C ve | bulunur. Gevseme sirasinda miyozinin aktinden ayrilmasi i¢in gerekli
Adenozin trifosfat (ATP) hidrolizi, Troponin C’den Ca*™ salinimini ve SR tarafindan
aktif olarak Ca™ geri alimini gerektirir. Bu adimlardan herhangi birinin, miyofilament
proteinlerinin veya ATP ‘azin modifikasyonu, diyastolik fonksiyonu etkileyebilir*®.
Normal diyastolik fonksiyonun yerine getirilebilmesi, disik seviyede hidrolize olmus
ATP Urun konsantrasyonu ( Adenozin difosfat(ADP) ve iP ) ve yeterli ADP/ATP
orani gibi, uygun enerji faktorlerinin varligini gerektirmektedir. Diyastolik fonksiyon
bozuklugu, mutlak ADP ve Pi konsantrasyonunun ya da rolatif ADP/ATP oraninin
arttig durumlarda ortaya cikabilir. Enerji faktorlerinde godzlenen bu anormallikler

dusuk fosfokreatinin seviyelerinden dolaylr ADP’nin ATP’ye yeterince donigsememesi

16



sonucu olusabilir. Kardiyomiyositin htcre iskeleti mikrotubuller, ara filamanlar
(desmin), mikrofilamanlar (aktin) ve endosarkomerik proteinlerden olusur ( ftitin,
nebulin, a aktin, miyomesin ve M protein )'*. Hiicre iskeletinin temelini olusturan bu
proteinlerin yapisinda meydana gelebilecek degisikliklerin diyastolik fonksiyonu
etkiledigi gorulmustur. Titin izotiplerindeki degisimin gevsemeyi ve vizkoelastik sertligi
etkiledigi gosterilmistir. Kasilma esnasinda, titin komprese oldugunda, potansiyel
enerji birikimi olur ve diyastol esnasinda bir vizkoelastik yay gibi hareket ederek
tasidigi potansiyel enerjiyi agiga c¢ikarir. Bu sayede elastik bir guc¢ gibi hareket
ederek miyokardi istirahat uzunluguna getirmeye calisir. Dahasi titinin diyastol
esnasindaki agihmi kisithdir ve bu 6zellik miyokardin istirahat uzunlugundan daha
fazla gerilmesine engel olmak icindir (Sekil-1). Dilate kardiyomiyopatilerde yapilan
deneysel caligmalarda titin izoformlarinin ve bunlarin dagiliminin diyastolik sertlikte
artisa sebebiyet verecek sekilde yeniden diizenlendigi gosterilmigtir. Benzer sekilde
mikrotubul dansitesi ve dagihimindaki artisin da bazi basing artisi cesitlerinde
yapiskan bir yuk gibi hareket ederek miyokardin ve kardiyomiyositlerin vizkoelastik
sertligini arttirdigi gosterilmistir. Eger mikrottbdller akut olarak kimyasal ve fiziksel
ajanlarla depolimerize edilirse diyastolik fonksiyonda meydana gelen bu degisimler

geri donisimludir'?.
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MYOFIBER Zraas
=R

sistol

Sekil 1: Kardiyomiyositin ultrastriiktiirel yapisi™

Ekstraselltuler Matriks

Ekstraselliler matrikste (ESM) meydana gelebilecek degisiklikler de diyastolik
fonksiyonu etkileyebilir. Miyokarda ait ESM 3 énemli bilesenden;

1- Tip 1,3 kollajen ve elastin gibi fibriler proteinler,

2- Proteoglikanlar,
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3- Tip 4 kollajen, laminin ve fibronektin gibi bazal membran proteinlerinden olusur.
Fibriler kollajenin diyastolik kalp yetmezliginin gelisiminde ESM yapilari iginde en
etkili yapi oldugu ileri striilmistiir**. Fibriler kollajendeki degisimin DFB ve diyastolik
kalp yetmezligi gelisiminde onemli rol oynadigini gosteren kanitlar su 3 patoloji
uzerinde yogunlagsmistir:

1- Diyastolik fonksiyonu etkileyen sirecler ayni zamanda fibriller kollajeni 6zellikle
miktar, geometri, dagilim, ¢apraz baglanma ve Tip 1 /Tip 3 kollajen orani bakimindan
da etkilemektedir.

2- Fibriler kollajenin normalizasyonu ile diyastolik fonksiyonlarin arasinda iligki
saptanmigtir.

3- Kollajen metabolizmasinin kronik olarak dedgistirildigi deneylerde, diyastolik
fonksiyonun da degistigi gosterilmistir™.

Diger fibriler proteinlerin, bazal membran proteinlerinin proteoglikanlarin rol henuz
tam anlamiyla anlagilamamisgtir.

Kollajen biyosentez ve yikiminda en az 3 major etken vardir. Bunlar; fiziksel,
nordhumoral ve blylime faktorlerince duzenlenen transkripsiyonel dizenleme,
kollajen gapraz baglari ile iligkili posttranslasyonel diizenleme ve enzimatik yikimdir.
Bu sureg, kalbin ig yukinden ( onyuk ve ardyuk), renin angiotensin sistemini(RAS)
iceren norbhumoral aktivasyondan, sempatik sinir sisteminden ve buyime
faktorlerinden etkilenir. Kollajen yikimi, kofaktor olarak ¢inko kullanan proteolitik
enzimlerin ve matriks metalloproteinazlarinin kontrolii altindadir'®. Sentez ve yikim
arasindaki denge spesifik bir zamanda belli bir patolojiye gore toplam kollajen
miktarini belirler. Sentez, yikim veya diuzenlenme islemlerinde meydana gelebilecek
degisimlerin diyastolik fonksiyonu bozup KY gelisimine sebep olabilecegdi

gosterilmisgtir.
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Endotel

Gerek akut gerekse kronik zeminde kardiak ve ndrohumoral kokenli endotel
aktivasyonunun veya inhibisyonunun DFB etkileyebilecegi gosterilmistir. Renin
anjiotensin sisteminin kronik aktivasyonu neticesinde ESM fibriler kollajen miktarinin
arttigr ve bunun da artmis sertlik ile iligkili olabilecedi c¢esitli calismalarda
gosterilmigtir. Bu sebeple RAS’nin inhibisyonu fibriler kollajendeki artigi onleyip
beraberinde sertligi azaltabilir. Dahasi endotel sistemlerinin nérohumoral ve kardiak
aktivasyonu / inhibisyonunun gevsemeyi ve sertligi etkiledigi gosterilmistir'’. Akut
farmakolojik girisimlerin etki sureleri kisa oldugundan, ESM’yi etkilemek icin yeterli
sureleri yoktur; bu nedenle ilaglarin diyastolik fonksiyona etkileri direkt kardiyomiyosit
Uizerine olup bu sayede bir ya da daha fazla hicresel bileseni degistirmek seklindedir.
Ornek olarak; basing yiiki altindaki hastalarin bir Nitrik Oksit (NO) donorii olan
Anjiotensin degigtirici enzim inhibitoru (ACE-i) ile tedavisi, SV basincinda dusus,
dolum miktari ve hizinda artis ile sonuclanmaktadir. Mevcut bulgular miyokard
sertligindeki azalma ile uyumludur. Dahasi kalbin en belirgin olarak endokard
tabakasinda gozlenen bir siklik NO salinimi vardir. Bu salinim gevseme ve dolum
donemlerinde zirve yapmaktadir. Bu kisa zirveler gevsemenin ve sertligin vurudan

vuruya ayarlanmasini saglar'®.

DIiYASTOLIK FAZLAR

izovoliimik Gevseme Fazi:

Sistolun ge¢ ejeksiyon fazinda, ventrikll iginde hizla basing dusmesi olur. Ventrikll
ici basing, aort sistolik basincinin altina indiginde aortik kapak kapanir. Ancak bu
esnada ventrikll i¢i basing hala sol atriyum (SA) basincindan ylksek oldugu igin

mitral kapak kapalidir. Ventrikll i¢i hacim sabit kalirken miyokardin gevsemesi ile
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basin¢g azalmasi devam eder ve bir sire sonra ventrikdl i¢i basing SA basincinin
altina dugup mitral kapagin agilmasina neden olur. Aort kapaginin kapali oldugu ve
mitral kapagin acilmasina kadar devam eden bu doneme izovolumik veya
izovolumetrik gevseme fazi denir. Mitral kapagin tam acgilmasina kadar suren bu
donem normal insanlarda 90-110 msn arasindadir.

Hizli Dolus Fazi:

Erken diyastolik hizli dolus fazi mitral kapak agilmasi ile baslar ve ventrikil i¢i basing
SA basincina esitlendiginde veya bunu gegtiginde sona erer. Mitral kapagin agilmasi
ile birlikte SV’e hizla kan dolusu olur. Bu dolum bir kagc mmHg AV basing farki ile
pasif olarak gerceklesir. Ancak AV kan akiminin hizi; AV basing farki yaninda, her iki
boslugun esneyebilirligine ve ventrikll gevsemesine baghdir ve bu faktérler SV erken
diyastolik dolusunda SA basincindan ¢ok daha énemli yere sahiptir. Her ne kadar
pasif dolus fazi olarak adlandirilsa da ventrikil gevsemesi enerji gerektiren bir
surectir ve bu fazda ATP harcanir.

SA basinci kanin SV’e gecmesi ile azalir ancak ventriklil gevsemesi sayesinde,
ventrikll basincida kan dolusunun baglamasinin hemen sonrasinda birkag mmHg
duser, en dusuk degerlerine ulasir ve hizli dolus devam ettirilir. Kan SV’e gectikce
ventrikll i¢i basing artmaya baslar. Baslangi¢cta dengelenebilen basing degeri
miyokard gevsemesinin de azalmasi ile hizla ylkselmeye bagslar. SA basincinda ki
dusus, SV basincinda ki artis sonucunda AV basing farki ve dolayisiyla kanin SV'e
dolusu giderek azalir. Normalde SV diyastolik dolusunun yaklagik olarak %80’ i bu
safhada olmaktadir.

Diyastazis:

Bu fazda SA ve SV basinglari hemen hemen esittir, AV basing farki ortadan

kalkmistir ve pulmoner venlerden SA’a gelen kanin SV’e akmasi ile ilave SV dolusu
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gozlenir. Bu faz, diyastolik dolus periyodu nisbi olarak uzun ise goérulur ve 6zellikle

egzersizde oldugu gibi yliksek kalp hizlarinda ortadan kalkar.

Ge¢ Dolum Fazi:

Sinds ritminde sol atriyal elektriksel uyarisi sonrasi sol atriyal kasilma olugur. Atriyal

kasilma yeni bir transmitral basing farki olusturup, diyastazis fazinda yari agik

konuma gelen mitral yaprakgiklari tekrar agarak, ge¢ diyastolde kanin atriyumdan

ventriklle gecisini saglar. Bu donem ge¢ dolum fazi olarak adlandirilir ve normal

kalplerde tum sol ventrikll dolusunun %15-20’ si bu donemde gercgeklesir. Atriyum

kasilmasinin olmadidi atriyal fibrilasyon varliginda bu katki ortadan kalkar.Tim bu

fazlar (Sekil-2)'de goriulmektedir.

