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OZET

Ozer HT. Sol Ventrikiil Diyastolik Disfonksiyonunu Belirlemede 3D Strain
Ekokardiyografi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Tezi.
Ankara, 2018. Diyastolik disfonksiyon, korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetmezligi (KEF-KY) gelisiminde énemli bir etkendir. Miyokardiyal disfonksiyonun
degerlendirilmesinde ekokardiyografik 3D strain ve strain-rate goriintiileme yontemi
onemli bilgiler sunmaktadir. KEF-KY’de ejeksiyon fraksiyonun korunmus olmasi
nedeniyle noninvaziv olarak bu hastaligin tanisinin konulmasinda giigliikler
yagsanmaktadir. Bu ¢alismada sol kalp kateterizasyonu yapilmis hastalarda BNP, NT-
proBNP, Ghrelin ve ekokardiyografik 3D strain bulgularinin diyastolik disfonksiyon
ile iliskileri arastinlmistir. Calismamiza; gerekli endikasyonlarla sol kalp
kateterizasyonu ve ekokardiyografi yapilan 78 hasta dahil edildi. Sol kalp
kateterizasyonu bulgulari, kontrol 3D ekokardiyografi bulgulari ve kanda NT-pro BNP
ve Ghrelin diizeyleri kaydedildi. Diyastolik disfonksiyonu olan ve olmayan hastalarda
demografik 6zellikler anlamli farklilik gostermedi. Diyastolik disfonksiyonu olan
hastalarda longitudinal 2D ve 3D ortalama strain diizeylerinde mutlak deger olarak
azalama saptandi. Ortanca BNP, ortanca NT-proBNP ve ortanca Ghrelin diizeyleri
diyastolik disfonksiyonu olan hastalarda yiiksek saptandi. Diyastolik disfonksiyonu
ongdren bagimsiz prediktdrler; Sol atriyum voliim indeksi (SAVI) (OR=1,17;
p=0,018), 3D strain (OR=1,88; p<0,001), NT-proBNP (OR=1,11; p=0,001) ve Ghrelin
(OR=1,40; p=0,001) olarak belirlendi. Diyastolik disfonksiyon parametreleri,
ekokardiyografik 2D ve 3D strain diizeyleri ile biyobelirteclerden BNP, NT-proBNP
ve Ghrelin diizeyleri pozitif korelasyon gosterdi. Sonug¢ olarak, ¢alismamizda 3D
strain  mutlak degerlerindeki azalma ile artan NT-proBNP ve Ghrelin
biyobelirteglerinin diyastolik disfonksiyonu ongordiigii saptandi. Bu parametreler,
daha biiyiik 6lgekli ¢alismalarda etkinlikleri kanitlandigi takdirde, KEF-KY tanisin
daha kolay hale getirmenin yaninda, tanisal algoritmadaki karmasayr da ortadan

kaldirabilir.

Anahtar Kelimeler: NT-proBNP, Ghrelin, Strain, Diyastolik Disfonksiyon
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ABSTRACT

