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KISALTMALAR

A: A dalgasi

Adur: A siiresi

ALT: Alanin transaminaz

ANF: Atriyal natriiietik faktor

ant: Anterior

AST: Aspartat transaminaz

CK: Kreatin kinaz

COX2: Siklooksijenaz 2

CW: Continious wave

DDG: Doku Doppler Gériintilleme

DM: Diabetes mellitus

E/E’: Sol atriyum mitral diyastolik zirve akim hizi/Septal anular doku dopler zirve hareket hiz
E: E dalgas1

EaccZ: E akselerasyon zamani

EDT: E dalgas1 deselerasyon zamani

EF: Sol ventrikiil enjeksiyon fraksiyonu
eNOS: endotelyal nitrik oksid sentaz
ET: Ejeksiyon siiresi

FGF: Fibroblast growth faktor

FS: Fraksiyonel kisalma

HDL.: Yiiksek yogunluklu lipoprotein
hs-CRP: High sensitive C reaktif protein
ICAM-1: Interseliiler adezyon molekiilii-1
IL-6: Interldkin 6

IVCT: izovolumik kontraksiyon zamani
IVRT: Izovolumetrik Gevseme Zamani
inf: Inferior

LAD: parasternal uzun aks M—mod diyastol sonu antero-posterior boyutu



LADias.C: Sol atriyum diyastolik uzun eksen ¢ap
LADias.V: Sol atriyum diyastolik hacim
LADiasA: Sol atriyum diyastolik alan

LAEF: Sol atriyum ejeksiyon fraksiyonu
LASis.C: Sol atriyum sistolik uzun eksen ¢ap
LASIs.V: Sol atriyum sistolik hacim

LASIisA: Sol atriyum sistolik alan

LDL: Low density lipoprotein

LVA.Dias: Sol ventrikiil diyastolik alan
LVA.Sis: Sol ventrikiil sistolik alan

LV(C.Dias: Sol ventrikiil diyastolik uzun eksen cap
LVC.Sis: Sol ventrikiil sistolik uzun eksen ¢ap
LVEDD: Sol ventrikiil diyastolik cap

LVEF Sim.: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (Simpson metoduyla)
LVESD: Sol ventrikiil sistolik ¢ap1

LVVol.Dias: Sol ventrikiil diyastolik hacim
LVVol.Sis: Sol ventrikiil sistolik hacim

Lx: Apikal 4 bosluk diyastol sonu uzun aks boyutu
mal: Mitral anuler lateral

mas: Mitral anuler septum

Mit Exc: Mitral Anuler Excursion

NL: Nyquist limit

NYHA: New York Heart Association

PAI-1: Plazminojen aktivator inhibitor 1

PCR: Polymerase chain reaction

PDGEF: Platelet derive growth faktor

pos: Posterior

PVA: Pulmoner ven A dalgasi

PVAZ: Pulmoner ven A dalga siiresi

PVD: Pulmoner ven diyastolik dalgasi

PVS: Pulmoner ven sistolik dalgasi

PW: Pulsed wave

PWD: Posterior duvar diyastolik kalinlig

rv: Sag ventrikiil serbest duvar



S: Sistolik dalga

SepD: Septum diyastolik kalinlik

SPSS: Statistical Package for Social Sciences
Sx: Apikal 4 bosluk diyastol sonu kisa aks boyutu
Tau: Gevseme zaman sabiti

Tei: (IVCT+IVRT)/ET

TF: Doku faktorii

TGF-beta: Transforming growth faktor-beta
TNF-alfa: Tiimor nekroz faktor- alfa

TxA2: Tromboksan A,

vWEF: von Willebrand faktor
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1.GIRIS ve AMAC

Geleneksel olarak kronik kalp yetersizligi, sol ventrikiil dolus basinci ve
volimiinde artisla beraber azalmis sistolik ventrikiiler islevlerine atfedilen bir kavram
olmustur. Son donemde ise kalp yetersizligi semptomlart mevcut olmasina ragmen sistolik
islev bozuklugu saptanmayan hastalarda, diyastolik islevlerin bozulmasimna bagh kalp
yetersizligi semptomlart goriilmiis ve bu durum diyastolik kalp yetersizligi olarak
isimlendirilmistir.

Diyastolik iglevler tanisi ve tedavisini zorlastiran pek ¢ok patolojiden etkilenebilir ve
semptomlar siklikla baska hastaliklarda da bulunabilecek sekilde kendine has degildir.
Tanis1 diyastolik fonksiyonlarin Doppler ekokardiyografi metodu kullanarak belirlenmesiyle
konulur. Bu metodun da bazi eksiklikleri mevcuttur. Tk olarak bu inceleme her merkezde
yapilamamaktadir. Ikinci olarak pek ¢ok 6lgiim tekniginin yiikke bagimlhi (6n yiik, ard
yiik) olmasi, yas ile degiskenlik gostermesi, 6l¢iim zamani ve ilag tedavisine baglh olarak
yanlis smiflamaya yol acabilecek olmasi diger sakincalaridir. Bu nedenlerle doppler
ekokardiyografi sol ventrikiil diyastolik dolus hemodinamiklerini arastirmada kullanilsa da,
bu teknigin kisithlklar1 sebebiyle diyastolik islevlerin degerlendirilmesinde baska
ekokardiografik yontemler arastirilmaktadir.

Diyastolik islev bozukluguna 6zgii bir tedavi su an i¢in mevcut olmamakla beraber,
diyastolik islevleri bozucu etki gosteren birikici depo hastaliklar1 (sarkoidoz, amiloidoz, fabry
hast. v.s), diabet, hipertansiyon, tasikardiye yol agan durumlar (beriberi, anemi.. v.s), asiri
hacim yiikii gibi predispozan durumlarin tedavisine yonelik stratejiler uygulanmaktadir.
Statinler (hmg-coa rediiktaz inhibitérleri) su an icin rutin tedavide kullanilmamaktadir.
Yapilmis ¢alismalarda statinlerin kan lipid seviyeleri iizerindeki etkilerinden farkl
mekanizmalarla da (pleotropik etkiler) kalp koruyucu etki gosterdigine dair bulgular
mevcuttur. Sistolik islev bozuklugu mevcut hastalarda statinlerin sol ventrikiil sistolik islevleri

ve prognoz iizerine olumlu etkileri gosterilmisti."> Bununla birlikte yapilan iki ¢alismada da



diyastolik islevler iizerine etkili olduguna dair ciddi veriler mevcuttu.*® Fakat bu ¢alismalarin
kisitliliklart ekokardiyografik doppler 6l¢iimlerinde kisitli verilere sahip olmalariydi. Yapilan
Olctimlerde 6nem teskil eden E/A ve E dalgasinin deselerasyon zamani 6n yiikle yakin iliskili
oldugundan ¢ok saglikli veriler saglamamaktaydi. Bu sebeple 6n yiikten bagimsiz bir veri
olan E/E' oran1 ve Tei indeksi son zamanlarda kabul goren parametrelerdendir. Statinlere 6zgii
yararli etkinin hangi mekanizmalara bagli oldugu heniiz tam olarak ortaya konulamamigtir
fakat bu etkinin lipid profili iizerine olan etkilerinden bagimsiz olduguna dair bulgularin
mevcut olmasi, faydanin pleotropik etkileri iizerinden gerceklestigini diisiindiirmektedir.
Yapilan ¢alismalarin birinde, hasta se¢iminde diyabet, hipertansiyon, koroner arter
hastalig1 gibi diyastolik islev bozukluguna yol acan komorbid durumlarin mevcut oldugu
hastalarin da calismaya alinmis olmasi, izole hiperkolesterolemi tanisi almis olan hastalarin
secilmis oldugu diger calismada ise hasta sayisinin az olmasi mevcut calismayr yapmaya

tesvik eden sebeplerden biri olmustur.



2. GENEL BILGILER

2.1. HMG-CoA Rediiktaz inhibitorlerinin Etki Mekanizmalari

Bilindigi gibi statinlerin lipid disiiriicii etkisini olusturan mekanizma, kolesterol
sentezinin hiz kisitlayici basamagi olan ve 3-hidroksi- 3-metilglutaril koenzim A’nin
mevalonata doniistimiinde rol alan HMG-CoA rediiktaz enzimini geri doniisiimlii ve yarigsmali
olarak inhibe etmesidir. Bunun sebebi molekiil yapilarmin 3-hidroksi-3-metil glutarat'in
yapisal analogu olmasidir. Hiicre ici kolesteroliin azalmasi dolagimdaki LDL partikiillerini
baglayarak hiicre i¢ine alinmasinin saglayan hiicre yiizeyindeki LDL reseptorlerinin sayisinda
artisa yol acar. Kolesterol sentezini azalmasi ve LDL'nin yikiminin artmasi sayesinde kan
kolesterol ve mevalonat seviyesi diiser.®’

Statinlerin pleiotropik etkiler dedigimiz LDL disiisiinden bagimsiz etkileri de
bulunmaktadir. Pek c¢ok hekim statinleri, koroner arter hastaligimin Onlenmesinde ve
sonrasinda etkili olan plazma LDL-K diizeylerini istenilen diizeye diisiirmek amaciyla
yazmasina ragmen, in vitro, in vivo deneysel ve klinik calismalar, statinlerin, endotel
disfonksiyonunu azaltmak, inflamatuvar yaniti baskilamak, aterosklerotik plagi stabilize
etmek, prokoagiilan aktivite ve trombosit fonksiyonlarini diizenlemek gibi pleiotropik
etkilerinin oldugunu gostermistir. Tiim bu pleiotropik etkiler, hem kardiyovaskiiler hem de

kardiyovaskiiler dis1 pek ¢ok hastaligin tedavisinde yararli olabilir.



2.1.1. Anti-inflamatuar Etkinlik

Statinlerin, aterosklerotik plaklardaki inflamatuvar hiicrelerin sayisin1 azaltarak anti-
inflamatuvar etki gosterdikleri bildirilmistir. Mekanizmalar heniiz tam olarak aydinlatilmamis
olmakla birlikte, interselliiler adezyon molekiili-1 gibi adezyon molekiillerinin, P-selektin
sentezinin ve lokosit adezyonunun azaltilmasi etkili olabilir.? Statinler, vaskiiler hastalig1
olmayan hastalarda da kardiyovaskiiler riski azaltirlar.’ Yiiksek duyarlilikli (hs) CRP, bir
klinik inflamasyon belirtecidir.'® CRP, plaktaki LDL partikiillerine baglanarak bulunarak
aterogenez ve inflamasyonu uyarici etki gosterir. CRP’nin, plazminojen aktivator inhibitor-1,
kompleman aktivasyonu ve hiicresel adezyon molekiillerini arttirdii, eNOS sentezini
azalttigi, bu sekilde tromboz, inflamasyon ve endotel disfonksiyonuna meyil olusturdugu
gosterilmistir.'! Statin tedavisi, hiperkolesterolemik hastalarda hs-CRP diizeylerini diisiiriir.
Infarkt sonrasinda pravastatinle uzun donem tedavi CRP diizeylerini diisiirmiistiir . Bu
calismada, pravastatin alanlarda gériilen CRP’deki bu diisiisiin LDL-kolesterol diizeylerindeki
diistisle iliskili olmadigi gozlendi. Bu bulgu, daha giincel ¢aligmalarda da dogmlandl.lz'”'
Insan adipozitlerinin de in vitro sistemde ve inflamatuvar kosullarda CRP salgilayabildigi ve
bunun statinlerle diizenlenebilecegi gésterildils. Bu durum, statinlerin kardiyovaskiiler sistem

tizerine olan olumlu etkilerini kismen agiklayabilir.

2.1.2. Endotel Disfonksiyonu Uzerine Etkileri

Diabetes Mellitus (DM), hipertansiyon, sigara, yiiksek LDL-K seviyeleri ve
hiperhomosisteinemi basta olmak iizere birgok faktor endotel disfonksiyonuna yol agmaktadir.
Endotel disfonksiyonu ise endoteli inflamatuar hiicrelerin migrasyonuna, adezyonuna,
transmigrasyonuna uygun hale getirir ve endotelin tonusunu saglayan medyatorler arasindaki
dengeyi bozar. Bu medyatorlerin baslicalari ise vazodilator etkili NO ve vazokonstriktor etkili
Endotelin-1dir. Statinler nitrik oksit sentaz aktivitesini arttirarak NO seviyelerinde artisa
neden olurken, endotelin-1 sentezini de azaltir.*® Bu sayede vazomotor tonusu diisiirerek

endotel disfonksiyonunun iyilesmesine, NO’nun antiagregan 6zelligi sayesinde de tromboz
4



gelisiminin engellenmesine katkida bulunur. Statinler bir hafta gibi kisa bir siire i¢cinde kemik
iliginden progenitor hiicrelerin mobilizasyonunu, dolasimdaki sayilarin1 ve dolasimda kalis

siirelerini arttirarak endotelizasyonu hizlandirmaktadir.

2.1.3. Plak instabilitesi Uzerine Etkileri

Plak instabilitesine yol acan en Onemli iki etken, yogun makrofaj hiicreleri ve bu
hiicrelerden salgilanan metalloproteinazlar ile plak c¢evresinde yogunlasmis neo-
vaskiilarizasyondur. ~ Statinler inflamasyon hiicrelerinin endotele adezyonunu, dokuya
transmigrasyonunu dolayisiyla pro-inflamatuar sitokin salgisini ve serbest radikal iiretimini
engelleyerek plagin stabilizasyonuna katkida bulunur. Ayrica gen transkripsiyonu diizeyinde
inhibisyonla E-selektin ve ICAM-1 ekspresyonunu azaltirlar.

Bu sayede aktiflegsmis endotel iizerine baglanan inflamasyon hiicrelerinin sayisini azaltarak

plagin daha kararli hale gelmesine yardime1 olduklar diistiniilmektedir.

2.1.4. Anti-trombotik Etki

TxA2 vasokonstriksiyon ve platelet agregasyonuna yol agarak tromboza egilim
olusturmaktadir. Statinler TxA2 sentezini inhibe ederek, prostasiklin sentezini de COX2 up-
regililasyonu ile arttirarak antiagregan ve vazodilator etkinlik gdstermektedir. Statinler ayrica
t-PA seviyelerinde artisa, damar duvarinda PAI-1 sunumunda azalmaya ve VWF seviyelerinde
diistise neden olarak fibrinolitik etkinlik de gostermektedir. CD40 ligand, CRP,
monosit/makrofaj sistemi aracilifiyla gerceklesen doku faktérii (TF) sunumu ve bu
molekiillerin inhibisyonu yoluyla TF sentezini inhibe etmeleri statinlerin koagiilasyon iizerine
dolayl etkilerindendir Statinler, endotel hiicrelerinde Rho/Rho kinaz yolunu dogrudan inhibe
ederek hiicre ylizeyinde trombomodiilin sunumunu arttirip, TF sunumunu azaltir. Bu etkiyle
trombin Uretimini azaltmakla kalmayip trombomodiiline

trombinin baglanmasini da arttirarak protein C aktivasyonu yoluyla intrinsik antikoagiilasyon
5



kaskadimni etkinlestirir. Artmis fibrinojen ve faktdr 7 seviyeleri, kararli ve kararsiz koroner
arter hastaliginda artmis kardiyovaskiiler riskle iliskilidir. Koagiilasyon kaskadi tizerine damar
duvan diizeyinde gerceklesen etkilerine ilaveten faktor VII seviyelerinde, protrombin
aktivasyonunda, faktor Va iiretiminde, faktor XIII aktivasyonunda sagladigi azalma yoluyla

sistemik etkileri de mevcuttur.