Aort ~——
izovoliimik basing
Sol Ventrikdl azalmasi
Sol atriyum
- 3|
Sistol Diyastol
Sol Ventrikal Volim O
= 1
MVC MVO Hizli Yavas Atriyal
AVO ave L | dolum dolum dolum
- Diyastol
Isovoliimik
gevseme

Sekil-2: Sol ventrikll basing volim degisimi

3.3 SOL VENTRIKUL DiYASTOLIK FONKSIYONLARININ EKOKARDIYOGRAFIK
OLARAK DEGERLENDIRILMESI
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3.3.a Mitral Akimin Doppler ile Degerlendirilmesi

Dolus basinglarinin dl¢ctiimesinde en dogru sonuglarin alindigi standart yontem kalp
kateterizasyonudur. Bu yontemin girisimsel olmasi ve her hastaya uygulanamamasi,
zor ve pahali bir iglem olusu, takip amaciyla tekrarinin mumkun olmayigi gibi
nedenlerle pratikte kullanim alani kisith kalmistir. Ekokardiografi ise kolay
uygulanabilir, tekrarlanabilir, givenilir ve zararsiz olusu ile gerek tani gerekse takipte
kullanilabilir. ‘Pulsed wave’ (PW) Doppler kullanilarak transmitral akim hizlarinin
kaydi ile SV diyastolik fonksiyonlarinin degerlendiriimesi ilk kez 1982 de Kitabake ve
ark. tarafindan uygulanmistir®®.

Ventrikuler dolus esnasinda intraventrikuler gradiyentler ve Doppler hiz degisiklikleri
arasindaki iligski invazif olarak SV basing olgumleri ile ayni anda Doppler dl¢timleri
yapilarak gosterilmistir®®. izovolumetrik gevseme zamani (IVGZ), miyokardiyumun
depolarizasyonundan once, dig miyokard duvarinin aktif gevsemesine ve hizli SV
basin¢g degisiminin baglamasina yol acar. IVGZ oOlgimu apikal dort bosluk
goruntileme de oOrnek volUmu mitral yaprakgiklarin uclarina yerlestirip SV c¢ikig
yoluna dogru, aort kapagin kapanmasi tespit edilene kadar kaydirmakla yapilabilir.
Ayrica ‘continous wave’ (CW) Doppler ile es zamanli aort ve mitral akim kayitlari
alinarak hesaplanabilir™. Aort ileri akiminin bittigi nokta ile mitral diyastolik akiminin
bagladigi nokta arasidir. IVGZ genellikle deselerasyon zamaniyla (DZ) paralellik
gosterir. Aort kapagin kapanmasi ile mitral kapagin agilmasi Uzerine etkili buttn
faktorlerden etkilenir. DUguk aort diyastolik basinci veya ylksek SA basinci gevseme
hizindan bagimsiz olarak bu sureyi etkileyerek kisaltir. IVGZ uzamasi sol atriyal
dolus basinci artmadan, 65-90 ms, 50 yas uUstunde 70-110 ms gibi degerler normal

kabul edilir.
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Ventrikller kan kutlesi sabit olurken SV diyastolik volumunde artma kavite basincinda
ani ve mutlak bir azalmaya neden olur. Miyokardiyal duvar gevsemesi ve ventrikil igi
basing dusmesi devamlilik gosterdiginden SV basincinin sol atriyal basingtan daha
dusuk hale gelmesini saglar ve boylece IVGZ biterek mitral kapak agilir. SA-SV
basin¢ gradiyenti ve IVGZ ‘yi takiben emme etkisi erken SV dolusuna (E dalgasi)
olanak saglar. Erken diyastolik akim hizinin (E) azalma hizi (DZ), ventrikdl
basincindaki artma hizina bagldir. Bu sure E dalgasinin tepesi ile bitimine kadar olan
suredir. DZ mitral kapak acildiginda ki SA-SV basing gradienti, SA esneyebilirligi, SV
esneyebilirligi??, gevseme hizi?®, miyokard vizkoelastik giicleri, perikardial sinirlama
ve geriime ve sol, sag ventrikil etkilesimi gibi birgcok kuvvetin kombinasyonu ile
belirlenir®*. Basinglar diyastol ortasinda esitlendigi anda intrensek giicler nedeni ile
iceri dogru akim devam eder. Sonrasinda sol atriyal kontraksiyon, tekrar SA-SV
gradiyentine yol acarak ge¢ SV dolusuna neden olur(Ge¢ diyastolik akim(A)). SA
kasiimasi genellikle SV gevsemesini tamamladiktan sonra olugsmasi nedeniyle zirve
hizi, stre, SV esneyebilirlidi, atriyal volum ve atriyal kasilmaya baglidir.

Mitral akim, PW Doppler 6rnek voluminin mitral yaprakgiklarinin uglari arasina

yerlestirilerek kayit edilir (Sekil-3).
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Sekil-3: Normal Mitral dolum 6rnegi
3.3.b Pulmoner Ven Doppler incelemesi: Pulmoner ven akimi PW Doppler egrisi
diyastolik fonksiyon bozuklugunun iyi bir belirleyicisi olup normal 0Ornekten
ayriimasina yardimci olmak igin kullanilmaktadir®?°. Transmitral akimin Doppler
analizinin yeterli olmadigi durumlarda pulmoner ven akiminin Doppler analizi faydali
ek bilgiler verebilir. Sol ventrikil diyastolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesi yaninda,
sol atriyal dolug basincinin bilinmesi gereken her durumda pulmoner ven akimi
Doppler analizinin faydali oldugu gosterilmigtir.
Pulmoner venlerin sol atriyal dolusunda Doppler hiz degisikliklerini tespit etmek
amaciyla kullanilir. Pulmoner ven Doppler kayitlari renkli akim rehberliginde PW
Ornek volumindn 1-3 cm pulmoner ven igine akima paralel olarak yerlestiriimesi ile
elde edilir.
Ventriktler dolugtan farkl olarak sol atriyal dolus, hem sistolde hem de diyastolde
olur. Sonug olarak saglkl insanlarda pulmoner ven akimlar sistolik ve diyastolik
dalgalardan olusur. Sistolik komponent belki tekrar alt gruplara bdltnebilir;erken
komponent (S1 , atriyal gevsemeden ) , ve ge¢c komponent (S’ ,sag ventrikuler sistolu
takip eden pulmoner ven6z akimin artigina bagh )(Sekil-4). Atriyal kasilmay takiben
sistolik dolus ayrica SA esneyebilirligi, ortalama SA basinci?’, SV basinci ve mitral
yetmezlik varli§i ya da yoklugundan da etkilenir?®. Diyastolik atriyal dolus (D dalgasi)
, pulmoner ven ile SA arasindaki basin¢ gradiyenti nedeni ile olur. Bu basing
gradiyenti AV dolus sirasinda erken SV’Uin diyastolu sirasinda olusur ve erken mitral
akim hizi ve DZ ile ayni faktorlerden etkilenir.
Normal SA basinci varliginda sistolik akim dominanttir, ve sol atriyumun sistolik dolus
fraksiyonu genellikle %60 dan daha fazladir. S ve D dalgalarini takiben atriyal

kontraksiyonu yansitan (A dalgasi ) kuguk bir ters komponenti mevcuttur. Bu akim
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pulmoner ven sol atriyal bileskede kapakgiklar olmamasindan kaynaklanmaktadir ve
onemsizdir®®.Normal gradiyent ve esneyebilirlik, atriyoventrikiller dolusun SA
kasilmasi esnasinda ileri dogru olmasini sagdlar®®. SA basinci arttikga ileri sistolik
akim azalir ve diyastolik dalgalar daha belirgin hale gelir®. D dalgasi da mitral E
dalgasi ve DZ ile ayni mekanizma nedeniyle daha kisa hale gelir. Anormal SV
gevsemesi ve esneyebilirligi ile SV diyastol sonu basingtaki bir artig, atriyal kasiima
ile minimal AV dolusa ve belirgin uzamig PVa dalgasinin ters donmesine neden olur.
Bu sure mitral A dalgasi suresinden daha uzun hale gelir. Son olarak mekanik atriyal
yetersizlik sonucunda sol atriyal kasilma PVa dalgasinin sure ve amplitidinde
azalmaya neden olur®’. Mitral akim ve DZ’ye benzer sekilde pulmoner ven S/D orani
artan SV diyastolik disfonksiyonunu, ters donmus bir U paterni ile takip eder. SA
basincini azaltan valsalva, nitrogliserin, diuretik uygulamasi pulmoner ven

akimlarindaki bu degigikliklerin bazilarini duzeltebilir.

PVa

Sekil-4: Normal Pulmoner Ven6z dolus 6rnegi
3.3.c Doku Doppler Goruntileme (DDG): Doppler kayitlarinda iki ana kaynak
ultrasonografik dalgalarin geri yansimasina neden olur. Bunlar eritrosit ve yavas
hareket eden ventrikil duvarlari ve kardiyak kapaklardan olusan solid yapilardir.

Hareket halindeki eritrositlerin hizlari 150 cm /sn ulasabilirken kati dokular 15 m /sn
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‘nin Gzerindeki hizlara gikabilirler®*3*, Ultrason Doppler sinyalinin frekans spektrumu
iki ana komponente sahiptir; kan akimina uygun sekilde yuksek frekans, dusuk
amplitid bandi, ve kalbin hareketleri ile ilgili olan duguk frekans, yuksek amplittid
bandi. Kan akimi igin dizayn edilmis konvansiyonel Doppler sistemlerinde doku
hareketlerinden yansiyan sinyaller ‘gurulta — artefakt ‘ olarak kabul edilerek filtrelerle
elimine edilirler. Doku Doppler goruntilemede ise anlamh bilgi dusuk frekansli,
yuksek amplitadli miyokardial hareket sinyallerinden elde edilir. Mitral ‘PW Doppler’
incelemesi global sol ventrikil dolusu ile iligkili bilgiler verirken ‘Pulsed’ DDG
miyokardial duvar gevsemesini degerlendirir®-%°.

PW miyokardial Doppler o6rneklemde secilmis olan miyokardial bdlgenin zamana
karsi kayitlarini gostererek yuksek temporal ¢cozunurlukte, guvenilir bir sekilde direkt
miyokardial gevsemenin derecelendiriimesini saglar. Pulsed wave ornek volimi
miyokardin Uzerine tipik olarak da bazal miyokard segmentlere yerlestirilerek
segmenter duvar hareketleri degerlendirilir. Global diyastolik fonksiyonlarin
degerlendiriimesi icin mitral anniiler hareketin DDG apikal 4 bosluktan alinir®”%,
Septal kdseninde degerlendiriimesinin benzer sonuglar verdigi gosterilmistir.