3D Strain Echocardiography In Assessing Left Ventricular Diastolic
Dysfunction; Hacettepe University, Faculty of Medicine, Cardiology Thesis.
Ankara, 2018. Diastolic dysfunction is an important factor in the development of
heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF). Strain-rate imaging and 3D
strain echocardiography provide important data for the evaluation of myocardial
dysfunction. As the ejection fraction is preserved in HFpEF, the diagnosis of this
disease with non-invasive methods is difficult. In this study, the relationship of BNP,
NT-proBNP, Ghrelin, and echocardiographic 3D strain findings with diastolic
dysfunction was investigated in patients undergoing left heart catheterization. Our
study is a cross-sectional study and included 78 patients in whom echocardiography
was performed, and who underwent left heart catheterization based on relevant
indications. The patient data recorded for evaluation included the findings from left
heart catheterization, follow-up 3D echocardiography; and the levels of blood NT-
proBNP, and Ghrelin. The rate of diastolic dysfunction was 42.3%. Demographic
features were not significantly different between the groups of patients with and
without diastolic dysfunction. Longitudinal 2D and 3D mean strain as absolute values
were observed to decrease more in patients with diastolic dysfunction. The median
levels of BNP, NT-proBNP, and Ghrelin levels were higher in patients with diastolic
dysfunction. The independent predictors of diastolic dysfunction were determined to
be the left atrial volume index (LAVI) (OR = 1.17; p=0.018), longitudinal 3D strain
values (OR=1.88; p < 0.001), NT-proBNP (OR=1.11; p=0.001), and Ghrelin
(OR=1.40; p=0.001), respectively. There was a positive correlation between the
diastolic dysfunction parameters and echocardiographic 2D and 3D strain values; and
with the biomarker levels, which are BNP, NT-proBNP, and Ghrelin levels. In
conclusion, our study found out that the reduced 3D strain absolute values and
increased levels of NT-proBNP and Ghrelin biomarkers predicted diastolic
dysfunction. If further large-scale studies prove the efficiency of these practical, they
may not only allow for making a diagnosis of HFpEF more readily but may also

eliminate the confusion in diagnostic algorithms.
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1. GIRIS VE AMAC

Semptomatik kalp yetmezligi (KY) olan hastalarin yaklasik yarisinda
ejeksiyon fraksiyonu (EF) korunmustur. Korunmus EF’li (KEF) semptomatik KY
olgularinda tanida zaman zaman zorluklar yasanmaktadir. Diyastolik
disfonksiyonun, korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi (KEF-KY)
gelisiminde onemli bir etkendir!. Diyastolik disfonksiyon tanisinda kalp
kateterizasyonu altin standart olup, 2D ekokardiyografi ile sol ventrikiil dolus
dinamigi, mitral aniiler hareket ve sol atriyum boyutu Olglimii diyastolik
disfonksiyonu ortaya koymada 6nemli parametrelerdir. Miyokardiyal fonksiyonlarin
degerlendirilmesinde kullanilan strain ekokardiyografi, miyokard dokusunda gozle
goriiliir  degisiklikler olmadan miyokard deformasyonunu erken donemde
gosterebilen ve son yillarda kullanimi gittikge artan bir yontemdir. Diyastolik
disfonksiyon saptanan hastalarda daha bozuk strain degerleri gozlenmektedir 1,

Gelismis girisimsel olmayan kardiyak goriintiileme yontemlerine ragmen
KEF-KY’nin ve patofizyolojisinde yer alan diyastolik disfonksiyonun tanisi
glinlimiizde halen bir ekartasyon tanist olma 6zelligini siirdiirmektedir. Bu nedenle
diyastolik disfonksiyonun tanisinda ek gostergelere ihtiyag duyulmaktadir.
Arastirmalarda ¢ogunlukla yiiksek B-tipi natritiretik peptit (BNP) ve N-terminal pro
b-tipi natriliretik peptit (NT-proBNP) diizeylerinin diyastolik disfonksiyonu
ongordiigii belirtiimekle birlikte’*® daha 6zgiin ve duyarli biyobelirteclere gerek
duyulmaktadir.

Kardiyovaskiiler koruyucu etkisi oldugu gosterilen ghrelin diizeylerinin?,

aterosklerotik damar hastaliginda arttigi'?, K'Y vakalarinda yiikseldigi'® ve diger baz1
kardiyovaskiiler hastaliklarda da artis gosterdigi saptanmistir'* ¥, Ghrelin ile yapilan
onceki calismalarda, IGF-1 ve biiylime hormonu lizerinden kardiyovaskiiler sistem
tizerinde; kardiyak indeks ve strok voliimde artig, sempatik sistem inhibisyonu,
remodelingden koruma ve kan basincinda diisme gibi birgok etkisinin oldugu ortaya
konulmustur’®. Kalp yetmezlikli hastalarda, yiiksek plazma ghrelin seviyesinin kalp
transplantasyonu sonrasi diistiigii gosterilmistir’®. Ghrelinin kontraktiliteyi arttirip,

disfonksiyonu azaltarak kalp yetmezliginde iyilesmeye yol actigi ve muhtemel



mekanizmanin biiylime hormonu (GH) / insiilin benzeri biiylime faktorii-1 (IGF-1)

iizerinden myokard iizerinde yaptig1 hipertrofi oldugu éne siiriilmiistiir!’.