2.1.5. Diiz Kas Proliferasyonu Uzerine Etki

Bilindigi tizere FGF (fibroblast growth faktér) ve PDGF (platelet derive growth
faktor) diiz kas hiicre proliferasyonunu tetikleyen medyatorlerdir. NO ise diiz kas
proliferasyonunu engelleyici etkilere sahiptir. Statinler FGF ve PDGF’nin etkilerini bloke
edici ve NO miktarmi arttirict etkileriyle diiz kas proliferasyonunu azaltir. Bu etkilerinin
mevalonat ile geri doniisim goéstermesi lipit disiiriicii etkisinden bagimsiz oldugunu

gostermektedir.

2.1.6. Anti Oksidan Etkileri

Okside LDL, plak gelisimde Onemli yeri olan bir molekiildiir. Monositler i¢in
kemoattraktan etkileri oldugu, makrofajlardan kopiik hiicre olusumuna yol actiklar1 ve diiz
hiicre proliferasyonunu arttirdigi bilinmektedir. Bir calismada fluvastatinin, LDL-K’nin
oksidasyona olan egilimini azalttigim1 ve serbest radikal iretimindeki artis1 engelledigi
gorilmistiir. Bu etki yalnizca fluvastatin ile gdsterilmis olup molekiile has bir 6zellik oldugu

da dl'isiiniilmektedir.17'18

Hidrofilik ve Lipofilik Statinler: Lipofilik (lovastatin, simvastatin, pravastatin, atorvastatin)
ve hidrofilik (pravastatin, rosuvastatin) 6zellik tasiyan statin molekiillerinin pleiotropik
etkinliklerinin ~ birbirinden farkli oldugunu gosteren klinik ¢alismalar yapilmistir.

Aterosklerozu olan hayvan modelleri iizerinde yapilan bir ¢alismada lipofilik veya hidrofilik
6



statinlerle tedavi edilen hayvanlardaki aterosklerotik lezyonlarin icerigi incelendiginde,
lipofilik statinlerin kullanildig1 grupta daha az kollajen ve diiz kas hiicresi oldugu goriildii.
Rho inhibisyonu ile endotel hiicrelerinden ve inflamatuar hiicrelerden salinan pro-inflamatuar
sitokinlerin tiretiminin lipofilik grupta daha gii¢lii inhibe edildigi saptanmustir.”*?° Bu
mekanizma ile saglanan etkilerin doz artikca giiclendigi in vitro olarak gosterilmistir. Bu
gergevede yiliksek doz lipofilik statin kulanimimin hidrofilik statinlere nispeten daha etkili
olacag1 diisiiniilebilir fakat bu konuda genis capli ve daha kapsamli klinik calismalar

gereklidir(Sekil 1).

| HMG-KoA |
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Mevalona! S, .. PlSkina.zAklyolu
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Sekil 1. Kolesterol sentezinin basamaklan ve bu basamaklardaki ara Orinlerin hiicreigi ulaklara etkileri goral-

mekte. eNOS: Encotel kaynakl nitrik oksit santaz, HMG-KoA:© 3-hidroks!-3.metilgiutanil koenzim A. NAD(P)H: Nikotinamia adenin
aindkleotid fostat; NFKB: NOkleer takidr kappa B, PI3. Fostaticlinosaol.3; PP Pirolosial; (+): indOkler, (-): Baskilar



2.2. Sol Ventrikiil Sistolik ve Diyastolik Fazlari

Kalp, dokularin ihtiyag duydugu kani normal dolus basinglari altinda pompalama
gorevini kasilma, gevseme ve dolum evrelerinden olusan bir dongii i¢inde yerine getirir.
Sistolik evre kalbin kasilabilirlik ve ileri atim giiciinii, diyastolik evre ise kalbin gevseme
kapasitesini belirler. Hem sistol hem de diyastol kendi iginde her biri enerji gerektiren ve

farkli gorevleri olan evrelerden olusmustur.(Sekil 2)

2.2.1. Sistolik Fazlar

A)izovoliimik Kontraksiyon Fazi: Mekanik dongiiniin, sistoliin hemen &ncesinde ventrikiil
ici basincinin hizla artip ventrikiillerin aktif olarak basing meydana getirdigi diyastol sonunda
basladig1 farz edilir. Ventrikiillerin i¢inde olusan sistolik basincin heniiz kan ventrikiilden
atilmadan yiikselerek atriyal basinglari ge¢mesiyle birlikte mitral ve trikiispit kapaklar
yukariya dogru itilerek kapanmir. Bu faz esnasinda ventrikiil basinci heniiz aort ve pulmoner
arter basinci degerlerine ulasmamistir ve semilunar kapaklar kapalidir. Ventrikiil hacmi sabit
kalirken basingta artmanin oldugu bu evreye izovolimik veya izovolimetrik kasilma fazi
denir. Bu evre elektrokardiyografideki “R” dalgasinin zirve noktas: veya birinci kalp sesinin

baslamasi ile baslar ve semilunar kapaklarin agilmasina kadar devam eder.

B)Ejeksiyon Fazi: Ventrikiil basincinin aort ve pulmoner arter basincin1 agsmast ile semilunar
kapaklar acilir; sistemik ve pulmoner dolasima kanin atilmas: gergeklesir. Bu doneme
ejeksiyon fazi denir. Sistolik zirveye kadar olan boliim “erken ejeksiyon”, zirveden sonraki
boliim ise “geg¢ ejeksiyon” olarak adlandirilir. Erken boliimde kanin aortaya atilmasi ventrikiil
voliimiinde hizli azalma yapar, ge¢ boliimde ise voliim azalmasi ile birlikte basing azalmasi da
vardir. Geg ejeksiyon ventrikiil gevsemesi ile diyastolik fazin basladigi donemdir. Semilunar

kapaklarin kapanmasi ile son bulur.
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Sekil 2: Wiggers dongiisii. b ve c sistol; d,e,f,g ve a diyastole ait boliimleri gostermektedir.
Es zamanl basing, fono ve EKG beraberliginde her atimda gerceklesen olaylarla iliskisi

belirtilmistir.



2.2.2. Diyastolik Fazlar

A)izovoliimik Gevseme Fazi: Sistoliin ge¢ ejeksiyon fazinda, ventrikiil icinde hizla basing
diismesi olur. Ventrikiil i¢ci basing aort sistolik basincinin altina indiginde aortik kapak
kapanir. Ancak bu esnada ventrikiil i¢i basing hala sol atriyum basincindan yiiksek oldugu
icin mitral kapak kapalidir. Ventrikiil i¢i hacim sabit kalirken miyokardin relaksasyonu ile
basing azalmasi devam eder ve bir siire sonra ventrikiil ici basing sol atriyum basincinin altina
diistip mitral kapagin agilmasina neden olur. Aort kapaginin kapal:r oldugu ve mitral kapagin
acilmasina kadar devam eden bu déneme izovoliimik veya izoveliimetrik gevseme faz: denir.
Mitral kapagin tam acilmasina kadar siiren bu doénem normal insanlarda 90-110 msn

arasindadir.

B)Hizhh Dolus Fazi: Erken diyastolik hizli dolus fazi mitral kapak agilmasi ile baslar ve
ventrikiil i¢i basing sol atriyum basincina esitlendiginde veya bunu gectiginde sona erer.
Mitral kapagin acilmas ile birlikte sol ventrikiile hizla kan dolusu olur. Bu dolum bir kag
mmHg atriyoventrikiiler basing farki ile pasif olarak gergeklesir. Ancak atriyoventrikiiler kan
akimmin  hizi;  atriyoventrikiiller ~ basin¢  farki  yaninda, her iki  boslugun
kompliyanslarina/esneyebilirligine ve ventrikiil gevsemesine baghdir. Bu faktorler sol
ventrikiil erken diyastolik dolusunda sol atriyum basincindan ¢ok daha 6nemli yere sahiptir.
Her ne kadar pasif dolus fazi olarak adlandirilsa da ventrikiil gevsemesi enerji gerektiren bir
surectir ve bu fazda ATP harcanur.

Sol atriyum basinci kanin sol ventrikiile ge¢gmesi ile azalir ancak ventrikiil gevsemesi
sayesinde, ventrikiil basincida kan dolusunun baslamasinin hemen sonrasinda birkag mmHg
diiser, en diisiik degerlerine ulasir ve hizli dolus devam ettirilir. Kan sol ventrikiile gectikge
ventrikiil i¢i basing artmaya baslar. Baslangicta dengelenebilen basing degeri miyokard
gevsemesinin de azalmasiyla hizla yiikselmeye baslar. Sol atriyum basincindaki disiis, sol
ventrikiil basincindaki artis sonucunda atriyoventrikiiler basing farki ve dolayisiyla kanin sol
ventrikiile dolusu giderek azalir. Normalde sol ventrikiil diyastolik dolusunun yaklasik olarak
%80’ i bu safhada olmaktadir.
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C)Diyastazis: Bu fazda sol atriyum ve sol ventrikiil basinglari hemen hemen esittir,
atriyoventrikiiler basing farki ortadan kalkmistir ve pulmoner venlerden sol atriyuma gelen
kanin sol ventrikiile akmasi ile ilave sol ventrikiil dolusu gozlenir. Bu faz, diyastolik dolus
periyodu nisbi olarak uzun ise goriilir ve ozellikle egzersizde oldugu gibi yiiksek kalp

hizlarinda ortadan kalkar.

D)Ge¢ Dolum Fazi: Siniis ritminde sol atriyal elektriksel uyarisi sonrasi sol atriyal kasiima
olusur. Atriyal kasilma yeni bir transmitral basing farki olusturup, diyastazis fazinda yar1 agik
konuma gelen mitral yaprakgiklar tekrar acarak, ge¢ diyastolde kanin atriyumdan ventrikiile
gegisini saglar. Bu dénem ge¢ dolum fazi olarak adlandirilir ve normal kalplerde tiim sol
ventrikiil dolusunun %15-20" si bu donemde gergeklesir. Atriyum kasilmasinin olmadigi

atriyal fibrilasyon varliginda bu katki ortadan kalkar.

2.3. Sol Ventrikiil Diyastolik islevlerinin Ekokardiyografik Olarak Degerlendirilmesi

2.3.1. Sol Ventrikiil Diyastolunun Degerlendirilmesi

A)izovolumetrik Gevseme Zamam (IVRT): IVRT sol ventrikiil hacminin sabit kaldig
aort kapagin kapanmasindan mitral kapagin kapanmasina kadar gegen stiredir. IVRT aort

kapagin kapanmasi ve mitral kapagin agilmasi tizerine etkili biitiin faktorlerden etkilenir.

B)Basing Azalmasimin Zirve Hiz1 (-dp/dt): Invaziv bir gosterge olan ve kateter sirasinda
olgiilebilen —dp/dt birim zamandaki basing azalmasmi verir. Peak —dp/dt degeri, gevseme
sirasinda sol ventrikiil basing azalmasimin aldigi en yiiksek degerdir ve bu aort kapaginin
kapanmas: sirasinda ya da hemen oncesinde olur. Sol venrtikiil gevseme hizinin azaldig
durumlarda azalirken, gevseme hizimin arttigi durumlarda artar. Peak —dp/dt gevseme
stiresince sadece bir an1 yansitmasi ve sol ventrikiil ve aort basinglarindan etkilenmesi en

onemli dezavantajidir.
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C)Gevseme zaman sabiti (tau): Ilk kez 1976 da Weiss ve arkadaslari tarafindan ortaya
atilan formiile gore hesaplanan onemli bir diyastolik performans gostergesidir. Tau
izovoliimetrik gevseme periyodu sirasinda sol ventrikiil basincinin herhangi bir basing degeri
i¢in, 0 degerin yarisina diismesine kadar gecen siire olarak diistiniilebilir. Dolayisiyla tau, aort
kapagin kapanmasindan mitral kapagin kapanmasma kadar olan basing azalma dalgasinin
herhangi bir noktasindan hesaplanabilir. Ard yiikten etkilenmesine ragmen o6n Yiikten
etkilenmemektedir.

Sol ventrikiil diyastolik iglevlerinin degerlendirilmesinde en sik kullanilan
ekokardiyografik metodlar mitral ve pulmoner ven inflow pulsed—wave doppler
ekokardiyografidir.>** Bu teknikler dogrudan sol venrikiil gevsemesini degerlendirmez fakat
bunun yerine degismis sol ventrikiil diyastolik islevinin etkilerini diyastolik akim hizlarini
Olgerek degerlendirir. Diyastolik akim hizlarindaki degisiklikler de mitral orifisdeki basing
gradyenti degisikliklerinden ve pulmoner venlerdeki sistolik ve diyastolik akim hizlarindaki
degisikliklerden kaynaklanmaktadir. Bu tiir doppler ol¢imiiyle elde edilen indekslerin
diagnostik degeri kalp hizindan ve ventrikiil yiiklenme durunundan giiglii bir sekilde
etkilenmesi nedeniyle bir miktar smirlidir.”*?* Son zamanlarda iki yeni teknik PW doppler
doku goriintiileme ile miyokardiyal veya mitral anniiler hareketin degerendirilmesi ve sol
ventrikiil kavitesi iginde renkli M-mod velosite propogasyon yontemi sol ventrikiil diyastolik
islevlerinin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Doku doppler o6lgiimii, miyokardial
relaksasyon ve miyokardial velosite dinamiklerini degerlendirmesi nedeniyle avantajlidir.>%
Oysa renkli M-mod sol ventrikiil relaksasyonunun intraventrikiiler basing gradiyenteri tizerine
etkisini ve sol ventrikiil kavitesi iginde kan akimi propagasyonunu Slger.?” Mitral infow ve
pulmoner ven dopplerinden farkl: sekilde doku doppleri ve renkli m-mod relatif olarak yiikten

bagimsizdur.

2.3.2. Sol Ventrikiil Dolus Gradyentlerinin Pulsed—Wave Doppler ile incelenmesi

Dolus basinglarinin dlgiilmesinde en dogru sonuglarin alindigi standart yontem kalp
kateterizasyonudur. Bu yontemin girisimsel olmasi, her hastaya uygulanamamasi, zor ve

pahali bir islem olusu takip amaciyla tekrarinin miimkiin olmayis1 gibi nedenlerle pratikte
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kullanim alan1 kisith kalmistir. Ekokardiyografi ise kolay uygulanabilir, tekrarlanabilir,
givenilir ve zararsiz olusu ile gerek tan1 gerekse takipte kullanilabilir. Pulsed wave (PW)
doppler kullanilarak transmitral akim hizlarinin kaydi ile sol ventrikiil diyastolik islevlerinin
degerlendirilmesiilk kez 1982 de Kitabake ve ark.tarafindan uygulanmustir.?®

Ventrikiiler dolusu esnasinda intraventrikiiler gradyentler ile doppler velosite
degisiklikleri arasindaki iliski invazif olarak sol ventrikiil basing olgiimleri ile ayn1 anda
doppler olciimleri yapilarak gosterilmistir.?® Sekil 3-4¢te erken diyastol esnasinda sol ventrikiil
basing degisikliklerini, PW doppler mitral inflowu ve miyokardial doku doppler paternini
gosterilmektedir.  izovolumik gevseme zaman: (IVRT) esnasinda, miyokardiyumun
depolarizasyonundan 6nce dis miyokard duvarmin aktif relaksasyonu ve hizli sol ventrikiil
basing degisimi baslar. IVRT ol¢iimii sample volimi mitral yaprak¢iklarin uglarina
yerlestirip sol ventrikiil ¢ikis yoluna dogru, aort kapagin kapanmas: tespit edilene kadar
kaydirmakla yapilabilir. Ayrica continious wave (CW) doppler ile es zamanli aort ve mitral
akim kayitlart alinarak hesaplanabilir. Aort ileri akimimin bittigi nokta ile mitral diyastolik
akiminin (E) basladigi nokta arasidir. IVRT genellikle deselerasyon zamaniyla (EDT)
paralellik gosterir. Aort kapagin kapanmasi ile mitral kapagin agilmas: tizerine etkili biitiin
faktorlerden etkilenir.®® Diisiik aort diyastolik basinci ve yiiksek sol atrium basmci gevseme
hizindan bagimsiz olarak bu siireyi kisaltir. IVRT siiresinin sol atrial dolus basinci artmadan
genglerde 65-90 ms, 50 yas tistiinde 70-110 ms olmas1 normal kabul edilir.