Bu dalganin yonleri kalp dongusune uygun sekilde degismektedir. Sistol esnasinda
SV ejeksiyonuna tekabul eden, QRS kompleksinin sonundan baslayarak T
dalgasinin sonunda biten sistolik dalga (s’) ,diyastol esnasinda ise iki negatif dalga;
sirasiyla miyokardial gevsemeye uyan erken (e’) hizli dalga ve atriyal kasiimaya uyan
gec (a’) dalga goruliir(Sekil-5). izovolimik gevseme zamani DDG ‘de S dalgasinin

bitimi veya fonografideki ikinci kalp sesinin bitimi ile erken diyastolik e’ dalgasinin

baslangici arasindaki zaman arahgidir®.
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Bu parametrelerin yaninda hesaplanan E/e’orani sol ventrikil dolum basinglariyla
yakindan iligkilidir. Ommen ve ark. yaptiklari bir calismada E/e’ orani <8 olan

hastalarin normal SV dolum basinci ile iliskili oldugu gésterilmistir®

Sekil-5: Sol ventrikl normal doku Doppler incelemesi

Transmitral Doppler ile Doku Doppler lligkisi: Mitral akimdan kayit edilen PW
Doppler hizlari ile mitral antler / miyokardial Doppler hizlari arasinda direkt bir iligki
mevcuttur.

Mitral akim hizindan farkli olarak tepe erken miyokardiyal aniler diyastolik hizi
goreceli olarak yikten badimsizdir ve SV dolus basincinin daha dogru
degerlendirimesini saglar®’. invazif olarak élciilen izovoliimik gevseme zaman sabiti
ile korelasyon gosterir*?. Bifazik mitral E dalgasi ve E/A oranindan farkli olarak DDG
e’ dalgasi ve e’/a’ orani ilerleyici diyastolik gevseme anormalligi gosterir®. Boylece
yalanci normal ile normal Doppler mitral akim paternini ayirtedebilir. Miyokardial DDG
e'/a’ orani hipertansif hastalarda*®, transplant reddinde* veya restriktif
kardiyomiyopatide*® DFB'un erken degerlendirilmesini saglar. Son zamanlarda

Ozellikle saglhkh normal SV gevsemesini olan kisilerde, DDG e’ dalgasinin yuke

bagimli oldugunu ileri siiren gozlemler*” olsa da hayvan modellerinde anormal
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gevseme varliginda onyukiun DDG e’ dalgasi uzerine minimal etkisi oldugu
saptanmigtir. DDG ile degerlendirilen zamansal olaylarda, SV gevsemesini
degerlendirmeye olanak verir. Miyokardiyal DDG e’ dalgasi ve IVGZ SV kalinh@i ile
korelasyon gostermistir. Sadece mitral A dalga hizi SVH ile korelasyon gdstermistir.
SVH derecesi, mitral akim A dalgasi ve miyokardiyal A dalgasi arasindaki bu yakin
iligki atriyal katkinin 6neminin SVH’e paralel olarak arttiginin gostergesidir.
Konvansiyonel yontemlerle 6lculen IVGZ ‘den farkh olarak miyokardiyal DDG ile
dlcllen IVGZ SVH’e paralel olarak kademeli sekilde uzamaktadir ve bu da yalanci

normal ile normal mitral akim paternini ayirmada yardimci olmaktadir.

3.4 Diyastolik Fonksiyon Bozuklugu Derecelerinin Ekokardiyografik
Degerlendirilmesi

Mitral akim E/A orani yasa baglidir ve dort major paterni mevcuttur. Normal mitral
akimi olan 60 yasa kadar saglikli insanlarda E/A orani >1.0%. DFB'nun erken
evrelerinde gevseme suresi orta ya da gec¢ diyastolde uzamistir ve boylece SV
basincinda daha yavas bir azalmaya neden olur. Bununla beraber normal SV ve SA
esneyebilirligi ile atriyal ve ventrikiler basinglari normal seviyede kalir. Kiguk E
dalgasi, uzamis IVRZ ve DZ ve E/A oraninin ters dénmesi yiiksek rezidiel atriyal
onyiik ve normal atriyal kasiimadan kaynaklanir®®. SVH derecesi ile mitral A dalgasi
arasinda yakin bir iligkinin olmasi atriyal katkinin SVH'nin artigiyla daha 6nemli hale
geldigini gdstermektedir™®.Saglikli kisilerde atriyal kasiima kardiyak debiye %20
oraninda katkida bulunurken, anormal gevsemeli hastalarda kardiyak debiye %35
katki yapar®. ileri evrelerde ki hastalarda ise artmis miyokardial sertlik diyastolik
dolus esnasinda bogluk esneyebilirliginde azalma ile sonuglanir. Sonug olarak sol

atriyum basincinin artisi bozulmus sol ventrikil gevsemesini asar ve altta yatan SV
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gevseme anormalligini gizleyerek yalanci normal mitral akima neden olur®.
Transmitral akim hizinin, 6nyuke ve SV gevsemesine bagimlihgi, mitral akim ile
invazif olarak SV diyastolik &zellikleri arasinda kotii korelasyona neden olur®,
Valsalva manevrasi, nitrogliserin veya diuretik uygulamasi gibi onyuk azaltan
girisimler, E/A oraninda azalmaya (0.5 den daha fazla bir degisim ile beraber ), DZ
uzamasina neden olan yalanci normal mitral akimina, anormal gevsemeye veya
hatta normal akim paternine dénisebilir™®. Ventrikil esneyebilirliginde ki ciddi
anormalliklerde, E dalga hizinda belirgin artig ile karakterize ileri DFB geligir.
Nonkompliyan ventrikiilde SV ve SA basinglarinin erken diyastolik dolusu takiben
hizla esitlenmesi nedeni ile DZ oldukg¢a kisalir. Kot sol atriyal fonksiyon ve SV
diyastolik basing yukselmesi sonucunda sinirl ge¢ diyastolik sol atriyum,sol ventrikdl
basin¢ gradiyenti olmasi nedeni ile A dalga amplitidu kugulldr. Baglangigta restriktif
mitral akim paterni valsalva manevrasi, nitrogliserin veya diuretik uygulamasi ile
onyuk azalmasina cevap olarak duzelebilir. Ancak sonugta onyuk azaltiimasi ile

duzelmeyen geri donusumsuz restriktif patern olusgur.

Uzamigs Gevseme Paterni (Birinci Derece Diyastolik Fonksiyon Bozuklugu):
Uzamis gevsemeye neden olan tipik érnekler; SVH, hipertrofik kardiyomiyopati ve
miyokard iskemisidir. Uzamis gevseme &rneginde IVGZ ve DZ uzar. E hizinda
azalma A hizinda artma olur ve E/A orani 1 den kuguk olur. A hizindaki artma atriyum
katkisinin arttiginin gostergesidir. E/A orani 1’den kuguk oldugunda daima bozulmus
ve uzamis gevseme vardir™. Ancak ileri yas icin fizyolojiktir. Uzamis gevseme
orneginde pulmoner ven diyastolik dalgasi(PVD), E hiz 1ile benzerdir ve azalrr,

pulmoner ven sistolik dalgasi (PVS) artar, PVS/PVD orani artar. Ancak SV diyastol
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sonu basinci yukseldiginde, artmaya bagslar. Kalp kateterizasyonu ile es zamanli
yapilan c¢alismalarda, SV diyastol sonu basinci normal degerlerde bulunmustur.

Uzamig gevseme Ornegi 1. derece DFB’da izlenir(Sekil-6).

Sekil 6: Birinci derece diyastolik fonksiyon bozuklugu 6rnegi
Yalanci Normal Patern (ikinci Derece Diyastolik Fonksiyon Bozuklugu): Uzamis
gevseme oOrnegdinin goruldugu evre 1 diyastolik fonksiyon bozuklugundan daha ileri
diyastolik fonksiyon bozukluklarina gegiste, transmitral akim PW Doppler analizinde,
normal diyastolik dolus érnegine benzeyen kayitlarin alindigi bir dénemle karsilasilir.
E/A orani 1 ile 1,5 arasindadir ve DZ normaldir (160- 200 msn).Bu durum SA
basincinda ki orta dlizeyde olan artisin, gevseme bozukluguna eklenmesi ile olusur.
Burada yalanci normal érnekte SV dolus basinci normalin st sinirlarini agsmis olup
genelde bu deder 15 mmHg'nin Ustii olarak belirlenmistir®®. Yalanci normal érnegin
birbirinden ayrilmasi oldukga 6nemlidir. Bu noktada en 6énemli yardimcilardan biri
pulmoner ven akimi PW Doppler egrisidir. Sol atriyum dolus basincinda ki artma

durumunda PVS dalga hizi azalir, PVD dalga hizi artar ve PVS/PVD orani tersine
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doner. Pulmoner ven atriyal geri akim dalga (PVa) hizinda artma ve suresinde uzama
olur. Hastalarda SV anormal boyutlari, sistolik fonksiyon bozuklugu veya artmig duvar
kalinhgi ile birlikte tespit edilen normal E/A orani sol atriyum basinci ile maskelenen
bozulmus gevsemeden siphelenmemizi saglayabilir®’. ilave olarak ayirimin
yapilabilmesi i¢in 6n yuku daguricu veya yukseltici gesitli testler geligtiriimigtir.
Valsalva manevrasi ve nitrogliserin, yalanci normal ornekte altta yatan SV gevseme
bozuklugunu ortaya cikarabilir®®. E hizinda anlaml derecede diisme olur, A hizinda
disme olmaz veya artma vardir ve sonugta E/A orani < 1.0 olur(Sekil-7). Boylece
yalanci normal 6rnek uzamis gevseme paternine doner. Oysa ki gercek normal
ornekte, E ve A hizlarinda orantili bir dugus meydana gelir. E/A orani 1-2 arasinda

seyreder.