Bu c¢alismada; KEF-KY patogenezinde oOnemli rolii olan diyastolik
disfonksiyona sahip hastalarda iki boyutlu (2D) ve ii¢ boyutlu (3D) strain
ekokardiyografi ile diyastolik disfonksiyon gostergesi olan parametreler (E/E’, E/A,
deselerasyon zamani, IVRT gibi) incelenmistir. Ayrica son yillarda diisiik ejeksiyon
fraksiyonlu (DEF) KY’de artis gosterdigi ortaya konulan NT-proBNP ve ghrelin
diizeylerinin bu hastalarda diyasyolik disfonksiyonu 6ngérmede kullanigh

biyobelirtegler olup olmadigi degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kalp Yetmezligi

Kalp yetmezligi, yapisal ve/veya fonksiyonel bir kardiyak anormallik sonucu
istirahat veya efor sirasinda azalmis kalp debisi ve/veya artmis intrakardiyak
basinglar sonucunda, nefes darligi, yorgunluk, halsizlik ve sislik gibi semptomlarla
birlikte, eslik eden pulmoner raller, periferik 6dem ve artmis juguler vendz basing

gibi bulgular ile karakterize klinik bir sendromdur?®,
2.1.1. Epidemiyoloji

Kalp yetmezligi diinyada 20 milyonun iizerinde kisinin etkilendigi ve
prevelans artarak devam eden bir sorundur. Amerikan Kalp Dernegi’nin (AHA)
2017 klavuzunda, 2006 yili itibariyle Amerika Birlesik Devletleri’'nde 6,5 milyon
KY'li insanin bulundugu ve bu saymnin 2012°den 2030’a kadar % 46 artacaginin
tahmin edildigi belirtilmistir. Gelismis iilkelerde yetiskinlerde KY prevalansi,
yaklasik olarak % 2, 70 yas iizerindeki insanlarda ise yaklasik % 10 oraninda
goriilmektedir'®. Kalp yetmezligi prevalansi ve sol ventrikiil disfonksiyonu yas
ilerledik¢e dramatik olarak artmaktadir. Kalp yetmezligi insidansi goreceli olarak
erkeklerde fazla olsa da, kadinlarda nispeten daha uzun bir yasam beklentisi
oldugundan, KY olgularinin yarisini1 kadinlar olusturmaktadir. Gelisen tan1 ve tedavi
olanaklarina ragmen KY’nin prevelansinda artis olup bunun nedeninin miyokard
infarktiisiit (MI), kalp kapak hastaligi, aritmiler ve diger kardiyak patolojilerde
mevcut tedavi segenekleri ile hastalarin daha uzun yasamasma imkan verilmesi
oldugu diisiiniilmektedir'®. Kalp yetmezligi hastalarinda 6liimlerin en sik sebebi,
basta ani Oliim ve kotilesen KY olmak {izere kardiyovaskiiler nedenlerden
olugsmaktadir. Mortalite genellikle diisiik ejeksiyon fraksiyonlu KY’de (DEF-KY)
korunmus ejeksiyon fraksiyonlu KY’den (KEF-KY) daha yiiksektir?® 2!, Siklikla
KEF-KY'li hastalardaki hospitalizasyon nedenleri kardiyovaskiiler dist sebeplerden