Ventrikiiler kan Kitlesi sabit olurken sol ventrikiil diyastolik voliimiinde artma kavite
basincinda ani ve mutlak bir azalmaya neden olur. Miyokardial duvar gevsemesiyle
intraventrikiiler basing diismesi devamlilik gosterdiginden sol ventrikiil basincinin sol atrial
basingtan daha diisiik hale gelmesini saglar ve IVRT biterek mitral kapak ag¢ilir. Sol atrium-
sol ventrikiil basing gradiyenti ve IVRT‘yi takiben ortaya ¢ikan emme etkisi erken sol
ventrikiil dolusuna (E dalgasi1) olanak saglar. Erken diyastolde E akiminin doppler ile tayin
edilen azalma hiz1 (EDT), ventrikiil basincindaki artma hizina baglidir. Bu siire E dalgasinin
tepesi ile bitimine kadar olan siiredir. EDT mitral kapak acildigindaki sol atrium—sol
ventrikiil basing gradienti; sol atrium kompliyans, sol ventrikiiler kompliyansi®!, relaksasyon
hizi*2, miyokard vizkoelastik giicleri, perikardiyal sinirlama—gerilme ve sol-sag ventrikiil
etkilesimi gibi bircok kuvvetin kombinasyonu ile belirlenir.®® Sol atrial kasilma tekrar sol
atrial-sol ventrikiiler gradyente yol agarak geg sol ventrikiil dolusuna neden olur(A dalgasi).

Sol atriyumlarin kasilmas: genellikle sol ventrikiil gevsemesini tamamladiktan sonra olusur.
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Bu nedenle zirve akim hiziyla siiresi sol ventrikiiler bosluk kompliansi, atriyal voliim ve
atriyal kontraktiliteye baglidir.

Mitral inflow PW doppler 6rnek voliimiiniin mitral yaprakg¢iklarinin uglari arasina
yerlestirilerek kayit edilir. Mitral inflow E/A orani yasa baghdir ve dort major paterni
mevcuttur. Normal mitral inflow 60 yasa kadar saghkli insanlarda E/A oram: >1.0
Diyastolik islev bozuklugunun erken evrelerinde relaksasyon siiresi orta ya da geg
diyastolde uzamistir. Boylece sol ventrikiil basincinda daha yavas bir azalmaya neden olur.
Bununla beraber normal sol ventrikiil ve sol atriyum komplians: ile atriyal ve ventrikiiler
basinglar normal seviyede kalir. Kiiciik E dalgasi, uzamis IVRT ve EDT ve E/A oranmn
ters donmesi yiiksek rezidiel atrial preload ve normal atriyal kasilabilirlikten kaynaklanar.
Sol ventrikiil hipertrofisinin derecesi ile mitral inflow A dalgas: arasindaki yakin bir
iligkinin olmas atriyal katkininsol ventrikiil hipertrofisinin artistyla daha 6nemli halegeldigini
gostermektedir.® Saghkli bireylere kiyasla ki bu kisilerde atriyal kasilma kardiyak atim
hacmine 20% oraninda katkida bulunur, anormal miyokard esneyebilirligi bulunan hastalarda
atriyal kasilma sol ventrikiil atim hacmine 35% katki yapabilir.*® ileri evrelerdeki hastalarda
ise artmis miyokardial duvar gerilimi (stiffness) diyastolik dolus esnasinda bosluk
kompliyansinda azalma ile sonuglanir. Sonug olarak sol atriyum basincinin artis1 bozulmus sol
ventrikiil relaksasyonunu asar ve altta yatan sol ventrikiil gevseme bozuklugunu gizleyerek

yalanci-normal (psddonormal) mitral inflowa neden olur.*’
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A.NORMAL B.ABN.RELAXATION C.PSEUDO(NOMAL) D.RESTRICTIVE

Sekil 3 : Degisik diyastolik islev bozuklugu derecelerinde EKG ile es zamanh

mitral akim, pulmoner ven akimi, doku doppleri érnekleri
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Sekil 4 : Farkh diyastolik fonksiyon derecelerinde transmitral akimlarimin
karsilagtirnlmasi (Garcia and Thomas, Echocardiography 1999;16:501-8)
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Transmitral akim hizinin 6n yiike ve sol ventrikiil gevsemesine bagimliligi mitral
inflow ile invazif olarak tayin edilen sol ventrikiil diyastolik islev parametreleri arasindaki
kotii korelasyonun nedenidir.®® Valsalva manevrasi, nitrogliserin veya diiiretik uygulamasi
gibi 6n yiik azaltan girisimler E/A oraninda azalmaya (0.5 den daha fazla bir degisim ile
beraber), EDT uzamasma neden olan psodonormal mitral inflow akimina, anormal
relaksasyona hatta normal inflow paternine doniismesine sebep olur (grade 2 diyastolik islev
bozuklugu).** Ventrikiill kompliansindaki ciddi anormalliklerde belirgin E dalga
velositesindeki artis ile karakterize ileri diyastolik islev bozuklugu gelisir. Nonkompliyan
ventrikiilde sol ventrikiil ve sol atriyum basinglarinin erken diyastolik dolusu takiben hizla
esitlenmesi nedeni ile EDT oldukga kisalir. Kotii sol atrial islevler ve sol ventrikiil diyastolik
basing yiikselmesi sonucunda sinirli geg diyastolik sol atriyum-sol ventrikiil basing gradyenti
olmas: nedeni ile A dalga amplitiidii kiguliir. Baslangigta restriktif mitral inflow paterni
valsalva manevrasi, nitrogliserin veya ditiretik uygulamasi ile 6n yiikk azalmasina cevap
olarak diizelebilir. Ancak sonug¢ olarak on yiik azaltilmasi ile diizelmeyen geri doniisiimsiiz
restriktif patern olusur. Bir arada incelemek gerekirse anormal dopler ornekleri asagidaki

sekilde siiflanabilir

A)Uzamis Relaksasyon (grade 1): Uzamis gevsemeye neden olan tipik &rnekler; sol
ventrikiil hipertrofisi, hipertrofik kardiomiyopati ve miyokard iskemisidir. Uzamis gevseme
ornegimde IVRT ve EDT uzar. E hizinda azalma A hizinda artma olur ve E/A orani 1°den
kiigiik olur. A hizindaki artma atrium katkisinin arttiginin gostergesidir. E/A oran1 1'den
kiigik oldugunda daima bozulmus ve uzamis gevseme vardir. Ancak ileri yas igin belirli
araliklar igindeki degerlerde fizyolojik kabul edilir. Uzamis gevseme &rneginde PVD
(pulmoner ven diyastolik dalgasi), E hizi ile benzerdir ve azalir, PVS (pulmoner ven
sistolik dalgasi) artar, PVS/PVD orani artar. PVA dalga hizi ve siiresi genellikle normaldir,
ancak sol ventrikiil diyastol sonu basinci yiikseldiginde artmaya baslar. Kalp kateterizasyonu
ile es zamanh yapilan ¢alismalarda, sol ventrikiil diyastol sonu basinci normal degerlerde

bulunmustur. Uzamis gevseme 6rnegi grade 1 diyastolik islev bozuklugunda izlenir.

B)Psodonormal Patern (grade 2): Uzamis gevseme oOrneginin gorildigi grade 1

diyastolik islev bozuklugundan daha ileri diyastolik islev bozukluklarina gegiste, transmitral
16



akim pulsed wave doppler analizinde normal diyastolik dolus 6rnegine benzeyen kayitlarin
alindigr bir donemle Karsilasilir. E/A orani 1 ilel1,5 arasindadir ve EDT normaldir (160-200
msn). Bu durum sol atriyum basincindaki orta diizeyde olan artisin, gevseme bozukluguna
eklenmesi ile olusur. Burada yalanci normal érnekte SV dolus basinci normalin st siirlarini
asmis olup genelde bu deger 15 mmHg nin iistii olarak belirlenmistir.*°

Yalanci normal 6rnegin birbirinden ayrilmasi olduk¢a 6nemlidir. Bu noktada en 6nemli
yardimcilardan biri  pulmoner ven akimi PW doppler egrisidir. Sol atriyum dolus
basincindaki artma durumunda PV S dalga hizi azalir, PVD dalga hiz1 artar ve PVS/PVD
orani tersine doner. PVA dalga hizinda artma ve siiresinde uzama olur. Hastalarda sol
ventrikiil boyutlarindaki artig, sistolik islev bozuklugu veya artmis duvar kalinlig: ile
birlikte tespit edilen normal E/A orani, sol atriyum basinci ile maskelenen bozulmus
gevsemeden siiphelenmemizi saglayabilir. Ilave olarak, ayrmin yapilabilmesi icin 6n yiikii
distiriicii veya yiikseltici ¢esitli girisimler ve manevralar gelistirilmistir. Valsalva manevrasi
ve nitrogliserin, yalanci normal o6rnekte altta yatan sol ventrikiil gevseme bozuklugunu
ortaya cikarabilir. E hizinda anlamli derecede diisme olur, A hizinda diisme olmaz veya
artma vardir ve sonugta E/A oram1 <1.0 olur. Boylece yalanci normal 6rnek uzamis
gevseme ornegine doner. Oysa ki gercek normal ornekte E ve A hizlarinda birlikte, orantili
bir diisiis meydana gelir. E/A oran1 1-2 arasinda seyreder.

C)Geri Doniisiimlii Restriktif Patern (grade 3): Restriktif diyastolik dolus terimi veya
restriktif fizyoloji, restriktif kardiomyopatiden ayrilmalidir. Restriktif fizyoloji, sol ventrikiil
kompliansinda azalma ve sol atrium basincinda belirgin artis yapan herhangi bir kalp
hastaligi sonucu goriilebilir. Dekompanse konjestif kalp yetersizligi, ilerlemis restriktif
kardiomiyopati, ciddi koroner arter hastaligi, akut ciddi aort yetersizligi bunlara 6rnek
sayilabilir. Sol atrium basincinda meydana gelen artis sonucunda mitral kapak daha erken
acilir, IVRT kisalir ve biiyiik bir baslangig transmitral basing farki ile yiiksek E iz gelisir.
Erken diyastolik dolus, yeterli 6lgtide esneyemeyen sol ventrikiile yonelik oldugundan erken
diyastolik basing hizli bir artis gosterir. Sol atriyum ve sol ventrikiil basinglar ¢cabuk esitlenir
ve bu da kisa bir EDT‘ye neden olur. Atrial kasilma sol atriyum basincini arttirir, ancak A
hiz1 ve siiresi kisadir, ¢linkii sol ventrikiil basinci 6nceden hizli bir sekilde yiikselmistir.
Sol ventrikiil diyastolik basinci belirgin yiikseldiginde, diyastol ortasinda veya atriyal

gevseme aninda diyastolik mitral kagak goriilebilir. Sonugta restriktif fizyoloji; artmis E hizi
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(>1m/sn), azalmis A hiz1 ve kisalmis EDT (<160msn) ve IVRT (<70 msn) ile karakterizedir.
Tipik olarak E/A oram1 >2 dir. Bu donemdeki bulgular geri ¢evrilebilir oldugundan geri
dontisimlii restriktif 6rnek olarak adlandirilir ve grade 3 diyastolik islev bozuklugunun

gostergesidirler.

D)Geri Doniisiimsiiz (Restriktif) Patern (grade 4): Mevcut kalp hastaligmin ilerlemesi,
sol ventrikiil kompliansinin daha da azalmasi ve sol atriyum basincindaki artis neticesinde
saptanan bulgular testlere cevap vermez hale gelir. Geri dontisiimsiiz restriktif 6érnek olarak
adlandirilan bu donem grade 4 diyastolik islev bozuklugunu gosterir. Bu bulgu sol
ventrikiil sistolik islev bozukluguna bagli olmaksizin koétii prognozun isaretidir. Fonksiyonel
kapasite NYHA sinif 4 ile uyumludur. Restriktif ornekte dolus basinci ¢esitli calismalarda
25 mmHg nin tizerinde tespit edilmistir(41). Geri dontisiimsiiz restriktif 6rnekte yiiksek sol
atriyal basing mevcuttur. Belirgin olarak azalmis sol ventrikiil kompliyansi nedeniyle hizli
ve kisa siirede yiikselen sol ventrikiil basinci A hizinin ileri derecede azalmasina neden olur.
Ayni zamanda artmus ard yiikk nedeniyle PVA ters akim kaybolmas: da izlenir. Bu
donemde atriyum fibrozuna bagl atriyum ici ileti bozuklugu ve atriyal sistolik yetersizlik
tespit edilmistir. Saglikli genglerde hizli gevseme ve hizli emme nedeniyle yiiksek sol
ventrikiil dolus basingl restriktif 6rnegi taklit eden normal 6rneklere rastlanabilir.(Tablo 1)
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NORMAL GRADE 1 GRADE 2 GRADE 3-4

EDT(msn) 160-240* >240 160-200 <160
IVRT(msn) 70-90 > 90 <90 <70
E/A 1-2 <10 1-1,5*%* <1,5
Asiiresinin PVA siiresA > PVa A>PVaveya A<PVa A< PVa
ile iliskisi

A < PVa***

PVS2-PVd iliskisi PVs2>PVd* PVs2>>PVd PVs2< PVd PVs2 << PVd

Ortalamasol atriyum N N-+ ++ +++
basinci
tau N + + ++

Tablo-1: Degisik diyastolik islev parametrelerinin normalde ve farkli diyastolik islev
bozuklugu derecelerinde aldig1 degerler arasindaki iliski gosterilmistir.* Ozellikle genglerde
EDT<160msn ve PVs2<PVd olabilir. ** Onyiik diisiiriicii uygulamalarla E/A oran1 <1 olur.

*** Sol ventrikiil diyastol sonu basincina gore degisir.

2.3.3. Pulmoner VVen PW-Doppler incelemesi

Pulmoner ven akimi PW doppler egrisi diyastolik islev bozuklugunun iyi bir
belirleyicisi olup normal 6rnekten ayrilmasma yardimer olmak icin kullanilmaktadir.*?
Transmitral akim doppler 6l¢iimlerinin yeterli olmadigi durumlarda pulmoner ven
akimmin doppler incelemesi faydal: ek bilgiler verebilir. Sol ventrikiil diyastolik islevlerinin
degerlendirilmesi yaninda, sol atriyal dolus basincinin tayininde pulmoner ven akimi doppler
degerlendirmesinin faydali oldugu gosterilmistir.