075 <EA=15

DT = 140 msec S<Dor

ARdur = Adur + 20 meec

E/E’ =10

A

Sekil-7: ikinci derece diyastol fonksiyon bozuklugu

Geri Doniusumlii Restriktif Patern (Ucuncti Derece Diyastolik Fonksiyon
Bozuklugu): Restriktif diyastolik dolus terimi veya restriktif fizyoloji, restriktif
kardiyomyopati’den ayriimalidir. Restriktif fizyoloji SV esneyebilirliginde azalma ve
SA basincinda belirgin artis yapan herhangi bir kalp hastaligi sonucu gorulebilir.
Dekompanse konjestif kalp yetersizligine ilerlemis restriktif kardiyomiyopati, ciddi

koroner arter hastaligi, akut ciddi aort yetersizligi érnekleri sayilabilir. SA basincinda
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meydana gelen artis sonucunda mitral kapak daha erken agilir, IVGZ kisalir ve biiyiik
bir baglangi¢ transmitral basing farki ile ylksek E hizi geligir. Erken diyastolik dolus,
SV esneyebilirligi kisitl oldugundan erken diyastolik basing hizl bir artig gosterir, SA
ve SV basinglari gabuk egitlenir ve bu da kisa bir DZ ‘ye neden olur. Atriyal kasiima
SA basincini arttirir, ancak A hizi ve suresi kisadir, gunkt SV basinci 6nceden hizli
bir sekilde yukselmigtir. SV diyastolik basinci belirgin ylkseldiginde, diyastol
ortasinda veya atriyal gevseme aninda diyastolik mitral kagak gorulebilir. Sonugcta
restriktif fizyoloji; artmig E hizi ( > 1 m/sn ), azalmig A hizi ( A<E ), kisalmig DZ (<
160 ) ve IVGZ ( <70 msn ) ile karakterizedir. Tipik olarak E/A orani > 2 dir ve bazen 5
den buyuk olabilir (Sekil-8). Bu donemde ki bulgular testlerle geri cevrilebilir
oldugundan geri donusumlu restriktif ornek olarak adlandirilir ve Gguncu derece DFB

gOsterir.

S<=Dor
ARdur = Adur + 30 maec
EfA=1.5
DT= 140 msec

E/E =10
i Time (msec)

Sekil 8: Uclincl derece diyastolik fonksiyon bozuklugu

Geri Déniigiimsiiz Restriktif Ornek (Dordiincii Derece Diyastolik Fonksiyon
Bozuklugu): Mevcut kalp hastaliginin ilerlemesi, SV esneyebilirliginin daha da
azalmasi ve SA basincindaki artis neticesinde saptanan bulgular testlere cevap
vermez hale gelir. Geri dontusumsuz restriktif érnek olarak adlandirilan bu dénem
grade 4 DFB bozuklugunu gosterir. Bu bulgu SV sistolik fonksiyon bozukluguna bagli

olmaksizin kotli prognozun isaretidir®®. Fonksiyonel kapasite NYHA sinif 4 ile
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uyumludur. Restriktif 6rnekte dolus basinci gesitli galismalarda 25 mmhg ‘nin
iizerinde tespit edilmistir®. Geri dénlisiimsiiz restriktif drnekte, yiiksek sol atriyum
basinci belirgin olarak azalmig SV esneyebilirliginde hizli ve kisa sureli doluga neden
olur ve yukselen SV basinci A hizinin ileri derecede azalmasina neden olur. Ayni
zamanda artmig art yuk nedeniyle PVa ters akim kaybolmasi da izlenir (Sekil-9). Bu
donemde atriyum fibrozuna bagh atriyum fonksiyon bozuklugu ve atriyal sistolik
yetersizlik tespit edilmistir. Bazen saglkli genclerde hizli gevseme ve hizli emme
nedeniyle yuksek sol ventrikil dolus basingh restriktif ornegi taklit eden normal

orneklere rastlanabilir.

EA =15 S<=Dor
DT < 140 msec ARdur = Adur + 30 msec

E/E" =10

T

Sekil-9: Dordinciu derece diyastolik fonksiyon bozuklugu

3.5 Diyastolik Stres Test

Normal ventrikiilde, egzersizin yol actigi sempatik aktivasyon gevseme hizini
artirarak (lusiotropik etki) elastik gevsemede artisa neden olur®’. Buna ek olarak,
artan kalp debisi ve onyuk hem E, hem de A dalga hizlarinin artmasina yol
acar®%®  Gevsemenin bozuldugu hastalarda egzersizin ve dolayisiyla sempatik
aktivasyon ile artan elastik gevsemenin ne derecede etkili oldugu, tasikardi ve artan
onyuk ile yukselen dolus basincinin transmitral akim paterninde ne gibi degisiklikler

olusturacagi tam olarak degerlendirilmemistir.
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Kalp yetmezligi klinigi ile basvuran hastalarin 1/3’Unden fazlasinda sistolik
fonksiyonlar normaldir ve klinik semptomlar DFB’na baglanmaktadir®°%®". Diyastolik
fonksiyon bozuklugunda KY semptomlarinin ortaya g¢ikigi, patolojik miyokard
gevsemesinin ve/veya artmis duvar sertliginin, SV diyastolik dolusuna direnci
artirarak sol atriyal basinci ve dolayisiyla pulmoner arter kama basincini (PAKB)

yukseltmesiyle agiklanmaktadir.

Dinamik egzersiz sirasindaki diyastolik fonksiyon, artmig sempatik aktivasyon,
tasikardi, artan onyuk ve azalmis SV diyastolik dolus zamani arasindaki kompleks
etkilesimlerle belirlenir. Normal ventrikllin egzersize yaniti, hizlanmis relaksasyon ve
buna bagl olarak artan elastik gevsemedir. Hem E hem de A hizlarinin yukarida
belirtilen kompleks etkilesimler sonucunda egzersiz ile arttigi gdsterilmistir. istirahat
halinde relaksasyon bozuklugu gosteren sert miyokard, artan kardiyak debi, yukselen
kan basinci ve tasikardiyle olusan egzersizin hemodinamik stresi altinda
relaksasyonunu hizlandirmayabilir ve bu durum ventrikiler dolus bozuklugunda
belirginlesmeye neden olabilir. Dolustaki direng nedeniyle kanin yeterince ve hizla sol
ventriklle girememesi, egzersiz sirasinda ihtiya¢g duyulan kardiyak debideki artigi
sinirlar ve dolus basincini yukseltir. Sonug¢ olarak, istirahatte semptomsuz olan
hastalarda egzersizle dispne ve c¢abuk yorulma gibi semptomlar ortaya c¢ikar

(Sekil10).

)
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Sekil 10: Dinlenme (A) esnasinda normal SV diyastol sonu basinci olan hastanin

egzersiz sonrasi (B) artan SV diyastol sonu basinci ve mitral ve antler hizlara etkisi.

Koroner arter hastaligi olmasa bile, hipertrofik miyokard varliginda, koroner akim
rezervinin egzersize azalmis yaniti nedeniyle olusan subendokardiyal iskemi,

egzersiz sirasinda DFB’u daha da belirginlegtirebilir.

Normal bireylerde istirahatte Olgllen diyastolik performansin egzersiz kapasitesi
Uzerine olan etkilerinin incelendigi bir arastirmada, ylksek E/A orani, yluksek vital
kapasite, dusik beden kutle indeksi, gen¢ yas ve hemoglobin konsantrasyonunun
daha iyi egzersiz kapasitesinin bagimsiz belirleyicileri oldugu gdsterilmistir®®. Yine
normal kisilerde yapilan bir ¢alismada, E/A orani egzersiz kapasitesini belirleyen
faktor olarak saptanirken®, hipertansif ve saglikli kisilerin karsilastirildigi baska bir
arastirmada istirahatteki SV Doppler dolus indekslerinin egzersiz kapasitesi ile iligkili

oldugu gosterilmistir.

4. AMAC

Bizde bu bulgulardan yola ¢ikarak, klinigimize efor dispnesi ile bagvuran hipertansif
hastalarin diyastolik fonksiyon parametrelerinin degerlendiriimesi, bu parametrelerin
egzersiz sonrasi degisikliklerinin belirlenmesi ve egzersiz dncesi ve sonrasi diyastolik
fonksiyon parametrelerinin efor kapasitesi ile kargilastiriimasi amaciyla bu ¢alismayi

planladik.
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5. GEREC VE YONTEMLER :

5.1 Hasta Se¢imi :

Calismamizda 01.11.2010 ile 21.12.2010 tarihleri arasinda hastanemiz kardiyoloji
poliklinigine efor dispnesi tarifleyen ve HT ontanisiyla basvuran, yapilan efor testinde
iskemik degisiklik saptanmayan SV fonksiyonlari normal olan hastalar alindi. Yaslari
ortalama 51.0£8.96 olan, toplam 50 hasta ¢alismaya dahil edildi. Calismaya alinan

50 hastanin 29'u (%58) erkek, 21’i (%42) kadindi.
Dislanma Kriterleri :

1. Normal sinUs ritmi diginda ritmi olan

2. Diabetes mellitist olan hastalar

3. Koroner arter hastaligi olan hastalar

4. Yapilan ekokardiyografide hafif derecenin Uzerinde mitral yetersizlik/darlik

veya aort yetersizlik/darlik saptananlar

5. Bagka kardiyak hastaligi olanlar (kardiyomyopati, kalp yetmezIigi hikayesi vb.

olanlar)
6. Yapilan treadmill testinde iskemiye ait bulgu saptanan hastalar
7. Protez kalp kapagi olanlar

8. Ure, kreatinin yiiksekligi ya da bobrek yetmezIigi olan hastalar
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9. Yakin zamanda gegirilmis serebrovaskuler hastaligi olanlar

10.30 yas alti ve 70 yas Uzerinde ki hastalar ¢calisma disi birakildi.

5.2 Cahsma Protokoli :

Caligmaya dahil edilen tum hastalarin yas, cinsiyet, sistolik kan basinci, diyastolik
kan basinci, nabiz basinci, beden-kitle indeksi (BKi), KVH risk faktérleri ve mevcut
tedavileri kaydedildi. Tum hastalarda 12 saatlik aglik sonrasi brakiyal venden vendz
kan ornekleri alindi. Alinan kan orneklerinden; total kolesterol, LDL kolesterol, HDL
kolesterol, trigliserid, aglhk kan sekeri (AKS), kan Ure azotu (BUN), kreatinin
duzeylerine hastanemiz biyokimya laboratuvarinda bakildi. Tum hastalarin
glomerular filtrasyon hizi (GFR) hesaplandi. Tum hastalara Bruce protokolu ile efor
testi yapildi ve iskemik degisiklik olmadigi gosterildi. Tum hastalarin rutin TTE
incelemesi yapildi. Sol ventrikil fonksiyonlari degerlendirilerek c¢alismaya alinip

alinmayacaklari belirlendi.

Calisma yerel etik komite tarafindan onaylandi. Tium hastalar ¢alisma konusunda

bilgilendirildi ve aydinlatiimis onam formu imzalatildi.
5.3 Biyokimyasal incelemeler :

Hastalardan 12 saatlik acligi takiben acglik kan sekeri, total kolesterol, LDL kolesterol,
HDL kolesterol, trigliserid, BUN, kreatinin 6lgimu i¢in minimal turnike uygulamasi ile

brakiyal venden antikoagulansiz tuplere toplam 10 ml kan 6rnegi alindi.
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Erkekler icin : [ (140-yag) x agirlik(kg) ] / 72 x serum kreatinin (mg/dl) seklinde ifade
edilen Mayo Klinik “Cockfault-Gault” formult ile GFR hesaplandi. Kadinlarda GFR

hesaplamak igin bu formulle bulunan deger 0.85 ile garpildi.

5.4 Ekokardiyografik incelemeler:

Tum hastalara, doktor tarafindan istirahat halinde, 45° sol yan dekibitus
pozisyonunda ekokardiyografik inceleme yapildi. M-mode, iki boyutlu ve renkli akim
Doppler kayitlari, “Siemens Acuson Sequoia C256” ve “General Electric Vivid 3”
ekokardiyografi cihazlari kullanilarak yapildi. 2.5-3.5 MHz'lik transduserler,
gerektiginde harmonik goruntuleme kullanildi. Parasternal kisa ve uzun aks
goruntuleri ile, apikal dort bosluk ve iki bosluk pozisyonda, iki boyutlu gorantileme
yapildi. Ekokardiyografik inceleme sirasinda es zamanli elektrokardiyografi (EKG) ve

kalp hizi takibi yapildi. Tium 6l¢gimler en az Ug kez tekrar edilip ortalamalari alindi.

Standart M-mode oOl¢cimleri, Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti’ nin dnerilerine gore

yapildi ve interventrikiiler septum ile sol ventrikiil arka duvar kalinhdi 8lgiildi ™.

Sol ventrikil bdlgesel duvar hareketleri Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti’ nin
Onerilerine gbre 17 segment modeline goére dikkatle incelendi. Sol ventrikil sistolik ve
diyastolik volimleri ile, ejeksiyon fraksiyonu (EF); iki planh apikal (2 ve 4 bosluk)
gorintilerde, “modifiye Simpson” metodu kullanilarak hesaplandi®’. Normal sol
ventrikil sistolik fonksiyonu; normal sol ventrikil diyastol sonu ve sistol sonu ¢aplari,
major bdlgesel kasilma kusurunun olmamasi, EF’nin > % 50 olmasi olarak

tanimlandi.
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Apikal dort bogluk goruntusunde, renkli Doppler kullanilarak mitral kapak, aort ve
trikUspit kapak yap1 ve fonksiyonlari degerlendirildi. “CW Doppler” teknigi kullanilarak,
pik trikispit yetersizlik akim hizi elde edildi ve “modifiye Bernoulli” denklemi
yardimiyla sag ventrikil-sag atriyum arasindaki pik basing gradiyenti hesaplandi. Bu
dedgere sag atrium basinci eklenerek sistolik pulmoner arter basinci (SPAB) elde
edildi”. Sag atrium basinci subkostal pencereden inferiyor vena kavanin maksimum
cap! ve inspiryumdaki kollaps derecesine gére hesaplandi’ . Pulmoner hipertansiyon

SPAB = 40 mm Hg olmasi olarak tanimlandi’®
Diyastolik Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi :

TUm hastalarin SV diastolik fonksiyonlari degerlendirildi. Bu amagla hastalarin mitral
akim hizlarini degerlendirmek icin apikal dort bosluk goértntilemede ‘PW Doppler’
ornek volimuU diyastolde mitral yaprakgiklarin ucuna gelecek sekilde yerlestirildi ve
akim hiz profilleri kaydedildi. Bu kayittan Erken diyastolik dolum hizi, ge¢ diyastolik
dolum hizi, ge¢ diyastolik dolum hizinin slresi, izovolimik gevseme zamani ve

deselerasyon hizi hesaplandi.

Tdm hastalarin pulmoner ven6z akim Ornekleri apikal 4 bosluk goruntude ‘PW
Doppler’ 6rnek volumu pulmoner ven akiminin 0,5 mm igine yerlestirilerek alindi.
Hastalarin sistolik dalga hizi, diyastolik dalga hizi, atriyal geri akim hizi ve atriyal geri

akim suresi hesaplandi.

TUm hastalarda ‘PW doku Doppler goruntileme’ apikal gortntilemede mitral antler
akim hizlari dlgilerek yapildi. Ornek volimi sol ventrikilin lateral ve septal
duvarinda mitral anulus bileskesinin 0,5-1 cm Uzerine konularak sistolik ve diyastolik

akim érnegi alindi. Erken diastolik, geg diyastolik ve sistolik hizlari 8lgiildi ™.
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Bu elde edilen veriler kullanilarak tum hastalarin istirahat E/A ve E/e’ oranlari
hesaplandi. Hastalar diyastolik fonksiyon bozukluguna gore siniflandirildi. Hastalarin
E/e’ oranlari, sekizden buyuk ve kuguk degerde olmalarina gore iki gruba ayrilarak
egzersiz oOncesi ve sonrasi ortaya c¢ikan diyastolik parametrelerle ve efor

kapasitesiyle karsilastirildi.

Egzersiz Stres Protokolu:

istirahat halinde yapilan konvansiyonel ve doku Doppler ekokardiyografik
incelemenin sonrasinda hastalara dikey bisiklet ergometri ile 50 watt'hk 3 dakikalik
egzersiz yapildi. Hastalara egzersiz 6ncesinde ve sonrasinda ‘Borg’ skalasi (Tablo-4)

kullanilarak dispne diizeyleri belirlendi”.

Tablo 4: Dispne degerlendiriimesinde kullanilan ‘Borg’ skalasi

‘Borg’ Skalasi
0 Hic bir sey yok 6
1 Cok hafif 7 Cok zor
2 Oldukca hafif 8
3 Orta 9
4 Bazen zor 10 Cok ¢ok zor
5 Sabit

Egzersiz Sonrasinda Degerlendirme:

Hastalara yapilan bisiklet egzersiz stres sonrasinda hastalardan Doppler ve doku

Doppler ekokardiyografi ile egzersiz oncesi degerlendirilen parametreler tekrar
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degerlendirildi ve istirahatte olgulen parametrelerle arasinda ki fark karsilastirildi.

Ayrica hastalarin diyastolik fonksiyon rezerv indeksleri (DFRI)

DFRi=(istirahat e’- egzersiz €’) x istirahat e’ formiilii kullanilarak hesaplandi.

5.5- istatiksel Analiz:

Calismada elde edilen veriler degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in "Statistical
Package for Social Sciences (SPSS) for Windows 17" programi kullanildi ve
tamamlayici istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma) yanisira, niceliksel
verilerin karsilastiriimasinda normal dagilim gdsteren parametrelerin gruplar arasi
karsilastiriimalarinda ‘Oneway Anova’ testi ve ‘Student's t' testi kullanildi. Normal
dagilim gdsteren parametreler arasindaki iligkinin degerlendirimesinde ‘Pearson’
korelasyon testi, normal dagihm gostermeyen parametreler arasindaki iligkinin
incelenmesinde ‘Spearman’s rho’ korelasyon testi kullanildi. ‘Pearson’ korelasyon
analizlerinde, korelasyon katsayisi (r) hesaplandi. Korelasyon katsayisi (0 ile 0.25)
arasinda olanlar ¢ok zayif derecede, (0.25 ile 0.50) arasinda olanlar zayif derecede,
(0.50 ile 0.69) arasinda olanlar orta derecede, (0.70 ile 0.89) arasinda olanlar yuksek
derecede ve (0.90 ile 1.0) arasinda olanlar ¢ok yuksek derecede korele olarak
tanimlandi. Hastalarin egzersiz sonrasi ‘Borg’ indeksinin, istirahat ve egzersiz
sonrasi E/e’ ile dngordurtct degerlerinin tanimlanmasi igin "receiver operating curve"
(ROC) analizi yapildi. Sonuglar %95’lik guven arahdinda, anlamlihk p<0.05

duzeyinde degerlendirildi.
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6. BULGULAR

6.1 Demografik Veriler

Calismaya 50 hipertansif hasta dahil edildi. Bu hastalarin 29'u (%58) erkek, 27’i
(%42) kadindi. Calismaya alinan erkek hastalarin yas ortalamasi 48.03+8.8, kadin
hastalarin yas ortalamasi 55.1+6.6 olarak bulundu ve aralarinda istatistiksel olarak
anlaml fark tespit edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin demografik verileri Tablo-

5'de gosterilmistir. Tum hastalar degerlendirildiginde yas ortalamasi 51.0+8.6 olarak

bulundu.
Tablo 5: Calismaya alinan hastalarin demografik verileri
Tam hastalar(n=50)

Yas (yil) 51.0+8.96
Cinsiyet

Erkek (%) 29 (58)

Kadin (%) 21 (42)
Boy (cm) 165.8+8.0
Kilo (kg) 77.8+8.8
Vicut kitle indeksi (kg/m?) 28.23+3.19
Viicut yiizey alani (m?) 1.85+0.13
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Sistolik kan basinci (mmHg) 130.8+11.2

Diyastolik kan basinci (mmHg) 84.8+9.7
Ortalama kan basinci 100.4+10.49
Nabiz Basinci 46.01+6.9
Kalp hizi (vuru/dak) 73.7£10.2

Hastalar kardiyovaskuler risk faktorlerinden sigara kullanimi, hiperlipidemi varligi,
obezite ve aile hikayesi agisindan degerlendirilerek bu bilgiler Tablo-6'da

Ozetlenmistir.

Tablo-6: Kardiyovaskuler risk faktorleri

Hastalar (n=50)

Sigara kullanimi (%) 17 (34)
Aile dykiist (%) 15 (30)
Obezite (%) 13 (26)

Calismaya dahil edilen hastalarin kolesterol duzeyleri, plazma glukozlari, kan ure
azotu (BUN) ve kreatinin duzeyleri degerlendirildi. Kreatinin degerleri Cockroft Gault

formuld ile degerlendirilerek glomerdler filtrasyon degerleri belirlendi (Tablo-7).

Tablo-7: Hastalarin biyokimyasal degerleri

Hastalar (n=50)

Total kolesterol (mg/dl) 216,1 + 31.0
HDL kolesterol (mg/dl) 46.1+7.6
LDL kolesterol (mg/dl) 137.3 £ 26.7
Trigliserid (mg/dl) 166.0 + 32,5
Aclik plazma glukozu (mg/dl) 98.6 + 3.2
BUN (mg/dl) 16.0+1.9
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Kreatinin (mg/dl) 0.91 £0.10
GFR (ml/dak) 97,7+ 23,5
BUN: kan uUre azotu, GFR: glomertiler filtrasyon hizi, HDL: ylksek dansiteli lipoprotein, LDL.:

dusuk dansiteli lipoprotein

Bu hastalarin hepsi New York Kalp Cemiyeti siniflamasina gére sinif |-l efor dispnesi
tariflemekteydi. Hastalar mevcut kullandiklari antihipertansif tedaviler agisindan
degerlendirildi. Hastalarin 30’u (%60) anjiyotensin degistirici enzim inhibitérid (ACEI)
kullanirken, 21’i (%42) beta-bloker tedavi altindaydi. Hastalarin kullandiklar diger

antihipertansif tedaviler ile ilgili bilgi Sekil- 11'‘de gdsterilmistir.