Pulmoner venlerden kanin sol atriyum igine dolusunda doppler, akim hizindaki
degisiklikleri tespit etmek amaciyla kullanilir. Pulmoner ven doppler kayitlart renkli akim
rehberliginde PW orneklem voliimiiniin 1-3cm pulmoner ven igine akima paralel olarak

yerlestirilmesi ile elde edilir. Mitral akimlar ve bu akimlara uyan pulmoner akimlar sekil 3-
19



4'te gosterilmisti.

Ventrikiiler dolustan farkli olarak sol atriyal dolus hem sistol de hem de diyastolde olur.
Sonug olarak saglikli insanlarda pulmoner ven akimlari sistolik (S) ve diyastolik (D)
dalgalardan olusur. Sistolik komponent belki tekrar alt gruplara bolinebilir; erken
komponent (S1, atriyal relaksasyonda ) ve ge¢ komponent (S2, sag ventrikiiler sistoli takip
eden pulmoner vendéz akimin artisina bagh ve mitral annulusun descentini takip ederek sol
atriyal alanin artigina bagli). Atriyal kasilmay1 takiben gergeklesen sistolik dolus ayrica sol
atriyum kompliansi, ortalama sol atriyum basinci, sol ventrikiil basinci ile mitral regiirjitasyon
varlig1 ya da yoklugundan da etkilenir.**** Diyastolik atriyal dolus (D dalgasi) pulmoner ven
ile sol atriyum arasindaki basing gradiyenti nedeni ile olur. Bu basing gradiyenti
atriyoventrikiiler dolus sirasinda sol ventrikiiliin diyastoliiniin erken evresinde olusur. Bu
nedenle EDT ile ayni faktorlerden etkilenir.

Normal sol atriyum basinci varliginda sistolik akim dominanttir ve sol atriyumun
sistolik dolus fraksiyonu genellikle %60’dan daha fazladir. S ve D dalgalarini takiben atriyal
kasilmay1 yansitan (A dalgasi) kiigtik bir ters komponenti mevcuttur. Bu akim pulmoner ven—
sol atriyal bileskede kapakgiklar olmamasindan kaynaklanmaktadir ve &nemsizdir. Normal
gradyent ve ventrikiiler kompliyans atriyoventrikiiler dolusun sol atriyum kasilmasi
esnasinda ileri dogru olmasii saglar. Sol atriyum basinci arttik¢a antegrad sistolik akim
azalir ve diyastolik dalgalar daha belirgin hale gelir. PDZ (pulmoner ven D dalga siiresi) ve D
dalgast da mitral inflow E dalgasi ve EDT ile aym1 mekanizma ile daha kisa hale gelir.
Anormal sol ventrikiil gevsemesi (stifness) ve kompliyansi nedeniyle sol ventrikiil diyastol
sonu basincindaki artis atriyal kontraksiyon ile minimal atriyoventrikiiler dolusa, belirgin ve
uzamig pulmoner ven A dalgast olusmasina neden olur (PVAZ reverse pulmoner ven A
dalgasi siiresi olarak tanimlanir). Bu siire mitral inflow (A) dalgas: siiresindan daha uzun
hale gelir. Son olarak mekanik atriyal yetersizlik sonucunda sol atriyal kasilmadaki azalma
pulmoner ven A dalgasimin sire ve amplitiidinde azalmaya neden olur. Sol atriyum
basincini azaltan valsalva, nitrogliserin ve diiiretik uygulamas: pulmoner ven akimlarindaki
bu degisikliklerin bazilarini diizeltebilir.

Birgok c¢alismada izole diyastolik islev bozuklugunda ve normal sol ventrikiil sistolik
fonksiyonunda mitral ve pulmoner akimin dolus basinglar1 ile agikga iliskili olmadig:
gosterilmistir. Buna ek olarak dolus basinglarin1 6ngéren mitral ve pulmoner venoz indeksler

siniis ritminin varhigina bagimlidir. Yeni doppler parametreleri olan doku doppleri, renkli M-
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mod velosite propogasyonu atriyal fibrilasyonda, fiizyon ya da yakin fiizyonda dogruluklarini

korurlar.

2.3.4. Doku Doppler Gériintiileme (DDG)

Doppler kayitlarinda iki ana kaynak ultrasonografik dalgalarin geri yansimasina neden
olur. Bunlar eritrositler, yavas hareket eden ventrikiil duvarlar1 ve kardiyak kapaklardan
olusan solid vyapilardir. Hareket halindeki eritrositlerin  (kan akimi) hizi 150cm/sn
ulasabilirken Kkat: dokular 15m/sn‘nin iizerindeki hizlara cikabilirler.*> Ultrason doppler
sinyalinin frekans spektrumu iki ana komponente sahiptir; kan akimina uygun sekilde yiiksek
frekans-diisiik amplitiid bandi, kalbin hareketleri ile ilgili olan diisiik frekans-yiiksek amplitiid
bandi. Kan akimi igin dizayn edilmis konvansiyonel doppler sistemlerinde doku
hareketlerinden yansiyan sinyaller ‘giiriilti—artefakt’ olarak kabul edilerek filtrelenir ve yok
edilirler. Doku doppler goriintiilemede ise anlaml bilgi diisiik frekansh, yiiksek amplitiidlii
miyokardial hareket sinyallerinden elde edilir. Mitral inflow PW doppler incelemesi global
sol ventrikiil dolusu ile iliskili bilgiler verirken Pulsed DDG miyokardial duvar gevsemesini
degerlendirir.

PW miyokardial doppler 6rnekleme secilmis olan miyokardial bolgenin zamana karsi
kayitlarin1  gosterebilir.  Yiiksek temporal rezoliisyon saglayarak direkt miyokardial
gevsemenin giivenilirligi yiiksek bir sekilde kantifiye edilmesini saglar. PW sample volim
miyokardin tizerine tipik olarak da bazal miyokard segmentlere yerlestirilerek segmenter
duvar hareketlerini degerlendirir. Global diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesi igin
mitral anniiler hareketin DDG apikal 4 bosluk agisindan almir ve mitral annulusun lateral
kosesinde E dalgasi kullanilir.*® Septal kosenin de degerlendirilmesinin benzer sonuglar
verdigi gosterilmistir. Saglikli bir kiside lateral mitral annulusundan kayit edilmis olan PW
DDG Sekil-5'de gosterilmistir.
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Sekil-5: Normal mitral anniiler doku doppler goriintiisii

Bu dalganin yonleri kalp siklusuna uygun sekilde degismektedir. Sistol esnasinda sol
ventrikiil ejeksiyonuna tekabiil eden, QRS kompleksinin sonundan baslayarak T dalgasinin
sonunda biten tek bir pozitif dalga (S), diyastol esnasinda ise iki negatif dalga; sirasiyla
miyokardial relaksasyona uyan erken (E’) hizli dalga ve atriyal kontraksiyona uyan gec (A’)
dalga goriiliir. IVRT DDG*de S dalgasmin bitimi veya fonografideki ikinci kalp sesinin bitimi

ile erken diyastolik E’ dalgasinin baslangici arasindaki zaman araligidir.*’

2.3.5. Transmitral PW Doppler ve Doku Doppler iliskisi

Mitral inflow akimindan kaydedilen PW doppler akim hizlari ile mitral
anniiler/miyokardial doppler hizlar1 arasinda direkt bir iliski mevcuttur. DDG geleneksel PW
dopplerin degistirilmis seklidir. Ilk olarak Isaz ve ark. tarafindan 1980'li yillarda tarif
edilmistir.*® Geleneksel doppler teknigi ile kalp igerisindeki diisiik frekans ve yiiksek hizlarla
hareket eden kan akimi gorintiilenerek yiiksek frekansli ve diisiik hizli duvar hareketleri
filtre edilmektedir. DDG teknigi ile duvar filtresi kaldirilarak NL (Nyquist limit) 10-

20cm/sn'ye kadar diisiiriilerek ve kazang ayart akim hizlar1 kayboluncaya kadar kisilmak
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suretiyle sample voliimiin konuldugu miyokarda ait hizlarin goriintiilenmesi saglanmaktadir.
DDG ile diyastolik islevlerin belirlenmesinde geleneksel yontemlere ilave olarak sample
voliimiiniin konuldugu yere ait hizlar dongii boyunca elde edildiginden, bolgesel sistolik ve
diyastolik fonsiyonlar hakkinda bilgi edinilebilir. Bu ozelligi ile iskemik kalp hastaliginin
tamisinda kullanim alam bulmustur. iskeminin tetiklenmesiyle, ilgili bolgede once diyastolik
hizlarin ve ardindanda sistolik hizlarin bozuldugu gosterilmistir. Ayrica DDG ile global
diyastolik islevler hakkinda bilgi toplanabilir. Sol ventrikiil global fonksiyonlarini en iyi
yansitan yerlesim olmasi nedeniyle sample volim mitral annulus—lateral duvar kesisim
bolgesine konularak 6l¢tim yapilir. Elde edilen diyastolik dalgalar diyastolik islev bozuklugu
ilerledik¢ce kiigliliir ve dolus basincindan nispeten bagimsiz oldugu igin diyastolik islev
bozuklugunun hi¢bir evresinde tekrar normal halini almaz. Mitral inflow akim hizindan farkli
olarak miyokardiyal anniiler diyastolik zirve hizi1 yiikten bagimsizdir ve sol ventrikiil dolus
basincinin  daha dogru degerlendirilmesini saglar. Invazif olarak &lgiilen izovoliimik
relaksasyon zaman sabiti ile korelasyon gosterir. Bifazik mitral inflow E dalgasi ve E/A
oranindan farkli olarak DDG E’ dalgasi1 ve E’/A’ orami progresif diyastolik relaksasyon
anormalligi gosterir.*® Boylece psddonormal ile normal doppler mitral inflow paternini
ayirdedebilir. Miyokardial DDG E’/A’ orani hipertansif hastalarda, transplant rejeksiyonunda
veya restriktif kardiyomiyopatide diyastolik islev bozuklugunun erken degerlendirilmesini
saglar. Son zamanlarda ozellikle saglikli normal sol ventrikiil gevsemesi olan Kkisilerde,
DDG E’ dalgasinin yiike baghmli oldugunu ileri siire g6zlemler olsa da hayvan modellerinde
anormal relaksasyon varliginda 6n yiikiim DDG E’ dalgasi tizerine minimal etkisi oldugu

saptanmistir.”

DDG ile degerlendirilen zamansal olaylar da sol ventrikiil gevsemesini
degerlendirmeye olanak verir. Saglikli goniilliiler, sol ventrikiil hipertrofisi olan ve olmayan
normal sistolik islevlere sahip hipertansif hastalarda yapilan bir ¢alismada miyokardial
IVRT ve miyokardiyal A dalgas1 siiresi ii¢ grup arasinda anlamli derecede farkl:
bulunmustur.®® Miyokardiyal DDG E’ dalgasi, iVRT ve A-dur sol ventrikiil kalmhg ile
korrelasyon gostermistir. Buna ragmen sadece mitral A dalga velositesi sol ventrikiil
hipertrofisi ile korelasyon gostermistir. Sol ventrikiil hipertrofisi derecesi, mitral inflow A
dalgas1 ve miyokardiyal A dalgasi1 arasindaki bu yakin iligki atriyal katkinin 6neminin sol
ventrikiil hipertrofisine paralel olarak arttiginin gostergesidir. Konvansiyonel yontemlerle
olgiilen IVRT‘den farkli olarak miyokardiyal DDG ile &lgiilen IVRT sol ventrikiil

hipertrofisine paralel olarak progresif sekilde uzamaktadir ve bu da psédonormal ile normal
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mitral inflow paternini ayirmada yardimc: olmaktadir.

2.3.6. Renkli M—Mod Akim Yayilim Hiaz1 (Velocity Propogation)

Sol ventrikiil erken dolus akimmin ventrikil icerisine yayilim hizi, ilk olarak Brun ve
ark. tarafindan renkli M-mod kullanilarak ortaya konan bir sol ventrikiill gevseme
gostergesidir. Renkli M-mod ekokardiyografi hem uzaysal (yaklasik olarak 1 mm), hem de
temporal (2,5-10 ms) olarak mitral annulustan sol ventrikiil apeksine kadar tiim sol ventrikiil
kavitesi icindeki akim propogasyonunun gozlenmesine olanak verir.>®> Renkli M-mod ile
elde edilen bilgiler ¢cok sayida es zamanl olarak kayit edilen doppler egrilerinde elde edilen
ve seri olarak mitral orifisden apekse dogru farkli seviyelerden kaydedilen doppler
egrilerinde elde edilen bilgilerle karsilastirilabilir dogruluktadir. Single—gated PW doppler
ekokardiyografi ayn1 temporal rezoliisyonu sunabilir ancak farkli lokasyonlarda es zamanl
bilgi saglamaz. 2-D renkli doppler ultrason ayni uzaysal rezoliisyonu saglayabilse de
temporal rezoliisyonu oldukga kotiidiir (yaklasik olarak 20frame/sn). Renkli M-mod ile
kilavuz kiirsoriin  gegtigi  bir hat boyunca renkle kodlanmis hiz zaman degisimi
gortintiilenmektedir. Elde edilen bilgi, bir hat tizerinde belli araliklarla dizilmis ¢ok sayida
noktanin olusturdugu uzaysal bir kesite aittir ve belli hiz araliklar1 belli renkler ile
kodlanmistir. Bu verinin analizi ile 5ms ile zamansal, 1mm’lik uzaysal keskinlik ve
ortalama 5cm/sn’ lik hata pay: ile renkli M-mod goériintiisii olusur(sekil 6).

Sol ventrikiil erken dolus akiminin mitral annulustan apekse ulasma hizini belirlemek
icin iki yaklasim mevcuttur. Birinci teknikte renkli M-mod goriintii tizerinde mitral annulus
ve apeksten kaydedilen zirve hizlar arasindaki gecikme zaman olarak élciiliir. ikinci teknikte
ise erken dolus dalgasinin mitral annulustan apekse dogru disiik hizlarla olusturdugu siyah—
kirmizi gegis siirinin egimi olgiilmektedir. Renkli goriintiideki mavi ilk alising dalgasinin
gortintiilenebilmesi igin Nyquist limitinin hastadan hastaya optimal degerde ayarlanmasi
gerekmektedir. ilk fazda gériilen renklenmenin sol ventrikiil icerisinde diyastol 6ncesinden
kalan kanin izovoliimetrik gevseme sirasinda apekse hareketlenmesinden kaynaklandig
distnilmektedir.

Renkli M-mod ekokardiografide propagasyon miktar1 hem erken hem de ge¢ dolus
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fazinda analiz edilebilir. Sol atriyumdan sol ventrikiil apeksine ilk ilerleyen dalga erken
diyastolik gevsemeyi yansitir; ikinci dalga ise sol atriyal kasilmaya karsilik gelir. Normal
diyastolik dolus ile hizli sol ventrikiiler relaksasyonu baslangigta mitral orifisde olmak tizere
dinamik bir basing gradiyenti olusturur. ilk kez Ling ve arkadaslar1 tarafindan tammlanan
sol ventrikiil bazali ile apeksi arasindaki bu erken diyastolik intraventrikiiler basing gradyenti,
erken dolus fazinda bazalden apikale dogru olan akimi hareket ettiren giict temsil eder
(Bernoulli esitligine uygun olarak).>® Intraventrikiiller minimal basin¢ anlamli derecede
artmaz ve diyastol esnasinda sol ventrikiiliin ortasinda devam ettirilir. Boylece zirve sol
ventrikiiler dolus hizla zincirleme olarak mitral orifisden apekse dogru ilerler. Buna
karsilik sol atriyal kontraksiyonla iligkili olan dolus ventrikiiliin orta kismimi ge¢mez. Yash
normal bireylerde erken ve geg¢ dolus apekse dogru esit hizla ilerler.