60 -
50 - mACEI
40 - mARB

= BB
30 -

= KKB
20 - = AB
10 - m DiUretik
0

Sekil-11 : Kullanilan antihipertansiflerin dagilimi

Hastalarin kullandigi antihipertansif ilaglar degerlendirildiginde; tek ilag ile tansiyon
degerleri kontrol altinda olan hasta sayisi 12 (%24) idi. Kan basinci kontrolli amaciyla

kullanilan antihipertansif tedavi dagilimi Sekil- 12‘de gdsterilmistir.
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Anti-hipertansif tedavi

ml
m2

Sekil-12: Antihipertansif ilag sayisi dagilimi

6.2 Ekokardiyografik Veriler

Hastalarin ekokardiyografik parametreleri Tablo-8'de verilmigtir. Hastalarin SV
diyastolik ve sistolik gaplari ve diyastolik ve sistolik voliumleri normal sinirlarda tespit
edildi. Benzer sekilde SVEF’lari normal sinirlar igerisindeydi. Hastalarin SV Kitle
indeksleri degerlendirilerek, SV hipertrofisi olan hastalar belirlendi. Hastalarin
24’unde (%48) SV hipertrofisi mevcuttu. SV hipertrofisi olan hastalar beraberinde
goreceli duvar kalnligi ile degerlendirildiginde; 19 (%38) hastada konsantrik SV

hipertrofisi gozlenirken, 5 (%10)’'unda egzantrik SV hipertrofisi tespit edildi.

Tablo-8: Hastalarin konvansiyonel ekokardiyografik degiskenleri

Hastalar (n=50)

Sol ventrikil diyastol sonu ¢ap (cm) 5.01+0.22
Sol ventrikul sistol sonu ¢cap (cm) 3.42+0.22
Sol ventrikil diyastol sonu volum (ml) 127.5£16.9
Sol ventrikil sistol sonu volim (ml) 55.5+10.7
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Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyon (%)
interventrikiiler septum kalinligi (cm)
Arka duvar kalinligi (cm)

Sol atriyum c¢api (cm)

Sol atriyum alani (cm?)

Sol atriyum volim (ml)

Sol atriyum voliim indeksi (ml/m?)
Sag atriyum capi (cm)

Sag ventrikiil ¢api (cm)

Atim volumu (ml)

Kardiyak debi (L/dk)

Kardiyak indeks (L/dk/m?)

61.9+3.4
1.13+0.12
1.09+0.12
3.8340.18
20.4+3.1
59.6+16.5
32.449.5
3.42+0.11
2.440.11
5.28+1.13
71.31+9.10
3.86+0.54

Normal diyastolik fonksiyon
1. derece diyastolik fonksiyon
bozuklugu

2. derece diyastolik fonksiyon
bozuklugu

Hastalarin sol atriyum c¢aplari, sol atriyum maksimum alanlari ve volium indeksleri
normal sinirlar igerisindeydi. Tum grupta sag atriyum ve sag ventrikul sistolik ¢api
normal olarak bulundu. Hastalarin atim volumu, kardiyak debi ve kardiyak indeks
verileri normal sinirlar icerisinde izlendi.Hastalar diyastolik fonksiyon bozuklugu
evrelerine gore siniflandirildi. Birinci derece diyastolik fonksiyon bozuklugu olan 10

hasta (%20), ikinci derece DFB olan 6 hasta (%12) bulundu(Tablo-9).

Tablo-9: Hastalarda tespit edilen diyastolik fonksiyon bozuklugu dereceleri

Hastalar (n=50)
34 (%68)
10 (%20)

6 (%12)

Hastalarin istirahat ve egzersiz sonrasi kalp hizi, kan basinglari, mitral diyastolik
akim hizlari ve mitral annuler akim hizlari degerlendirildi (Tablo-8 ve 10). Istirahat ve

egzersiz sonrasi kalp hizi, sistolik ve diyastolik kan basinglari arasinda 6nemli
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derecede anlamli fark tespit edildi. ‘Borg’ skalasina gore tanimlanan efor dispnesi

egzersiz ile belirgin olarak artmis olarak gézlendi.

Tablo-10: istirahat ve egzersiz sonrasi hemodinamik veriler

istirahat Egzersiz Sonrasi p degeri
Kalp hizi (vuru/dk) 73.7£10.2 101.945.3 <0.0001
SKB (mmHg) 130.8+11.2 151.2+8.4 <0.0001
DKB (mmHg) 84.8+9.7 97.4+7.5 <0.0001
OKB (mmHg) 100.4+10.4 117.8+8.2 <0.0001
Borg indeksi 0.24+0.62 2.98+1.39 <0.0001

DKB: diyastolik kan basinci, OKB: ortalama kan basinci, SKB: sistolik kan basinci

Mitral diyastolik akim Uzerinden Olgulen erken diyastolik akim hizinin (E) egzersiz
sonrasi Oonemli derecede arttigi gozlendi (0.76+0.11 m/sn vs 0.91+0.14 m/sn,
p<0.0001). Geg¢ diyastolik atriyal akim (A) hizi, istirahat ve egzersiz sonrasinda
benzer olarak bulundu ve aralarinda istatstiksel anlaml fark izlenmedi (0.75+0.14
m/sn vs 0.75£0.18 m/sn, p=0.77). Mitral diyastolik akim E/A orani egzersiz
sonrasinda Onemli derecede artmis olarak goézlendi (0.99+0.34 vs 1.34+0.55,

p<0.0001).

Pulmoner ven akimi Gzerinden sistolik (S) ve diyastolik (D) akim hizlari belirlendi. S/D
oraninin egzersiz sonrasinda belirgin dlizeyde azaldigi tespit edildi (0.92+0.21 vs
0.85+0.20, p=0.033). Pulmoner ven akimi uzerinden belirlenen atriyal geri akim
hizinda (PV-A) egzersiz sonrasi istatistiksel olarak anlamli dizeyde artis gozlendi

(0.2940.11 m/sn vs 0.33+0.09 m/sn, p=0.012).

Mitral annuler bolgeden doku Doppler ile € ve a’ hizlari, hem septal hem de lateral
bolgeden hesaplandi. Ortalama degerleri géz 6nune alindiginda, istirahat ve egzersiz
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sonrasi de@erlerde anlamli fark tespit edilmedi. Ancak E/e’ orani degerlendirildiginde;
hem ortalama degerlerde, hem de lateral ve septal bolgeden yapilan olgimlerin ayri
ayri degerlendiriimesi sonucunda, istirahat ve egzersiz sonrasi, istatistiksel olarak

ileri derecede anlamli fark oldugu gézlendi (Tablo-11).

Tablo-11: Hastalarin istirahat ve egzersiz sonrasi diyastolik fonksiyon verileri

istirahat Egzersiz sonrasi p degeri
MK E dalga hizi (m/sn) 0.76+0.11 0.91+0.14 <0.0001
MK A dalga hizi (m/sn) 0.75+0.14 0.75+0.18 0.779
Deselerasyon zamani (msn) 205.7+£36.9 233.41+61.6 0.002
IVGZ (msn) 105.6+18.2 109.7+21.5 0.242
MK E/A orani 0.99+0.34 1.34+0.55 <0.0001
PV-S dalga hizi (m/sn) 0.59+0.10 0.57+0.10 0.271
PV-D dalga hizi (m/sn) 0.67+0.14 0.69+0.15 0.312
PV S/D orani 0.92+0.21 0.85+0.20 0.033
PV-A dalga hizi (m/sn) 0.29+0.11 0.33+0.09 0.012
MK-A dalga-PV A dalga farki 5.06+15.46 -10.32+17.04 <0.0001

49



E/e’
Lateral E/ €'

Septal E/ €'

0.11+0.02

0.11+0.01

6.36+0.73

5.99+0.94

6.90+0.85

0.11+0.01

0.11+0.01

8.22+1.98

8.22+2.27

8.26+1.78

0.446

0.849

<0.0001

<0.0001

<0.0001

A: mitral kapak diyastolik geg atriyal akim hizi, E: mitral kapak erken diyastolik akim hizi,

IVRZ: isovolimik gevseme zamani, PV- S: pulmoner sistolik akim, PV-A: pulmoner ven

diyastolik akim hizi, e€’: mitral annulus doku Doppler erken diyastolik hizi, a’: mitral annulus

doku Doppler geg atrial hiz

Hastalar E/e’ degerlerinin 8’in altinda ve Uzerinde olmasina gore 2 alt gruba ayrildi.

Bu iki alt grupta hemodinamik ve ekokardiyografik veriler incelendi (Tablo-12 ve 13).

Hastalarin hemodinamik verileri agisindan gruplar arasinda anlamli fark gozlenmedi.

Tablo-12: E/e’ dederine gére hemodinamik verilerin karsilastiriimasi

E/e’'<8 E/e’'28

(n=21) (n=29) P degerl
Yas 50.19+7.64 51.59v9.47 0.58
VKI (kg/m2) 24.5+2.5 28.743.5 0.19
SKB (mmHg) 134.2+10.0 128.2+11.5 0.06
DKB (mmHg) 86.6+10.8 83.448.7 0.25
OKB (mmHg) 102.8+11.3 98.6+9.6 0.16
Nabiz basinci 47.6+7.6 44.8+6.3 0.16
Kalp hizi (vuru/dak) 70.0+£8.8 76.4+10.5 0.02
Kardiyak debi 73.349.85 69.8+8.39 0.18
Atim volumii 5.39+1.13 5.21+1.13 0.58
Kardiyak indeks 4.0+0.56 3.77+0.51 0.14
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DKB: diyastolik kan basinci, OKB: ortalama kan basinci, SKB: sistolik kan basinci, VKI:

vicut kitle indeksi

Ekokardiyografik veriler incelendiginde; SV sistol sonu capi E/e’ yuksek olan
hastalarda daha genis olarak saptandi (3.32+0.18 cm vs 3.50+0.22 cm, p=0.005). Sol
ventriktl sistol sonu volumU de bu hasta grubunda artmis olarak tespit edildi
(50.649.5 ml vs 59.0+10.2 ml, p=0.005). Hastalarin SVEF'u degerleri, duvar
kalinliklari, sol atriyum, sag atriyum ve sag ventrikll dediskenleri arasinda gruplar

arasinda anlamli fark gézlenmedi (Tablo-13).

Tablo-13: Sol ventrikll diastolik dolum basinglarina gére hastalarin ekokardiyografik

verileri.