Diyastolik islev bozuklugu durumunda bozulmus gevseme nedeniyle transmitral basing
gradyenti azalir ve azalmis transmitral akim velositesine neden olur. Erken diyastolik
intraventrikiiler gradyent hizli artan sol ventrikiil minimal basinci nedeni ile kaybedilir ve bu
durum erken dolus akimimnin daha yavas ilerlemesine neden olur. Psédonormal mitral akimi
durumunda artmis transmitral basing gradyenti artmis erken transmitral velositesine neden
olur. Ciddi derecede azalmis sol ventrikiil esnekligi durumlarinda ise baslangi¢ sol ventrikiil
dolusunu takiben aniden vyiikselir.>* Boylece genis atriyoventrikiiler fark aniden azalir ve
mitral orifis yakminda sol ventrikiil gicii hizla kiintlesir. Sonu¢ olarak dolus akim
propogasyonu artmis erken transmitral velositesine ragmen hizla azalir. Bu durumda
erken/gec tepe inflow akim hizi orant normal kaldigi zaman renkli M-mod patern geng
saglikli bireylerde gozlenen patern ile ayni olur fakat apekse dogru olan ilerleme gecikmistir
ve tim kardiyak siklusu igine alabilir. Mitral inflow velositesi anormal oldugunda erken
dolus her zaman apekse kadar ulasmaz, bunun yerine sol atriyal kontraksiyonla iligkili akim
ile ulagir. Dilate ve restriktif kardiyomiyopatili hastalarda hem erken hem de ge¢ pik
transmural akim hizlar1 diisiik oldugunda akim sol ventrikiiliin orta kisminin 6tesine gegemez.

Normal sol ventrikiil relaksasyonu erken diyastol esnasinda hizli Vp’ye neden olur. Geng
saglikli eriskinlerde renkli M-mod velositesi (Vp)>50cm/sn’dir.® Vp’nin <50cm/sn olmasi
tim derecelerinde diyastolik islev bozuklugu tanist koydurur. Gecikmis erken gevseme,
ornegin ileri yaslarda oldugu gibi sol ventrikiil hipertrofisi veya restriktif kardiomiyopati
velosite propogasyonunun yavaslamasina ve yavas Vp’ye neden olur. Hem mitral anniiler

PW doppler hem de renkli M-mod velosite propogasyonu mitral inflow ve pulmoner ven
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akimina gore relatif olarak yiikten bagimsiz olmalarma ragmen Vp’nin sol ventrikiil sistolik

56,57

bozulugunda en dogru sonucu verdigini hatirlatmakta fayda vardir. izole diyastolik islev

bozuklugu olan hastalarda bu velosite sol ventrikiil volimleri normal ya da artmis

oldugunda uygulanabilir.

Sekil 6: Renkli M-mod goriintiilerden propogasyon velositesinin 6lgiimii

2.3.7. Sol Atriyal Voliim Indeksi

Sol atriyum sag atriyumdan daha kiiciik olmasina ragmen duvar kalinligi daha
fazladir. Sol atriyum kalp tabaninin biiyiik bolimiint olusturur. Sol atriyum sag atriyumun
arkasinda, aortun altinda, oval sekilli, ince duvarli bir bélmedir. Alttan mitral anulus, i¢
yandan interatriyal septum tarafindan simirlandirilmistir. Arka, st ve dis yandan kalbin
diger kisimlari ile temasta degildir. Sag pulmoner arter ve pulmoner venler sol atriyumun st
kenar1 boyunca uzanir. Sol atriyumun arka duvar1 6zefagus, n duvar: ise aort ile komsudur.

Sol atriyal voliim herhangi bir kapak hastaligi yapisal diger hastaliklar ve eslik eden
atriyal aritmiler olmadig: siirece diyastolik islev bozuklugunun degerlendirilmesinde énemli
bir parametredir. Diyastol sirasinda sol atriyum direkt olarak sol atriyum azalmis kompliyansi
sebebiyle artmis basinca maruz kalir. Yeterli dolumu saglayabilmek icin atriyal duvar basinci
artar. Bu da atriyal miyokardin gerilip genislemesine neden olur. Dolayisiyla sol atriyum
volimii sol atriyumun ne kadar siire boyunca yiiksek ventrikiil basincina maruz kaldiginin

gostergesidir.
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Sol atriyum boyutunun degerlendirilmesi diyastolik islev bozuklugunun
degerlendirilmesi acgisindan oldukga onemlidir. Anormal sol ventrikiil diyastolik islev
bozuklugunun en erken manifestasyonu sol atriyal biiyiimedir. Sol atriyal genislemenin
diyastolik islev bozuklugunun siiresini ve siddetini degerlendirmedeki rolii diyabetteki
HbAlc’nin yaptigi goreve benzer degerdedir. Sol atriyal volimiin degerlendirilmesinde
cesitli metodlar tarif edilse de hicbiri standardize edilmemistir. Ilk ve en sik kullanilan
yontem modifiye simpson yontemiyle sol atriyum endokardiyal yiizeyinin taranarak sol
atriyal voliimiin elde edilmesidir. ikinci kullanilan yontemse eliptik yontemdir. Bu yontemde
apikal 4 bosluk uzun aks diyastol sonu boyutu ile apikal 4 bosluk diyastol sonu kisa boyutu
almir ve asagidaki formiille sol atriyal volim hesaplanir. Sol atriyal voliim indekside sol

atriyal volimiin viicut yiizey alanina boliinmesiyle bulunur.

LAV= (n/6).LAD.( Lx) .(Sx) LAVI=LAV/BSA (viicut yiizey alani)

(Lx; apikal 4 bosluk diyastol sonu uzun aks boyutu, Sx apikal 4 bosluk diyastol sonu kisa aks
boyutu, LAD parasternal uzun aks M—-mod diyastol sonu antero posterior boyutu)
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta popiilasyonu ve Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

Arastirma populasyonu Subat 2009 — Ocak 2010 tarihleri arasinda poliklinik
muayenesi takiben izole hiperkolesterolemi tanisi konulan (LDL>160mg/dl) ve komorbid
hastaligi bulunmayan hastalardan olusturuldu. Arastirmaya 39 hasta dahil edildi. Her
hastaya arastirmanin kapsami hakkinda bilgi verildi ve katilim icin onay alindi. Hastalar
atorvastatin+diyet tedavisi uygulanan (n=26) ve yalnizca diyet uygulanan kontrol grubu
(n=13) olmak iizere iki gruba randomize edilerek (3 ay) takip sonrasi kontrole ¢agirildi. Her
iki hasta grubundan rutin biyokimyasal testler i¢in arastirmaya dahil edildiklerinde ve
kontrolde olmak tizere venoz kan ornekleri alindi. Her iki kontrolde de sol ventrikiil sistolik ve

diyastolik islevleri ile kalp boyutlarinin tayini amaciyla ekokardiyografi laboratuvarina alindu.

3.2. Dislama Kriterleri

- Orta veya ileri derecede kapak darligi hastaligi olan hastalar,

- Orta veya ileri kapak yetersizligi hastaligi olan hastalar,

- Kardiyomyopati tanisi konmus hastalar,

- Atriyal fibrillasyon, atrial flutter veya diger tasi-bradiaritmisi mevcut olan hastalar,
- Elektrokardiyografik dal blogu gelismis hastalar,

- Konjenital kalp hastaligi olan hastalar

- Semptomatik kalp yetersizligi bulunan hastalar

- Diabetes mellitus tanis1 almis hastalar

- Hipertansiyon tanis1 almig hastalar

- Koroner arter hastalig1 olan hastalar
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3.3. Ekokardiyografik Inceleme

Tim hastalarin M-mod ve 2-D imajlari, spektral ve renkli akim doppler kayitlart
3,5Mhz probe kullanilarak GE vivid 3 ekokardiyografi cihazi ile alindi. ki boyutlu
ekokardiyografik inceleme standart sekilde parasternal uzun ve kisa eksen, apikal dort ve iKi
bosluk goriintiillemede sample voliim mitral lifletlerin uglarina gelecek sekilde yerlestirilerek
yapildi. Pulmoner ven kayitlar: ise renkli doppler akim ile en iyi akim 6rnegi gozlenen ve
cursor‘e dik diiserek en yiiksek amplitiidde sinyaller alinacak sekilde sample volim
pulmoner ven icine yerlestirilerek yapildi. Iki boyutlu ekokardiyografi ve M-mod
ekokardiyografi yontemiyle bolgesel kontraktil anormallikler, sistolik ve diyastolik cap,
odacik voliimler, ejeksiyon fraksiyonu ve kalp bosluklarimin caplart degerlendirildi.
Transmitral PW doppler velosite kayitlari ardisik ti¢ siklus incelenerek yapildi. E ve A
velositeleri sirasiyla erken diyastolde ve atriyal kontraksiyondan sonra ulasilan en yiiksek
degerler olarak tanimlanirken, deselerasyon zamani E tepe noktasi ile akimin baseline’a
donmesi arasinda gegen siire olarak alindi. ilave olarak pulmoner vendz ve diyastolik akim
maksimal velositeleri ve pulmoner vendz A reversal degerlendirildi. Sol ventrikiil
izovoliimetrik gevseme zamani (IVRT) ise apikal 5 bosluk goriintiilemede PW sample voliimii
sol ventrikiil ¢ikis yolu ile mitral orifis arasina yerlestirilerek yapilan goriintiilemede ejeksiyon
bitisi ile mitral kapagin agilmasi arasinda gegen siire olarak tanimlandi. Ayrica lateral mitral
annulustan, septal mitral anulustan, posterior duvar bazalinden, anterior duvar bazalinden,
inferior duvar bazalinden ve sag ventrikiil serbest duvar bazalinden doku doppleri 6lgiimleri
yapildi. Sol atriyum ve sol ventrikiil sistolik ve diyastolik uzun eksen ¢api, alan1 ve hacmi

biplane modifiye Simpson’s kurali ile dl¢iildii.
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3.4. istatistiksel Analiz Yontemleri

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 11.0 programi kullanildi. Parametrik
veriler ortalama + standard deviyasyon olarak, nonparametrik veriler ise % olarak ifade
edildi. Gruplar arasindaki sayisal verilerin Kkarsilastiriimas: ig¢in “one-way ANOVA” testi,
¢oklu Kkarsilastirmalar igin ise “post-hoc Tukey HSD” testi kullanildi. Gruplar arasindaki
oranlarin Kkarsilagtirtlmas: “y2”* testi ile yapildi. Degiskenler arasindaki korelasyon igin
“Pearson ve Sperman’in rho” testi kullamildi ve 2 yonlii anlamlilik testi uygulandi.

Istatistiksel analizler yapilirken p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Cahsma Baslangicindaki Bazal Ekokardiyografik Olgiimleri ve
Demografik Yapisi

Calisma, yas ortalamasi1 48+7 olan 24'i kadin olmak iizere toplam 39 hastadan
olusmaktaydi. Atorvastatin grubundaki hastalar 3-6 ay siire boyunca atorvastatin (p.0) +
kolesterol diisiiriicii diyet protokoliine, diyet grubundakiler ise sadece diyet protokoliine tabi
tutuldu. Atorvastatin grubuna dahil edilecek hastalarin total kolesterol (p<0.001), LDL
(p=0.001), trigliserit (p=0.024), ALT (p=0.001) ve AST (p=0.047) degerleri diyet grubuna
kiyasla anlamli derecede yiiksekti. Yas ve cinsiyet agisindan her iki grup arasinda anlamli bir
fark bulunmamaktaydi (Tablo 2). Sol ventrikiil ve sol atriyum sistolik fonksiyonlarinda, sol
ventrikiil diyastolik fonksiyon parametrelerinde ve doku doppler 6l¢limlerinde atorvastatin
grubunda daha yiiksek olan IVRT disinda (p=0.025) her iki grup arasinda anlamli bir
degisiklik bulunmamaktaydi (Tablo-3, Tablo-4, Tablo-5).

Tablo-2: Calisgma basindaki Hastalarin Demografik Lipid Profili, Karaciger ve Kas Enzimleri
Karsilagtirilmasi

Atorvastatin+Diyet Diyet p
Yas yil 48+7 48+7 0.796
Kadin-Cinsiyet 16 8 1
Total Kolesterol mg/dl 279426 243430 <0.001
Trigliserit mg/dI 182+64 133453 0.024
LDL mg/dl 201+£25 169+22 0.001
HDL mg/dl 4149 47+12 0.154
ALT 1U/1t 238 15+3 0.001
AST 1U/1t 21+6 17+2 0.047
CK 87+47 75+39 0.431

LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, ALT: Alanin transaminaz,
AST: Aspartat transaminaz, CK: Kreatin kinaz
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Tablo-3: Calisma Basinda Sol Ventrikiil Boyutlari ve Sistolik islevleri Belirleyen M-mod Olciimleri

Atorvastatin+Diyet Diyet p
Aort kokii cm 3.1+0.36 3.0+0.28 0.460
LAD cm 3.2+0.34 3.3+0.29 0.298
SepD cm 0.9+0.14 0.9+0.14 0.561
LVEDD cm 4.5+0.66 4.7+0.63 0.263
PWD cm 0.8+0.09 0.8+0.12 0.970
LVESD cm 3.3+0.64 3.3+0.57 0.844
EF % 60.8+4.14 62.6£3.9 0.159
FS % 33.8+5.99 33.7+3.08 0.960

LAD: Sol atriyum sistol sonu anuluslar arasi ¢ap, SepD: Septum diyastolik kalinlik, LVEDD: Sol ventrikii
diyastolik ¢ap, PWD: Posterior duvar diyastolik kalinligi, LVESD: Sol ventrikiil sistolik ¢ap1, EF: Sol
ventrikiil enjeksiyon fraksiyonu, FS: Fraksiyonel kisalma.

Tablo-4: Sol Ventrikiil Tiim Duvarlarin ve Sag Ventrikiil Serbest Duvarin Doku Dopler Karsilastirmasi

Atorvastatin+Diyet Diyet p
S mas » M/sn 0.08+0.01 0.08+0.01 0.287
E mas , M/sn 0.11£0.02 0.10+0.02 0.533
A mas , Mm/sn 0.10+0.02 0.10+0.03 0.896
S ma» M/sn 0.09+0.01 0.09+0.01 0.718
Ema » M/sn 0.13+0.03 0.12+0.02 0.354
nal » m/sn 0.10+0.02 0.10+0.03 0.653
S pos » MiSN 0.09+0.01 0.09+0.01 0.639
E pos » M/sn 0.14+0.03 0.13+0.02 0.819
A gos , M/sn 0.11+0.03 0.11+0.03 0.868
S ant , M/sn 0.09+0.01 0.08+0.01 0.178
E a0, M/sn 0.11£0.02 0.11£0.02 0.598
A ant, M/sn 0.09+0.02 0.10+0.03 0.600
Sinf, M/sn 0.09+0.01 0.09+0.01 0.399
E inf, m/sn 0.12+0.03 0.12+0.03 0.731
Ains, m/sn 0.11+0.03 0.11+0.03 0.931
S v, misn 0.14+0.03 0.13+0.02 0.167
E . ,m/sn 0.15+0.02 0.14+0.03 0.398
A, m/sn 0.16+0.04 0.16+0.04 0.865

S: Sistolik dalga, E: E dalgasi, A: A dalgasi , mas: Mitral anuler septum, mal: Mitral anuler lateral, pos:
Posterior, ant: Anterior, inf: Inferior, rv: Sag ventrikiil serbest duvar




Tablo-5: Giris Sol Atriyum-Sol Ventrikiil Alan, Hacim, Cap Olgiimleri ile Pulmoner Ven ve Mitral Akim

Diyastolik Islev Parametrelerinin Karsilastirilmasi

LADias.V
LASis.V
LADias.A
LASis.A
LADias.C
LASIis.C
LAEF

E

A

E/E’

EDT
Adur
EaccZ
IVRT
IVCT

ET

Tei

Mit Exc
PV Sis
PV Dias
PV A
LVVol.Sis
LVA.Sis
LVC.Sis
LVVol.Dias
LVA.Dias
LVC.Dias
LVEF Sim.

msn

msn
msn
msn
msn

cm
m/sn
m/sn
m/sn
cm3
cm2
cm
cm3
cm2
cm
%

Atorvastatin+Diyet
47.3+19.6
18.5+9.4
17.5+3.8
9.8+2.4
5.5+0.6
4.4+0.6
61.6+6.0
0.78+0.14
0.69+0.13
7.33+1.35
195.5+35.5
93.2+17.3
49.249.7
101.2+16.1
38.1+£13.6
263.6+27.5
0.53+0.10
1.36+0.21
0.62+0.06
0.55+0.06
0.39+0.12
32.9+11.4
15.6+9.3
5.51+0.6
85.8+26.0
26.7£5.5
7.32+0.8
61.6+5.0

Diyet
42.2+12.0
16.1£7.2
16.6+2.9
9.142.2
5.5+0.8
4.4+0.5
62.8+6.6
0.78+0.14
0.71+0.13
7.68+1.72
198.9+49.6
99.2+19.6
51.3+13.7
114.5421.7
45.6+17.9
275.3+35.2
0.59+0.17
1.27+0.13
0.59+0.12
0.53+0.08
0.40+0.07
27.6+9.9
12.94+3.1
5.45+0.8
72.3+29.1
25.5+5.6
7.33+0.9
64.4+4.5

p
0.328

0.364
0.388
0.366
0.805
0.712
0.558
0.923
0.700
0.452
0.794
0.292
0.555
0.025
0.124
0.224
0.143
0.134
0.276
0.559
0.816
0.121
0.240
0.771
0.114
0.482
0.972
0.063

LADias.V: Sol atriyum diyastolik hacim, LASis.V: Sol atriyum sistolik hacim, LADiasA: Sol atriyum diyastolil

alan, LASIsA: Sol atriyum sistolik alan, LADias.C: Sol atriyum diyastolik uzun eksen ¢ap, LASis.C: Sol
atriyum sistolik uzun eksen ¢ap, LAEF: Sol atriyum ejeksiyon fraksiyonu, E/E’: Sol atriyum mitral diyastolik
zirve akim hizi/Septal anular doku dopler zirve hareket hizi, EDT: E deselerasyon zamani, Adur: A siiresi,
EaccZ: E akselerasyon zamani, IVRT: izovolumik relaksasyon zamani, IVCT: izovolumik kontraksiyon

zamani, ET: Ejeksiyon siiresi, Tei: (IVCT+IVRT)/ET, Mit Exc: Mitral Anuler Excursion, PV Sis: Pulmoner ven

sistolik dalga hiz1, PV Dias: Pulmoner ven diyastolik dalga hizi, PV A: Pulmoner ven atriyal sistol ters akim

dalga iz, LVVOoL.Sis: Sol ventrikiil sistolik hacim, LVA.Sis: Sol ventrikiil sistolik alan, LVC.Sis: Sol ventrikiil

sistolik uzun eksen ¢ap, LVVol.Dias: Sol ventrikiil diyastolik hacim, LVA.Dias: Sol ventrikiil diyastolik alan,
LVC.Dias: Sol ventrikiil diyastolik uzun eksen ¢cap, LVEF Sim.: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (Simpson

metoduyla)
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4.2. Cahsma Oncesi ve Sonrasi1 Biyokimyasal Parametrelerde Degisme

Calisma sonrasinda atorvastatin grubunda total kolesterol (p<0.001), trigliserit
(p<0.001) ve LDL (p<0.001) degerlerinde anlamli azalma saptanirken CK seviyelerinde
tedavi Oncesine kiyasla anlamli artig izlendi (p<0.001) (Tablo-6). Diyet grubunda ise bu

parametrelerde anlamli bir degisim saptanmadi (Tablo-7).

Tablo-6: Atorvastatin Grubundaki Hastalarin Lipid Profili, Karaciger ve Kas Enzimleri Degisimlerinin
Tedavi Oncesi ve Sonrasi Karsilastirilmasi

Tedavi Oncesi Tedavi Sonras1 p
Total Kolesterol mg/dl 279426 180+28 <0.001
Trigliserit mg/dl 182+64 147+67 <0.001
LDL mg/dl 201+25 109+28 <0.001
HDL mg/dl 4149 4049 0.412
ALT 1U/1t 2348 25+8 0.426
AST 1U/1t 21+6 2348 0.492
CK 87+47 100447 0.021

LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, ALT: Alanin transaminaz, AST:
Aspartat transaminaz, CK: Kreatin kinaz

Tablo-7: Diyet Grubundaki Hastalarin Lipid Profili, Karaciger ve Kas Enzimleri Degisimlerinin Tedavi
Oncesi ve Sonrasi Karsilastirilmasi

Tedavi Oncesi Tedavi Sonras1 p
Total Kolesterol mg/dl 243+30 232432 0.091
Trigliserit mg/dI 133453 127476 0.593
LDL mg/dI 169422 158+23 0.082
HDL mg/dl 47+12 48+13 0.453
ALT 1U/1t 15+3 1543 0.278
AST 1U/1t 17+2 18+2 0.235
CK 75+39 83+74 0.525

LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, ALT: Alanin transaminaz, AST:
Aspartat transaminaz, CK: Kreatin kinaz
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4.3. Sol Ventrikiil Sistolik Islevleri ve Caplari ile Sol Atriyum Boyutlarinin

Karsilastirilmasi

Sonuglar Tablo—8 ve Tablo-9'da verilmistir. Tedavi Oncesine gore sol ventrikiil sistolik
fonksiyonlarinda ve sol kalp boyutlarinda her iki grupta da anlamli bir degisim izlenmedi.
Atorvastatin grubunda aort kokii ¢apinda anlamli 6l¢lide azalma saptanirken (p=0.037), diyet kolunda

ise septum kalinliginda anlaml diizeyde ¢ap azalmasi izlendi (p=0.019).

Tabl9-8: Atorvastatin Grubundaki Hastalarin Sol Ventrikiil Boyutlar1 ve Sistolik Islevleri Belirleyen M-
mod Ol¢iimlerinin Tedavi Oncesi ve Sonrasi Karsilastirilmasi

Tedavi Oncesi Tedavi Sonras1 p
Aort kokii cm 3.1+0.36 3.0+0.35 0.037
LAD cm 3.240.34 3.240.34 0.676
SepD cm 0.9+0.14 0.9+0.11 0.856
LVEDD cm 4.5+0.66 4.6+0.51 0.517
PWD cm 0.8+0.09 0.9+0.09 0.252
LVESD cm 3.3+0.64 3.1+£0.40 0.226
EF % 60.84+4.14 62.1+3.62 0.229
FS % 33.8+5.99 33.2+2.49 0.674

LAD: Sol atriyum sistol sonu anuluslar arasi ¢ap, SepD: Septum diyastolik kalinlik, LVEDD: Sol ventrikiil
diyastolik ¢ap, PWD: Posterior duvar diyastolik kalinligi, LVESD: Sol ventrikiil sistolik ¢ap1, EF: Sol ventrikiil
enjeksiyon fraksiyonu, FS: Fraksiyonel kisalma.

_Tablo-9: Diyet Grubundaki Hastalarin Sol Ventrikiil Boyutlar: ve Sistolik Islevleri Belirleyen M-mod
Olg¢iimlerinin Tedavi Oncesi ve Sonrasi Karsilastirilmasi

Tedavi Oncesi Tedavi Sonras1 p
Aort kokii cm 3.0+£0.28 3.0+0.25 0.887
LAD cm 3.3+0.29 3.1+£0.32 0.088
SepD cm 0.9+0.14 0.9+0.13 0.019
LVEDD cm 4.7+0.63 4.9+0.50 0.580
PWD cm 0.8+0.12 0.8+0.11 0.750
LVESD cm 3.3+0.57 3.3+0.35 0.355
EF % 62.6+3.9 60.8+3.0 0.233
FS % 33.74£3.08 32.4+2.14 0.395

LAD: Sol atriyum sistol sonu anuluslar arasi ¢ap, SepD: Septum diyastolik kalinlik, LVEDD: Sol ventrikiil
diyastolik ¢ap, PWD: Posterior duvar diyastolik kalinligi, LVESD: Sol ventrikiil sistolik ¢ap1, EF: Sol ventrikiil
enjeksiyon fraksiyonu, FS: Fraksiyonel kisalma.
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4.4. Sol Ventrikiil - Sol Atriyum Sistolik Fonksiyonlarinin, Pulmoner Ven Dalgalarinin ve

Diyastolik Fonk. Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Tablo-10: Atorvastatin Grubundaki Hastalarin Sol Atriyum-Sol Ventrikiil Alan, Hacim, Cap Ol¢iimleri ile
Pulmoner Ven ve Mitral Akim Diyastolik Islev Parametrelerinin Tedavi Oncesi ve Sonrasi
Karsilastirilmasi

Tedavi Oncesi Tedavi Sonras1 p
LADias.V cm?® 47.3+19.6 49.8£19.9  0.464
LASisV  cm’ 18.549.4 19.249.3 0.740
LADias. A cm? 17.5+3.8 18.3+5.1 0.334
LASIs.A cm? 9.8+2.4 9.9+2.7 0.827
LADias.C cm 5.5+0.6 5.6+£0.9 0.589
LASIis.C cm 4.44+0.6 4.44+0.8 0.939
LAEF % 61.6+6.0 62.1+£6.0 0.753
E m/sn 0.78+0.14 0.80+0.15 0.379
A m/sn 0.69+0.13 0.66+0.12 0.192
E/E’ 7.33£1.35 7.27+1.66 0.868
EDT msn 195.5+35.5 182.6+22.7 0.022
Adur msn 93.2+17.3 89.1£10.9 0.233
EaccZ msn 492497 52.4+12.0 0.277
IVRT msn 101.2+16.1 97.1+£13.4 0.150
IVCT msn 38.1+13.6 39.6+12.0 0.655
ET msn 263.6+£27.5 275.7+23.3 0.055
Tei 0.53+0.10 0.49+0.07 0.087
Mit Exc cm 1.36+0.21 1.41+0.20 0.281
PV Sis m/sn 0.62+0.06 0.63+0.07 0.870
PV Dias m/sn 0.55+0,06 0.57+0.06 0.153
PV A m/sn 0.39+0,12 0.41+0.07 0.633
LVVol.Sis cm3 32.9+114 34.3+9.2 0.487
LVA.Sis cma2 15.6+£9.3 15.5+£5.7 0.965
LVC.Sis cm 5.51+0.6 5.63+0.6 0.263
LVVol.Dias cm3 85.8+26.0 87.7+21.1 0.631
LVA.Dias cm2 26.7+5.5 27.5£3.9 0.329
LVC.Dias cm 7.32+0.8 7.48+0.6 0.329
LVEF Sim. % 61.6+£5.0 60.9+£3.5 0.593

LADias.V: Sol atriyum diyastolik hacim, LASis.V: Sol atriyum sistolik hacim, LADiasA: Sol atriyum diyastolil
alan, LASIsA: Sol atriyum sistolik alan, LADias.C: Sol atriyum diyastolik uzun eksen ¢ap, LASis.C: Sol
atriyum sistolik uzun eksen ¢ap, LAEF: Sol atriyum ejeksiyon fraksiyonu, E/E’: Sol atriyum mitral diyastolik
zirve akim hizi/Septal anular doku dopler zirve hareket izi, EDT: E deselerasyon zamani, Adur: A stiresi,
EaccZ: E akselerasyon zamani, IVRT: izovolumik relaksasyon zamani, IVCT: izovolumik kontraksiyon
zamant, ET: Ejeksiyon siiresi, Tei: (IVCT+IVRT)/ET, Mit Exc: Mitral Anuler Excursion, PV Sis: Pulmoner ven
sistolik dalga hiz1, PV Dias: Pulmoner ven diyastolik dalga hizi, PV A: Pulmoner ven atriyal sistol ters akim
dalga iz, LVVOoL.Sis: Sol ventrikiil sistolik hacim, LVA.Sis: Sol ventrikiil sistolik alan, LVC.Sis: Sol ventrikiil
sistolik uzun eksen ¢ap, LVVol.Dias: Sol ventrikiil diyastolik hacim, LVA.Dias: Sol ventrikiil diyastolik alan,
LVC.Dias: Sol ventrikiil diyastolik uzun eksen ¢cap, LVEF Sim.: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (Simpson
metoduyla)
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Tablo-11: Diyet Grubundaki Hastalarin Sol Atriyum-Sol Ventrikiil Alan, Hacim, Cap Olgiimleri ile
Pulmoner Ven ve Mitral Akim Diyastolik Islev Parametrelerinin Tedavi Oncesi ve Sonrasi
Karsilastirilmasi

Tedavi Oncesi Tedavi Sonras1 p
LADias.V cm® 42.2+12.0 46.7+18.9 0.187
LASisV  cm? 16.1+7.2 17.2+6.8 0.283
LADias. A cm? 16.6+2.9 16.8+3.3 0.379
LASIs.A cm? 9.1+£2.2 9.242.2 0.485
LADias.C cm 5.5+0.8 5.5£0.5 0.330
LASis.C cm 4.4+0.5 4.3+0.5 0.943
LAEF % 628+6.6 62.9+8.4 0.981
E m/sn 0.78+0.14 0.71+0.13 0.082
A m/sn 0.71+0.13 0.67+0.19 0.765
E/E’ 7.68+1.72 7.69+1.85 0.986
EDT msn 198.9+49.6 206.0+47.3  0.341
Adur msn 99.2+19.6 97.0+£10.8 0.920
EaccZ msn 51.3+13.7 54.2+12.1 0.372
IVRT msn 1145+£21.7 104.5+17.0 0.566
IVCT msn 45.6x£17.9 42.0+13.1 0.877
ET msn 275.3+£35.2 287.9+25.1  0.265
Tei 0.59+0.17 0.51+0.09 0.370
Mit Exc cm 1.27+0.13 1.37+0.28 0.253
PV Sis m/sn 0.59+0.12 0.57+0.08 0.251
PV Dias m/sn 0.53+0.08 0.54+0.09 0.841
PV A m/sn 0.40+0.07 0.37+0.04 0.429
LVVol.Sis cm3 27.6£9.9 29.8+7.3 0.941
LVA.Sis cm2 12.9+£3.1 13.3+2.5 0.970
LVC.Sis cm 545+0.8 5.5+0.7 0.699
LVVol.Dias cm3 72.3+£29.1 73.3£21.5 0.361
LVA.Dias cm2 25.5£5.6 25.6+3.1 0.814
LVC.Dias cm 7.33+0.9 7.2+0.8 0.875
LVEFSim. % 64.4+4.5 62.0+4.5 0.202