E/e’'<8 E/e’'28

(n=21) (n=29) P degerl
SVDSC (cm) 4.96+0.22 5.04+0.21 0.200
SVSSC (cm) 3.3240.18 3.50+0.22 0.005
SVDSV (ml) 122.9+20.8 130.9+12.7 0.09
SVSSV (ml) 50.6+9.5 59.0+10.2 0.005
SVEF (%) 61.05+3.33 61.9+3.50 0.345
IVSK (cm) 1.09+0.14 1.16+0.11 0.07
ADK (cm) 1.07+0.12 1.11+0.12 0.372
SV kitle indeksi 105.3+22.2 112.6+16.6 0.19
GDK 0.42+0.05 0.43+0.04 0.48
SoA capi (cm) 3.83+0.15 3.8340.20 0.91
SoA alan (cm2) 20.42+3.32 20.48+3.09 0.946
SoAVi (ml/m2) 33.8+10.8 31.4+8.6 0.389
SAC (cm) 3.4+0.13 3.4+0.10 0.442
SVC (cm) 2.43+0.14 2.48+0.07 0.113
DFRI 10.23+7.29 12.03+7.83 0.414
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ADK: arka duvar kalinhdi, IVSK: interventrikiiler septum kalinligi, DFRI: diyastolik fonksiyon
rezerv indeksi, GDK: goreceli duvar kalinhdi, SoA: sol atriyum, SAC: sag atriyum capi, SVGC:
sag ventrikdl capi, SV: sol ventrikil, SVEF: sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu, SVDSC: sol
ventrikul diyastol sonu ¢api, SVSSC: sol ventrikil sistol sonu gapi, SVDSV: sol ventrikil

diyastol sonu volimi, SVSSV: sol ventrikdl sistol sonu volimu

Egzersiz sonrasi SV diyastolik dolum basinglarin artisi ile ilgili bagimsiz degiskenler
degerlendirildi. Sistolik ve diyastolik KB’larinin yani sira VKIi, SVH’si, SoAVi’nin

bagimsiz dngoérdurici oldugu tespit edildi (Tablo-14).

Tablo-14. Egzersiz sonrasi yukselen sol ventrikul diyastolik dolum basincini dngordiren

degiskenler

B p degeri
SKB (mmHgQ) -1.197 0.007
DKB (mmHg) 1.348 0.002
SVEF (%) -0.459 0.002
SoAVi (ml/m?) -0.575 <0.0001

DKB: diyastolik kan basinci, SKB: sistolik kan basinci, SVEF: sol ventrikil ejeksiyon

fraksiyonu, SoVi: sol atriyum volim indeksi

Sol ventrikul hipertrofisi olan hastalarin istirahat halinde dlgilen E/A orani SVH'i
olmayan hastalara goére anlamli oranda daha dusukti (0.85+0.22 vs. 1.12+0.38,
p=0,005). Sol ventrikul hipertrofisi olan hastalarin istirahat halinde Olgtlen E/e’ orani
da SVH'i olmayan hastalara oranla anlamli derece daha ylksek saptandi (6.62+0.50
vs. 6.12+0.83, p=0.013). Egzersiz sonrasi SVH olan hastalarin E/A oraninda ki artis
SVH’i olmayan hastalara goére anlamh derecede daha az oldu (1.13+0.21 vs.
1.52+0.69, p=0.01). Egzersiz sonrasi SVH olan hastalarin E/e’ dizeylerindeki artis
SVH olmayan hastalara oranla istatiksel olarak anlamli olarak yuksek bulundu
(8.85+2.04 vs. 7.59+1.76, p=0.02 ) (Tablo-15).
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Tablo-15: Sol ventrikdl hipertrofisi ile istirahat ve egzersizde 6l¢ulen E/A ve E/e’

oranlari arasindaki iligki

SVH olanlar SVH p degeri
(n=24) olmayanlar
(n=26)
istirahat E/A 0.85+0.22 1.12+0.38 0.005
istirahat E/e’ 6.62+0.50 6.12+0.83 0.013
Egzersiz E/A 1.13+0.21 1.52+0.69 0.01
Egzersiz Ele’ 8.85+2.04 7.59+1.76 0.02

6.3 Korelasyon Analizleri

Hastalarin egzersiz sonrasinda degerlendirilen Borg dispne indeksleri ile
ekokardiyografik verileri arasindaki iliski arastirildi. Borg indeksi ile hastanin
istirahatte olgulen E/e’ orani arasinda ileri derecede anlamli iliski tespit edildi
(r=0.285, p=0.008). Benzer sekilde, egzersiz sonrasi E/e’ orani arasinda da anlaml

korelasyon vardi (r=0.372, p=0.001) (Sekil- 13).

L

Egzersiz sonrasi Borg indeksi
Egzersiz sonrasi Borg indeksi

T T T T T T T T T T
5,00 6,00 7,00 8,00 4,00 6,00 00 10,00 12,00 14,00

istirahat Ele' orani Egzersiz sonrasi Ele' orani

Sekil- 13: Egzersiz sonrasi Borg indeksi ile E/e’ orani arasindaki korelasyon analizi

Ayni iligkinin mitral annulus lateral bolgesinden (r=0.310, p=0.004) ve septal
bdlgesinden (r=0.364, p=0.001) degerlendirilen E/e’ orani icinde devam ettigi tespit

edildi (Sekil-14).
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Egzersiz sonrasi Borg indeksi
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1
10,00

Egzersiz sonrasi septal Ele’ orani
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12,00

5,00

4,00

3,00
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Egzersiz sonrasi Borg indeksi

1,00

0,00

T T
6,00 8,00

T T
10,00 12,00

Egzersiz sonrasi septal Efe’ orani

Sekil-14: Egzersiz sonrasi Borg indeks degerleri

iligki

ile lateral ve septal E/e’ orani arasindaki

Yapilan incelemede Borg indeksi ile istirahat E/A orani arasinda anlaml iligki

g6zlenmedi.

korelasyon saptandi (r=0.412, p<0.0001) (Sekil-15).

5,00

4,00

3,009

2,007

Egzersiz sonrasi Borg indeksi

1,00

0,00

I
10,00

20 ,IDD
DFRIi

1
30,00

I
40,00

Borg indeksi ile DFRIi arasinda pozitif yénde 6nemli derecede

Sekil-15: Borg indeksi ile diyastolik fonksiyon rezerv indeksi arasindaki iligki
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Egzersiz sonrasi Borg indeksini belirleyen, istirahat ve egzersiz sonrasi E/e’ oranlari
icin ROC (receiver operating characteristics) analizi yapildi. istirahat E/e’ orani >6.4
icin; egdri altnda kalan alan: 0.711, guven araligi: 0.565-0.830, p=0.02,
duyarlihgi:%53, ozgullik: %100, negatif tahmin ettirici degeri:%42, pozitif tahmin

ettirici degeri:%94 olarak hesaplandi (Sekil-16).

istirahat E/e' orani
100 - 1
80
5
==
: -
] &
20 H
0 ] 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1 I
0 20 40 60 80 100
100-Ozgiillik

Sekil-16: istirahat E/e’ orani icin ROC analizi
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Egzersiz sonrasi E/e’ orani
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Sekil-17: Egzersiz sonrasi E/e’ orani igcin ROC analizi

Egzersiz sonrasi E/e’ orani >7.9 igin; egri altinda kalan alan: 0.704, glven araligi:
0.558-0.825, p=0.03, duyarliigi:%67, ozgullik: %100, negatif tahmin ettirici

degderi:%76, pozitif tahmin ettirici degeri:%46 olarak hesaplandi (Sekil-17).

7.TARTISMA

Diyastolik fonksiyon bozuklugunun en sik sebebi hipertansif kalp hastaligidir’®. Bu
yuzden biz ¢alismamizda diyastolik fonksiyonlari ve hipertansif hastalarda egzersiz
sonrasi olusan diyastolik fonksiyon parametrelerinde gelisen dedisiklikleri
degerlendirdik. Calismamizin demografik verileri daha 6nce yapilan diyastolik stres
ekokardiyografi calismalari ile benzerdi’’.Hastalarin ila¢ kullanim oranlari ve sekilleri

daha once Turkiye’de Onat ve ark. tarafindan yapilan klinik ¢alismaya benzerlik
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gosteriyordu’®.Calismaya dahil edilen hastalarin kardiyovaskiiler risk faktérleri orani
da Ulkemiz populasyonunda yapilmis olan gene Onat ve ark. tarafindan yapilan

calismadaki oranlara benzer olarak bulundu.

Calismaya alinan hipertansif hastalarin %48’inde SVH saptandi ve bu hastalarin
goreceli duvar kalinhgi ile degerlendirildiginde bu hastalarin %38’inde konsantrik
hipertrofisi oldugu belirlendi. Ganau ve ark.’larini yaptigi bir calismada tedavi altinda
olmayan hastalarin %48’inde SVH tespit edilmistir®®. Hipertansif hastalarda SV’iin
kronik basing yiikiine cevabi konsantrik hipertrofi seklinde olmaktadir 8. Bizim hasta
grubumuzda konsantrik hipertrofi sikhgi daha fazla goruldi. Bu sonug hastalarimizin
ortalama kan basinci dlgumleri gok yuksek olmasa da, kan basinci kontrolinun yeterli
olmadigini gostermektedir. Hipertansif hastalarda diyastolik fonksiyon bozuklugu

goriilme orani %33 olarak bulunmustur®.

Dinamik egzersiz sirasindaki diyastolik fonksiyon, artmis sempatik aktivasyon,
tasikardi, artan onylk ve azalmis sol ventrikul diyastolik dolus zamani arasindaki
kompleks etkilesimlerle belirlenir®. Normal ventrikiilin egzersize yaniti, hizlanmis
relaksasyon ve buna bagli olarak artan elastik gevsemedir. Hem E hem de A
hizlarinin yukarida belirtilen kompleks etkilesimler sonucunda egzersiz ile arttigi
gbsterilmistir. istirahat halinde gevseme bozuklugu gdsteren sertlesmis miyokard,
artan kardiyak debi, ylkselen kan basinci ve tasikardiyle olusan egzersizin
hemodinamik stresi altinda gevsemesini hizlandiramayabilir ve bu durum ventrikller
dolus bozuklugunda belirginlesmeye neden olabilir. Dolugtaki direng nedeniyle kanin
yeterince ve hizla sol ventrikile girememesi, egzersiz sirasinda ihtiya¢ duyulan
kardiyak debideki artisi sinirlar ve dolus basincini ylkseltir. Sonug olarak, istirahatte
semptomsuz olan hastalarda egzersizle dispne, ¢abuk yorulma seklinde semptomlar