LADias.V: Sol atriyum diyastolik hacim, LASis.V: Sol atriyum sistolik hacim, LADiasA: Sol atriyum diyastolil
alan, LASIisA: Sol atriyum sistolik alan, LADias.C: Sol atriyum diyastolik uzun eksen ¢ap, LASis.C: Sol
atriyum sistolik uzun eksen ¢ap, LAEF: Sol atriyum ejeksiyon fraksiyonu, E/E’: Sol atriyum mitral diyastolik
zirve akim hizi/Septal anular doku dopler zirve hareket izi, EDT: E deselerasyon zamani, Adur: A siiresi,
EaccZ: E akselerasyon zamani, IVRT: izovolumik relaksasyon zamani, IVCT: izovolumik kontraksiyon
zamant, ET: Ejeksiyon siiresi, Tei: (IVCT+IVRT)/ET, Mit Exc: Mitral Anuler Excursion, PV Sis: Pulmoner ven
sistolik dalga hizi, PV Dias: Pulmoner ven diyastolik dalga hizi, PV A: Pulmoner ven atriyal sistol ters akim
dalga iz, LVVOoL.Sis: Sol ventrikiil sistolik hacim, LVA.Sis: Sol ventrikiil sistolik alan, LVC.Sis: Sol ventrikiil
sistolik uzun eksen ¢ap, LVVol.Dias: Sol ventrikiil diyastolik hacim, LVA.Dias: Sol ventrikiil diyastolik alan,
LVC.Dias: Sol ventrikiil diyastolik uzun eksen ¢cap, LVEF Sim.: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (Simpson
metoduyla)

Sonuglar Tablo-10 ve Tablo-11 'de gosterilmistir. Atorvastatin grubunda yalnizca E
dalgasinin deselerasyon zamaninda anlamli 6l¢tide artis saptanirken (p=0.022), diyet grubunda

hicbir parametrede anlamli fark saptanmadi.
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4.5. Ventrikiil Doku Doppler Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Sonuglar Tablo-12 ve Tablo-13'de gésterilmistir. Atorvastatin grubunda lateral mitral anuler A
zirve dalga hizinda (p=0.019), anterior duvar zirve A dalga hizinda (p=0.049) ve sag ventrikiil
serbest duvar S dalga hizinda anlamli azalma (p=0.042) saptand1 Diyet kolunda inferior duvar S

dalga zirve hiz1 (p=0.046) ve E' dalga zirve hizinda anlaml 6l¢iide azalma saptandi

Tablo-12: Atorvastatin Grubundaki Hastalarin Sol Ventrikiil Tiim Duvarlarin ve Sag Ventrikiil
Serbest Duvarin Doku Dopler Ol¢iimlerinin Tedavi Oncesi ve Sonrasi1 Karsilastirmasi

Tedavi Oncesi Tedavi Sonras1 p
S mas » M/sn 0.08+0.01 0.11+0.14 0.395
E mas» M/sn 0.11+0.02 0.11+0.02 0.497
A mas , M/sn 0.10+0.02 0.12+0.13 0.501
S mal, M/sn 0.09+0.01 0.09+0.01 0.218
Emal , M/sn 0.13+0.03 0.12+0.03 0.079
Amal , m/sn 0.10+0.02 0.09+0.01 0.019
S pos » M/sn 0.09+0.01 0.09+0.01 0.126
E pos » M/sn 0.14+0.03 0.13+0.03 0.510
A pos , M/sn 0.11+0.03 0.10+0.02 0.097
S ant, M/sN 0.09+0.01 0.08+0.01 0.175
E ant , M/sn 0.11£0.02 0.11£0.03 0.700
A i, Misn 0.09+0.02 0.08+0.02 0.049
S inf, M/sn 0.09+0.01 0.09+0.01 0.361
E int, M/sn 0.12+0.03 0.15+0.11 0.330
Aini, Mm/sn 0.11+0.03 0.10+0.02 0.123
S, m/sn 0.14+0.03 0.13%0.02 0.042
E ., m/sn 0.15+0.02 0.15+0.02 0.538
A , m/sn 0.16+0.04 0.15+0.04 0.329

S: Sistolik dalga, E: E dalgasi, A: A dalgast , mas: Mitral anuler septum, mal: Mitral anuler lateral, pos:
Posterior, ant: Anterior, inf: inferior, rv: Sag ventrikiil serbest duvar
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Tablo-13: Diyet Grubundaki Hastalarin Sol Ventrikiil Tiim Duvarlarin ve Sag Ventrikiil Serbest Duvarin
Doku Dopler Ol¢iimlerinin Tedavi Oncesi ve Sonrasi Karsilastirmasi

Tedavi Oncesi Tedavi Sonras1 p
S mas » M/sn 0.08+0.01 0.07+0.01 0.436
E mas ,» M/sn 0.10+0.02 0.09+0.03 0.753
A mas , m/sn 0.10+0.03 0.09+0.01 0.833
S mat » M/sn 0.09+0.01 0.09+0.01 0.883
Ema » M/sn 0.12+0.02 0.11+0.03 0.091
nal » M/sn 0.10+0.03 0.09+0.02 0.887
S pos » M/SN 0.09+0.01 0.08+0.01 0.075
E pos » M/SN 0.13+0.02 0.12+0.03 0.053
A s, M/SN 0.11+0.03 0.10+0.02 0.841
S ant,» M/sN 0.08+0.01 0.08+0.01 0.436
E ant, M/sn 0.11+0.02 0.10+0.02 0.152
A L, MiSN 0.10+0.03 0.08+0.02 0.235
S inf, M/sn 0.09+0.01 0.08+0.01 0.046
E inf, m/sn 0.12+0.03 0.10+0.03 0.029
Ains, M/sn 0.11+0.03 0.11+0.03 0.813
S, misn 0.13+0.02 0.13+0.02 0.356
E . ,m/sn 0.14+0.03 0.14+0.03 0.641
A, m/sn 0.16+0.04 0.15+0.03 0.599

S: Sistolik dalga, E: E dalgasi, A: A dalgasi , mas: Mitral anuler septum, mal: Mitral anuler lateral, pos:
Posterior, ant: Anterior, inf: Inferior, rv: Sag ventrikiil serbest duvar

Diyet kolunda inferior duvar S dalga zirve hizi (p=0.046) ve E' dalga zirve hizinda
(p=0.029) anlamli 6lgiide azalma saptandi. Posterior duvar S ve E' dalgasi zirve hizlarinda ise

azalma yoniinde egilim mevcuttu (sirasiyla p=0.075, p=0.053).
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Tablo-14: Doku Doppler Global Sistolik ve Diyastolik islevlerin Karsilastirilmasi ve Diyastolik Islev
Degrlendirilmesinde Kullamilan Temel Parametrelerle Ilgili Diger Istatistiksel Degerlendirmeler

Atorvastatin+Diyet Diyet p
E/E’ Azalma 15 4 0.113
Tei Fark 0.036+0.103 0.038+0.149 0.955
DT Fark 12.9+26.9 -13.7+49.8 0.036
IVRT Fark 4.1£13.9 3.1+18.8 0.852
Tei Azalma 14 7 0.815
E/E’<8 5 3 0.872
Global E 12.8+0.3 10.9+2.7 0.068
Global S 9.5+2.8 8.3+0.9 0.145

Her iki grupta E/E' oraninda azalma saptanan hasta sayilarin tim grupla
kiyaslandiginda anlaml fark izlenmedi (p=0.113). Tei oraninin baslangica gore degisimi (Teli
fark, p=0.955) ve azalma saptanan hastalarin sayilar1 (Tei Azalma) karsilastirildiginda da
anlamli fark izlenmedi. E/E' oram1 8'in altinda olan hasta sayilar1 (E/E'<8) her grup icin ayri
ayri degerlendirildiginde her iki grup arasinda anlamli fark izlenmedi (p=0.872). DDG
yontemiyle Olgiilen E' ve S dalgalarin tiim duvarlardaki zirve hiz degerlerinin toplamiyla
olusturdugumuz sonuglar degerlendirildiginde ise S dalga toplaminda (Global S) her iki grup
arasinda anlamli bir fark saptanmazken (p=0.145), E' toplam1 (Global E) atorvastatin grubunda
diyet grubuna gore daha yiiksek olmaya yatkindi. (12,8+0.3'e karsi 10,94+2,7 p=0.068).
Baglangica gore her grubun ortalama IVRT ol¢iimiindeki artis (IVRT fark), ve ortalama EDT
Ol¢iimlerindeki azalma (DT Fark) karsilastirildiginda ise IVRT Fark'ta her iki grup arasinda
anlaml1 fark izlenmezken, DT Fark'ta atorvastatin grubu lehine anlamli 6l¢iide azalma izlendi

(12,9£26,9'¢ kars1 -13,7+49,8, p=0.036) (Tablo 14).
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5. TARTISMA

Calisma sonucunda ekokardiyografik metodla tayin edilmis sol ventrikiil diyastolik
islevlerinde statin tedavisi ile klinik olarak anlamli sayilabilecek bir diizelme saptanamadi. Bu
hastalarda sonuglar etkileyecek ve diyastolik islev bozukluguna neden olacak herhangi bir
komorbid durum bulunmamaktaydi. Simdiye kadar yapilmis birgok ¢alismada koroner arter
hastalig1 tanis1 almig hasta gruplarinda statin tedavisinin mortalite iizerine katkist net olarak
tespit edilmisti. Statinlerin bu hasta gruplarindaki olumlu etkisi 6n planda lipid profilinde
gostermis oldugu olumlu etkinin bir yansimasi olarak diisiiniilmekteydi. Aterosklerotik plagin
ilerlemesini durduran bu etki intravaskiiler ultrason calismalarinda da gosterildi.®® Bununla
birlikte izole dislipidemi, obezite, diyabet veya hipertansiyon tanisi almis hastalarda da
beraberinde koroner arter hastaligit olmaksizin diyastolik islevlerin bozulabildigi
bildirilmistir.>**

Dislipidemi hastalarinda goriilen diyastolik islev bozuklugunun sebebi tam olarak
acikligi kavusmus degildir. Patofizyolojisinde dislipidemiye bagli gelismis olan inflamasyon,
damar duvar gerginliginin artig1 veya immun sistem islev bozuklugu gibi nedenlerin tek basina
ya da birlikte rol aldigi diisiiniilmektedir.”>®* Statinlerde mevcut olan pleotropik etkilerin
(immiin modiilator, antitrombotik, anti inflamatuar ve endotel fonksiyonlar1 iizerine olumlu
etkiler) bu mekanizmalar tizerindeki olumlu yonde etkisi, diyastolik islev bozuklugu ile iligkili
olas1 faydayi a(;11<layabilir.65’66 Sola ve ark.min non-iskemik kalp yetersizligi hastalarinda
yaptig1 calismada 12 aylik atorvastatin kullanimi sonrasinda sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonunda artis, sol ventrikiil caplarinda ve inflamatuar belirteglerin diizeylerinde azalma
saptanmustir.’” Node ve ark. ise idyopatik dilate kardiyomiyopatili hastalarda 14 haftalik
simvastatin tedavisi sonrasinda sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda artis, plasma BNP ve
inflamasyon belirteglerinin diizeylerinde de azalma saptamislardir.

Diger bir c¢alismada LDL seviyesi 130-230 mg/dl arasinda olan 30 izole
hiperkolesterolemi hastas1 plasebo (n=6), 10 mg atorvastatin (n=13) ve 80mg atorvastatin
(n=13) tedavisi alan {i¢ ayr1 gruba randomize edildi.®® Her grupta baslangicta dobutamin stress

ekokardiyografi esnasinda DDG teknigiyle dlciimler yapildi. Ug ve alt1 aylik takip sonrasi tiim
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gruplarda bu test tekrarlandi. Ugiincii ve altinc1 ayin sonunda yapilan degerlendirmede ii¢ grup
arasinda sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonuna atorvastatin tedavisiyle olumlu bir katki
gbzlenmedi. Altinc1 aymn sonunda istirahat halindeki S dalga zirve hizinda anlamli bir fark
gozlenmezken, diisiik doz dobutamin infiizyonu sonrasinda atorvastatin alan iki grupta
atorvastatin dozu ile iligkisi olmaksizin plasebo grubuna kiyasla S dalgasinda anlamli artis
oldugu saptandi (p=0.008). E' dalga hizinda ise yalnizca istirahat halinde ve 80mg atorvastatin
alan gruba has artis yoniinde egilim saptandi (p=0.08). Calismamizda ise benzer sekilde
toplam E' dalga zirve hizinda atorvastatin alan grupta diyet grubuna kiyasla artis egilimi
mevcuttu (p=0.068). Tiim duvarlardaki sistolik dalga zirve hizlarinin toplami ise anlamli bir
farklilik arz etmiyordu (p=0.145). Buna ilaveten transmitral akim PW doppler 6l¢iimiiyle elde
ettigimiz her grubun baslangica gére EDT ortalamasindaki degisimi karsilastirdigimizda (DT
Fark) ise atorvastatin grubunda diyet grubuna kiyasla anlamli 6l¢iide azalma mevcuttu
(p=0.036).

Xu ve ark.'nin anjiyotensin II inflizyonu sonrasi hipertansif hale getirilmis farelerle
yapmis olduklar1 4 hafta takip siireli bir calismada, LDL seviyesinde anlamli diislise neden
olmayacak dozdaki pravastatin infiizyonunu saline infiizyonu ile karsilagtirdilar.®® Diyastolik
islevlerdeki etki mitral E/A oranindaki ve IVRT siiresindeki degismeyle degerlendirildi.
Calisma sonucunda her iki grup arasinda sistolik islevlerde farklilik olmamasina ragmen
posterior duvar kalinliginda ve IVRT siiresinde baslangica gore anlamli artis, E/A oraninda ise
anlaml 6l¢iide azalma saptanmis, benzer degisiklikler pravastatin kullanan grupta anlaml
diizeye ulagsmamistir. Pravastatin bu etkisinin PCR (polymerase chain reaction) metodu ile
tayin ettikleri TGF-beta (transforming growth faktor), kollajen-1, matriks metalloproteinaz 2
ve 3, ANF (atriyal natritietik faktor), 1L-6, TNF-alfa ve ROCK-1 gen ekspresyonlarinda
azalma, endotelyal nitrik oksit sentaz eksprasyonuyla da artmayla birlikte oldugunu
saptamiglardir. Bu bulgular statinlerin diyastolik islevler {izerindeki olumlu etkisinin pleotropik
etkileriyle iliskili oldugunu desteklemektedir. Calismamizda ise hicbir hastada hipertansiyon
mevcut olmayip Xu ve ark. yapmis oldugu calismadaki orneklerin hipertansif hale getirilen
fareler oldugu disliniildiigiinde bulduklar1 olumlu yondeki etkinin anjiyotensin [I'nin
miyokardiyal remodelingi ve fibrozisi tetikleyici etkisinin gen ekspresyonu diizeyindeki
blokajiyla baglantili oldugu diisiiniilebilir. Bilindigi gibi anjiyotensin II damar duvar direncini
arttirmakta, endotel islev bozukluguna yol agmakta ve sonug itibariyle ardylik artisina da

neden olmaktadir. Anjiyotensin II reseptor blokajiyla bu mekanizma iizerinden de olumlu br
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etki saglanmis olabilir.