ortaya cikar. Hipertansif hastalarin incelendigi bir calismada, bisiklet ergometrisi ile
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E ve A hizlarindaki artis yanitinin normotansif kisilere benzer oldugu gosterilmistir®.
Bu bulguya paralel olarak, hipertrofisi olmayan ya da hafif derecede olan hipertansif
hastalarda treadmill egzersizi ile E ve A hizlarinda normal kigilere benzer artislar
saptanirken, E/A oraninda veya DZ'de belirgin bir fark saptanmamistir®. Bizim
calismamizda egzersiz sonrasi erken diyastolik akim hizinda egzersiz 6ncesine gore
istatiksel anlamli artis gozlenirken, ge¢ diyastolik akim hizi dinlenme ve egzersiz
sonrasinda benzer bulundu ve istatiksel olarak anlamh fark gozlenmedi. Mitral
diyastolik akim E/A orani egzersiz sonrasinda Onemli derecede artmig olarak
bulundu. Diyastolik dolus hizi atriyoventrikiler basing gradiyenti ile belirlenir.
Atriyoventrikuler basing gradiyenti ise sirasiyla sol ventrikilin aktif (gevseme) ve
pasif (esneyebilirlik) 6zelliklerinden etkilenir. Bu ozellikler Uzerinde dogrudan etkili
olan yuklenme kosullari, kontraktilite ve kalp hizi atriyoventrikller basing gradiyentini
degistirerek erken dolug paternini etkiler. Egzersiz sirasinda beta adrenerjik uyari ile
elastik gevseme ve dizeltici glicler aktive olmaktadir. inotropik  ajanlarin
uygulanmasi azalmis erken gevsemeyi normale dondurebilir; ayrica, yuklenme
durumunun azaltilmasi, sol ventrikiler diyastol sonu duvar stresini azaltarak
diizeltebilir®. Arastrma  grubumuzda, egzersiz ile atriyoventrikiler diyastolik
gradiyent, artan sol atriyal basing ve sol ventrikul relaksasyon hizina bagli olarak,
erken dolus fazi hizi yaklasik iki kat yukselmis, ancak muhtemelen yuksek
gradiyentle hizla dolan sol ventrikilde ani basing yukselmesi diyastolin son
evresinde atriyoventrikiler gradiyenti azaltmis ve A dalgasindaki hiz artisinin
kintlesmesi ile sonuglanmigtir. E hizinda artig, buna karsilik A hizinda anlaml
derecede daha az (kuntlesmig) artig, diyastolik fonksiyonun erken pasif dolus fazinda
nispeten iyilestigi, hatta (gevsemede) egzersize bagli artis oldugu anlamina gelebilir.

Buna karsilik, zaten maksimal dizeyine yakin galisan atriyal kontraksiyon ile olusan
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aktif dolusun cok fazla degigsemedigi; yani, miyokard sertligindeki degigimin
gevsemedeki iyilesme ile karsilastirildiginda daha az oldugu dusunulebilir. Buna
karsin saglikli bireylerde Ha ve ark. yaptigi bir calismada E ve A hizi egzersiz
sonrasinda istatiksel olarak anlamli bir oranda artarken, E/A hizi sabit olarak
kalmistir®”. Nair ve ark. E/A oraninin 1’den kiigiik oldugu hipertansif hastalarda,
treadmill egzersizinde diyastolik fonksiyon bozuklugunun koétulestigini ve E/A oraninin
psddonormal paterne geldigini, DZ’nin ise normotansiflere gore anlaml derecede
kisaldigini gézlemlemislerdir®®. Hasta grubumuzda cogunlugun hipertansif olmasina
ragmen higbirinde egzersizle E/A oraninin yalanci normal paterne gelmemesi, DZ'nin
ise hala oldukc¢a uzun olmasi, hipertansif diyastolik fonksiyon bozuklugu hastalarda,
Ozellikle egzersize yanit acisindan genig bir klinik ve ekokardiyografik dagilim

oldugunu ve bu konuda daha fazla sayida arastirma gerektigini géstermektedir.

Pulmoner vendz akim Uzerinde Olgulen S dalgasi ile sol atriyum basinci arasinda
onemli bir korelasyon mevcuttur. Ayrica normal sol ventrikil fonksiyonu olan
hastalarda S/D orani sol atriyum basing degisikligi ile pozitif korelasyon
gostermektedir. Bu durumda S/D oraninda ki degisikligin sol atriyum rezervuar
fonksiyonunu 6ngdrmede 6nemli bir parametre oldugunu gdsterir®®. Sol ventrikiil
diyastol sonu basincinin arttigi durumlarda A dalgasinin hizi ve slresinde de artis
izlenir®.Bizim galismamizda da S/D oraninin egzersiz sonrasinda belirgin diizeyde
azaldig1 tespit edildi. Pulmoner ven akimi Uzerinden belirlenen atriyal geri akim

hizinda (PV-A) egzersiz sonrasi istatistiksel olarak anlamli duzeyde artis gozlendi.

Egzersiz sirasinda Doppler E dalga hizindaki artisin doku Doppleri ile mitral anulus
e’ hizindaki artisa orani incelendiginde, artan dolus basinci ile Doppler E hizi
artarken, doku Doppleri €’ hizinin dedismedigi ve E/e’ oraninin diyastolik fonksiyon

bozuklugunda yilksek dolus basinclarini yansittigi gosterilmistir™.  Bu oranin
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egzersiz sirasinda olgimunun, yuksek dolus basinci tanisinda, 6zellikle egzersizle
semptomatik olan diyastolik fonksiyon bozuklugu olan hastalarin ylksek basingli
olarak siniflanmasinda yeri olabilecegi ileri surtlmektedir. Yine bagka bir doku
Doppler arastirmasinda, egzersizde olgulen diyastolik longitudinal hizin e’ egzersiz
kapasitesi kétii olan hipertansif hastalarin tanisinda kullanilabilecegi gésterilmistir®.
Yuksek sol ventrikil dolus basincinin hastalarda goérulen efor dispnesi ve kalp
yetmezligine bagli semptomlarin en énemli nedeni oldugu gdsterilmistir®®. Daha énce
yapilan ¢aligmalarda da mitral akim profili ile egzersiz kapasitesi veya sol ventrikil
diyastol sonu basinci arasinda goreceli zayif veya uyumsuz iligki oldugu

9495 Bunun nedeni olarak transmitral akim hizlarinin sol ventrikdil

gosterilmigtir
gevseme hizinin yaninda onyuk, kalp hizi, yas ve sol ventrikll esneyebilirliinden de
ayni sekilde etkilenmesine baglidir®®. Buna karsin, bazi calismalarda E/e’ ile sol
ventrikl dolus basinglari veya pulmoner arter kama basinci arasinda ¢ok iyi bir

korelasyon oldugu gosterilmistir®” .

Hasta grubumuzda egzersiz kapasitesi
acisindan ‘Borg’ dispne indeksi ile degerlendirildi. istirahat éncesi ve sonrasi ‘Borg’
degerleri acisindan istatiksel olarak ileri derecede anlamli artis izlendi. Hastalarin
egzersiz sonrasinda degerlendirilen ‘Borg’ dispne indeksleri ile ekokardiyografik
verileri arasindaki iligki arastinldi. ‘Borg’ indeksi ile hastalarin istirahatte olgulen E/e’
arasinda ileri derecede anlamli iligki tespit edildi. Benzer sekilde, egzersiz sonrasi
E/e’ orani arasinda da anlamli korelasyon vardi. Ayni iligkinin mitral annulus lateral

bolgesinden ve septal bolgesinden degerlendirilen E/e’ orani iginde devam ettigi

tespit edildi.

Artmis sol ventrikll dolus basinglarinin gdsterilmesinin terapétik agidan etkileri net
degildir.Buna karsin epidemiyolojik veriler gostermistir ki diyastolik fonksiyon

bozuklugu olan hastalarda hipertansiyonun kontrol altina alinmasi hastalarin
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kardiyovaskdiler riskini azaltmaktadir®®.iskemi olmadan egzersiz ile artmis sol ventikiil
dolus basinci olan hastalarda hipertansiyonun dikkatli kontrollu ile sol ventrikil dolug
basinglarinda azalma gosterilebilir ve bu durumda da prognozda iyilesmenin

saglanabilecegdi gosteren ¢alismalara ihtiyag vardir.

Bizim galismamiz da mitral annuler bolgeden doku Doppler ile € ve a’ hizlari, hem
septal hem de lateral bolgeden hesaplandi. Ortalama degerleri g6z Onlne
alindiginda, istirahat ve egzersiz sonrasi degerlerde anlamli fark tespit edilmedi.
Ancak E/e’ orani degerlendirildiginde; hem ortalama degerlerde, hem de lateral ve
septal bolgeden yapilan olgimlerin ayri ayri degerlendiriimesi sonucunda, istirahat ve
egzersiz sonrasl, istatistiksel olarak ileri derecede anlamh fark oldugu gozlendi.
Holland ve ark.!® tarafindan yapilan bir calismada egzersiz sirasinda ortaya cikan
yuksek sol ventrikul dolus basinglarinin kardiyovaskuler agidan kotu prognoz ile iligkili
oldugu gosterilmistir. Bu bulgular iki agidan oOnemlidir. Birincisi, eforla iligkili
semptomlari olan hastalarda diyastolik fonksiyon bozuklugunun gosteriimesi
acisindan egzersiz ekokardiyografi ile E/e’ dlgimunin klinik agidan énemililigidir.
ikincisi, bu bulgular her ne kadar gésterilebilir iskemiden bagimsiz da olsa, bu
hastalarin takiplerinde kalp yetmezligine bagli semptomlarin yaninda iskemik
semptomlarin gorilmesinde istatiksel olarak anlamli bir artigla iligkilidir. Bizim
calismamizda ki hastalarda E/e’ degerlerinin 8’in altinda ve Uzerinde olmasina goére 2
alt gruba ayrildi. Bu iki alt grupta hemodinamik ve ekokardiyografik veriler incelendi.
Hastalarin hemodinamik verileri agisindan gruplar arasinda anlamli fark gézlenmedi.
Ekokardiyografik veriler incelendiginde; SV sistol sonu c¢api E/e’ ylksek olan
hastalarda daha genis olarak saptandi. Sol ventrikil sistol sonu volimi de bu hasta

grubunda artmis olarak tespit edildi, ancak bu degerler de normal sinirlarda idi.
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Hastalarin SVEF'u degerleri, duvar kalinliklari, sol atriyum, sag atriyum ve sag

ventrikll degiskenleri arasinda gruplar arasinda anlaml fark gdézlenmedi.

8.SINIRLAMALAR

Literatlrde diyastolik fonksiyonlarin egzersiz ekokardiyografi ile degerlendiriimesi ile
ilgili calismalarin buylk c¢ogunlugu kisith sayida hasta ile yapilmistir. Bizim
calismamiza da 50 hasta dahil edilmigtir. Ancak daha genis gruplarda analizlerin

yapilmasinin 6zellikle 6zgullik ve duyarhlik oranlarinin belilenmesinde 6énemli

olabilecegini dusunmekteyiz.

9. SONUC
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Bu c¢alisma, hipertansif hastalarda kisitlanmis efor kapasitesinin diyastolik fonksiyon
bozuklugu ile yakin iligkili oldugunu gostermistir. Diyastolik stres testi, SV dolum
basinglarinin egzersiz sonrasi invazif olmayan degerlendiriimesinde uygulamasi
kolay, klinik pratikte yapilabilecek ve prognostik bilgiler verebilecek bir testtir.
Calismamiz, diyastolik stres test ile elde edilen E/e’ oraninin, normal olan ya da hafif
derecede diyastolik fonksiyon bozuklugu olan hipertansif hastalarda dispnenin

aciklanmasinda 6nemli bir parametre oldugunu gostermistir.
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