Fukuta ve ark.’nin sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu korunmus (LVEF>%50) 137 kalp
yetersizligi hastasiyla yapmis olduklar1 ¢alismada 21+12 aylik takip sonunda ACE inhibitorii,
beta bloker ve kalsiyum kanal blokerleri ile sagkalim {izerinde anlamli Ol¢lide fayda
saptanmamisken, statin tedavisiyle sagkalimda istatistiksel olarak anlamli Olglide artis
saptadilar (p=0.006).° Statin tedavisi alan grupta baslangic LDL seviyeleri belirgin olarak daha
yiiksekti (p=0.01). Calisma sonunda statin grubundaki hastalarin LDL degerleri statin almayan
gruptaki hastalarla benzerdi. Ayrica statin alan grupta herhangi bir nedenle hastaneye yatis
ihtiyact olmamis hastalarin sagkalim oranlarmin statin almayan gruba kiyasla daha yiiksek
olmaya istatistiksel olarak yatkinlik mevcuttu (p=0.082). Calismamizda ise alim kriterleri
icinde diyastolik kalp yetersizligi sart1 yoktu ve hasta sayis1 gérece olarak azdi. Takip siiresi ise
bu ¢alismaya kiyasla daha kisaydi (3 ay). Komorbid bir hastalik ve kalp yetersizligi ile iligkili
semptomlar da mevcut degildi. Takip siiresince hi¢bir hastada diyastolik islev bozuklugu ile
iligkili hastaneye yatis veya herhangi bir sebeble 6lim gerceklesmedi. Bu nedenlerle hastalarda
Klinik faydaya yonelik bir degerlendirme yapilmasi ¢alismanin amacini agmaktaydi.

Mizuguchi ve ark.'nin yaptig1 bir ¢caligmada ise LDL 140 mg/dl olan 30 hasta 12 ay
boyunca pitavastatin 1 veya 2mg/giin (n=15) ile plasebo gruplarina (n=15) randomize edildi.”
Ekokardiyografik olarak transmitral akim hizlari, DDG yontemi ile sol ventrikiil sistolik ve
diyastolik islevleri degerlendirildi. Takip sonunda inferior duvar S dalgasinda plasebo
grubuna kiyasla anlamli 6lciide artis izlendi (p<0.01). Inferior duvar ve posterior duvar E'
zirve dalga hizinda ise plasebo gurubuna kiyasla anlamli artis izlendi (sirasiyla p<0.01,
p<0.01). Calismamizda da diyet grubunda posterior duvar S dalga zirve hizinda (p=0.075), E'
zirve hizinda (p=0.053) azalma yoniinde egilim, inferior duvar S dalga zirve hizinda
(p=0.046) ve E' zirve hizinda (p=0.029) ise istatistiksel olarak anlamli Ol¢lide azalma
mevcuttu. Bu durum atorvastatin tedavisi alan grupta saptanmamistir. Tim duvarlarin E'
dalgasi zirve hiz degerlerinin toplami (Global E) karsilastirildiginda ise atorvastatin grubunda
daha yiiksek olmaya yatkinlik izlendi (12,8+0.3 'e kars1 10,9+2,7 p=0.068). Mizuguchi ve
ark.'nin ¢alismasindaki bulgularla ortiisen bu degerler, statin tedavisinin sol ventrikiil bolgesel
diyastolik ve sistolik islevlerine olumlu etkileri oldugu yoniinde bir fikir verebilir.
Calismamizda takip siiresinin daha kisa olusu ve diyet grubuna dahil edilen hastalarin
sayisinin daha az olusu bu etkinin istatistiksel anlamlilik seviyesine ulasamayisini kismen

aciklayabilir
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5.1. Calismanin Kisithhklar:

Calismamizin  kisthiliklarindan ilki LDL degeri 190mg/dl'nin {izerindeki hasta
gruplarinda randomizasyon yapilmayip sadece statin grubuna dahil edilmeleriydi. Bu nedenle
statin grubu hastalarin diyet grubuna kiyasla ortalama total kolesterol (279+26mg/dl 'ye kars1
243+£30 mg/dl p<0.001), LDL (201+25mg/dl'ye karst 169+22mg/dl, p<0.001) ve TG
(182+64mg/dl'ye kars1 133+53mg/dl, p<0.024) diizeyleri yiiksekti

Bununla birlikte statin grubundaki hastalar1 sabit doz atorvastatin tedavisi
uygulanmamis olup 10-20-40 mg gibi farkli dozlarda tedavi uygulanmistir. Diyastolik islev
parametrelerindeki olumlu yonde katkinin istatistiksel anlamlilik diizeylerine ulasmama
nedenlerinden biri de pleotropik mekanizmalar tizerinden bekledigimiz olumlu etkinin yiiksek
dozlarda daha belirgin olmas: olabilir.?® ikinci olarak ¢alismamizda takip siiresininin (3 ay)
benzer ¢aligmalardaki ortalama takip siiresine (6 aydan) gore daha kisa olup bu siirenin
beklenen degisikliklerin ortaya ¢ikmasi igin yeterli olmayabilecegi distiniilmistiir. Oysaki
diger calismalar 1s18inda bakildiginda statinlerle uzun siireli tedavide etkinligin daha da
belirgin oldugu diisiiniilebilir. Bu sebeble 3 aylik sonuglarini degerlendirdigimiz bu ¢alismaya
halen hasta alim1 devam etmektedir. 6 ve 12 aylik takip sonuglar1 ayrica degerlendirilecektir.
Ucgiincii olarak her iki grupta da hasta sayisinin az olusu sonuglarin istatistiksel giiciinii
azalttig1 distinilebilir. Son olarak yapilan ilk ve son olgtimleri farkli klasorlerde muhafaza
etmemize ragmen tek gozlemcinin degerlendirme degiskenligi (intraobserver variabilite)
thtimali g6z onilinde bulundurulmalidir. Caligmanin tedavi dncesi ve sonrasi ekokardiyografik
degerlendirmeleri tek bir ¢alismaci tarafindan gerceklestirilmistir. Calismact gozlemci igi
degiskenlik tayini icin rastgele secilen 10 hastada, yapmis oldugu ilk ekokardiyografik
Olciimden 2 hafta sonra tekrar ekokardiyografik Olgiimleri tekrarlamistir. Her iki 6l¢iim
degerleri arasindaki mutlak fark gozlemci i¢i degiskenlik “intraobserver variabilite” olarak
degerlendirilmis ve bu deger kappa (k) katsayisi olarak isimlendirilmistir. Yapilan analiz
sonrasinda «k katsayist 0.96 £+ 0.1 olarak hesaplanmis olup gozlemci i¢i degiskenlik katsayisi

cok gii¢lii korelasyon gostermistir.
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6.SONUC

Mevcut ¢alismalar 1s18inda izole hiperkolesterolemi tanisi almis hastalarda uygulanan
statin tedavisinin sol ventrikiil diyastolik iglevleri iizerine olumlu etkilerinin oldugunu kesin
olarak sdoylemek miimkiin degildir. Bununla birlikte kisa takip siiresine ragmen g¢alismamizda
elde ettigimiz verilere dayanarak mitral inflow iizerinden ve pulmoner ven dalgalar ile
yaptigimiz olglimlerle elde edilen diyastolik islev parametrelerinde olmasa da, doku doppler
yontemi ile yapmis oldugumuz Olclimlerle elde ettigimiz parametrelerde statin tedavisiyle

olumlu y6nde bir degisiklik egilimi oldugu saptandi.

Calismamizda umut verici bulgular elde edilmis olmasina karsin bu konuda genis
capli, degisik hasta gruplarimi igeren, randomize ve prospektif ¢alismalara ihtiyag oldugu

agiktir.
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7.0ZET

Giris: Hiperkolesterolemi kardiyovaskiiler patolojilerin gelisiminde onemli bir yere sahip
olan risk faktorlerindendir. Statinlerin ise LDL seviyelerini diisiirmelerinden ziyade pleotropik
etkilere de sahip oldugu bilinen bir gergektir. Bu calisma sol ventrikiil sisitolik islevleri
korunmus izole hiperkolesterolemili hastalarda statin tedavisinin ekokardiyografik metodla
tayin ettigimiz sol ventrikiil diyastolik islevleri lizerindeki etkinligi arastirmak amaciyla

diizenlenmistir.

Materyal-Metod: Sistolik islevleri normal izole hiperkolesterolemi tanist almig (LDL>160
mg/dl) 39 hasta 3 ay boyunca 26's1 atorvastatint+diyet protokoliine, 13"l ise yalnizca diyet
protokoliine randomize edildi. Sol ventrikiil sistolik ve diyastolik islevleri transmitral akim
hizlari, pulmoner ven dalgalar1 ve sol ventrikiil doku dopler teknikleri ile ekokardiyografik

olarak degerlendirildi.

Bulgular: Ug aylik takip sonunda diyet grubunda posterior duvar S dalga zirve hizinda
(p=0.075), E' zirve hizinda (p=0.053) azalma yoniinde egilim, inferior duvar S dalga zirve
hizinda (p=0.046) ve E' zirve hizinda (p=0.029) ise istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide azalma
mevcuttu. Bu durum atorvastatin tedavisi alan grupta saptanmadi. Transmitral akim PW
doppler oOlglimiiyle elde ettigimiz EDT ortalamasini karsilastirdigimizda ise atorvastatin
grubunda diyet grubuna kiyasla anlamli 6l¢iide azalma mevcuttu(p=0.036). Tiim duvarlarin E'
dalga zirve hizlariin toplaminda atorvastatin grubundaki yiikseklikte ise istatistiksel olarak

anlamli olmaya mevcuttu(12,8+0.3 'e kars1 10,94+2,7 p=0.068)

Sonu¢: Bu calismada izole hiperkolesterolemi tanisi almis hastalarda statin tedavisiyle sol
ventrikiil doku doppler parametrelerinde diyet grubunda saptanan bolgesel diizeyde sistolik ve
diyastolik islev bozuklugu izlenmemistir. Gergek etkinligin tayin edilebilmesi i¢in daha uzun

takip siireleri igeren, genis ¢apli ve cok merkezli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Statin, diyastolik islev bozuklugu, ekokardiyografi
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8.SUMMARY

Introduction: Hypercholesterolemia is a well-established risk factor for the development of
cardiovascular events. Statins have pleiotropic effects beyond reducing the low-density
lipoprotein-cholesterol (LDL-C) concentration. This study sought to determine whether
treatment with atorvastatin affects left ventricular diastolic functions in patients with

hypercholesterolemia and preserved LV ejection fraction (LVEF), using echocardiography

Study Design and Methods: A total of 39 patients with hypercholesterolemia (>160 mg/dl for
LDL-C) were randomized to either administration of atorvastatin+low fat diet (n=26) or only
low fat diet (n=13) for 3 months. LV systolic and diastolic functions were evaluated by
measuring transmitral flow velocity, pulmonary vein flow velocity and the motion velocities of

left ventricular walls using pulsed Doppler, tissue velocity

Results: During the follow-up period, there was a trend towards decrease in peak systolic
motion velocity (p=0.075) and peak E' wave velocity (p=0.053) of the LV posterior wall and
statistically significant decrease in peak systolic motion velocity (p=0.046) and peak E' wave
velocity (p=0.029) of the LV inferior wall in diet group. There were no significant changes in
same regions in the atorvastatin group. In sum of E' peak velocities of LV walls (Global E)
there was a trend toward being higher in atorvastatin group (12,8+0.3 v.s 10,9+2,7 p=0.068).
Also mean transmitral flow E wave deceleration time decreased in atorvastatin group,

respectively (p=0.036).

Conclusion: In this study, there were statistically trends toward or significant decrease in some
of the regional LV wall motion velocities in diet group, but atorvastatin group not. Future
studies that will include more patients and longer follow-up period will provide more

definitive results about this matter.

Key Words: Statin, diastolic dysfunction, echocardiography
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10.SEKIiL VE TABLOLAR LISTESI

10.1. Tablolar

Tablo 1: Degisik diyastolik islev parametrelerinin normalde ve farkli diyastolik islev
bozuklugu derecelerinde aldigi degerler

Tablo 2: Calisma basindaki Hastalarin Demografik Lipid Profili, Karaciger ve Kas Enzimleri
Karsilastirilmasi

Tablo 3: Calisma Basinda Sol Ventrikiil Boyutlar1 ve Sistolik Islevleri Belirleyen M-mod
Olciimleri

Tablo 4: Sol Ventrikiil Tim Duvarlarin ve Sag Ventrikiil Serbest Duvarin Doku Dopler
Karsilastirmasi

Tablo 5: Giris Sol Atriyum-Sol Ventrikiil Alan, Hacim, Cap Olgiimleri ile Pulmoner Ven ve
Mitral Akim Diyastolik Islev Parametrelerinin Karsilastirilmas:

Tablo 6: Atorvastatin Grubundaki Hastalarin Lipid Profili, Karaciger ve Kas Enzimleri
Degisimlerinin Tedavi Oncesi ve Sonrasi Karsilastirilmasi

Tablo 7: Diyet Grubundaki Hastalarin Lipid Profili, Karaciger ve Kas Enzimleri
Degisimlerinin Tedavi Oncesi ve Sonras1 Karsilastirilmasi

Tablo 8: Atorvastatin Grubundaki Hastalarin Sol Ventrikiil Boyutlar1 ve Sistolik Islevleri
Belirleyen M-mod Olgiimlerinin Tedavi Oncesi ve Sonras1 Karsilastirilmasi

Tablo 9: Diyet Grubundaki Hastalarin Sol Ventrikiil Boyutlar1 ve Sistolik Islevleri Belirleyen
M-mod Olciimlerinin Tedavi Oncesi ve Sonras1 Karsilastirilmasi

Tablo 10: Atorvastatin Grubundaki Hastalarin Sol Atriyum-Sol Ventrikiil Alan, Hacim, Cap
Olgiimleri ile Pulmoner Ven ve Mitral Akim Diyastolik Islev Parametrelerinin Tedavi Oncesi
ve Sonrasi Karsilastirilmasi

Tablo 11: Diyet Grubundaki Hastalarin Sol Atriyum-Sol Ventrikiil Alan, Hacim, Cap
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Olgiimleri ile Pulmoner Ven ve Mitral Akim Diyastolik Islev Parametrelerinin Tedavi Oncesi
ve Sonras1 Karsilastirilmast

Tablo 12: Atorvastatin Grubundaki Hastalarin Sol Ventrikiil Tiim Duvarlarin ve Sag Ventrikiil
Serbest Duvarim Doku Dopler Olgiimlerinin Tedavi Oncesi ve Sonrasi Karsilastirmasi

Tablo 13: Diyet Grubundaki Hastalarin Sol Ventrikiil Tiim Duvarlarin ve Sag Ventrikiil
Serbest Duvarm Doku Dopler Olgiimlerinin Tedavi Oncesi ve Sonras1 Karsilastirmasi

Tablo 14: Doku Doppler Global Sistolik ve Diyastolik Islevlerin Karsilastirilmasi ve
Diyastolik Islev Degrlendirilmesinde Kullanilan Temel Parametrelerle Ilgili Diger Istatistiksel

Degerlendirmeler

10.2. Sekiller

Sekil 1: Kolesterol sentezinin basamaklari

Sekil 2: Wiggers dongiisii

Sekil 3: Degisik diyastolik islev bozuklugu derecelerinde EKG ile es zamanli mitral akim,
pulmoner ven akimi, doku doppleri 6rnekleri

Sekil 4: Farkli diyastolik fonksiyon derecelerinde transmitral akimlarinin karsilastiriimasi
Sekil 5: Normal mitral anntiler doku dopler goriintiisi

Sekil 6: Renkli M- mod goriintiilerden propogasyon velositesinin 6lgiimii
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