kaynaklanmaktadir®?,

Tiirkiye’de yakin zamanda yapilan ve KY prevalans: hakkinda bize bilgi

sunan HAPPY (Heart Failure Prevalance and Predictors in Turkey) calismasinda,



tilkemizde KY sorunu yasayan ve KY agisindan risk faktorleri olan 4 milyon kiginin
bulundugu bildirilmekte ve bunlardan yaklagik olarak 1,5 milyonun diyastolik kalp
yetmezligi oldugu oOngorilmektedir. Calismada, Tiirkiye’de geng niifus batili
iilkelerden daha fazla olmasina karsin, eriskinlerde KY ve asemptomatik sol
ventrikiil disfonksiyonu prevalansi daha yiiksek olarak bulunmustur. Risk faktorleri
ve demografik 6zellikler agisindan diger iilkelerle benzerlik saptanmigtir. Calisma
sonucunda; asemptomatik sol ventrikiil disfonksiyonunun erken tani ve tedavisi
saglanarak bu disfonksiyonun KY’ne ilerlenmesinin engellenmesiyle iilkemizdeki

KY prevelansinda anlaml1 azalmaninin saglanacagi goriisiine varilmistir?,
2.1.2. Etiyoloji Ve Patofizyoloji

Kalp yetmezligi etyolojisinin ve tabloyu siddetlendiren hastaliklarin
belirlenmesi 6zellikle tedavinin planlanmasinda ve izlemde 6nemli yer tutmaktadir.
Kalp yetmezliginin nedenleri arasinda intrinsik miyokard hastaliklari, kalbin igyiikii
artig1, ventrikiil dolusunun etkilenmesi, iyatrojenik miyokard hasarinin gelismesi ve
aritmiler bulunmaktadir. Akut pulmoner 6dem ve kardiyojenik sok nedenleri kronik
kalp yetmezligi nedenleri ile benzerdir. Avrupa’da 75 yas altinda kalp yetmezliginin

en sik nedeni koroner arter hastaligidir 24,

Bu nedenle kalp yetmezligi olan hastalarin ¢ogunlugunda sistolik fonksiyon
bozuklugu saptanmaktadir. Kalp yetmezligi etyolojisinde rol oynayan hastaliklar

sunlardir®®:

1. Intrinsik miyokard hastaliklari
e Iskemik kalp hastaligi
e Miyokardit
e Kardiyomiyopati
e infiltratif hastaliklar (hemokromatoz, amiloidoz, sarkoidoz)
2. Kalbin is yiikii artis1
e Basing yiikii artis1
» Sistemik hipertansiyon
» Pulmoner hipertansiyon

» Aort veya pulmoner darligi



>
>

Aort koarktasyonu
Hipertrofik kardiyomiyopati

e Voliim yiikii artis1

Mitral veya aort yetmezligi

Trikiispit yetmezligi

Soldan-saga santli konjenital kalp hastaligi (atriyal septal
defekt, ventrikiiler septal defekt, patent duktus arteriyozus)

e Yiiksek debili kalp yetmezligi

vV V VYV VYV V

>

Tirotoksikoz

Agir anemi

Gebelik
Arteriyovenoz fistiil
Beriberi

Paget hastalig1

3. Ventrikiil dolugunun engellenmesi

e Kapak akimimin engellenmesi: Mitral darligy, trikiispit darlig

e Miyokard ve perikard kompliyansinin azalmasi: Konstriktif

perikardit, restriktif kardiyomiyopati, kardiyak tamponad,

endomiyokardiyal fibroelastozis

4. lyatrojenik miyokard hasarmin gelismesi

e llaglar: Adriamisin, disopiramid vb

e Radyoterapi
5. Aritmiler

Kalp yetmezligi popiilasyonunun en az yarisinda EF distiktir. Disiik

ejeksiyon fraksiyonlu KY, tedavi stratejileri ve patofizyolojisi en iyi anlasilan K'Y

tipi olup, kilavuzlarin genellikle odak noktasini olusturur. Korunmus ejeksiyon

fraksiyonlu KY, DEF-KY’ye gore etiyolojik ve epidemiyolojik agidan farklilik

gostermektedir. Diigiik ejeksiyon fraksiyonlu K hastalarina gére KEF-KY hastalari

daha yasl, kadin cinsiyet oran1 daha fazla ve obezite oran1 daha diisiik hastalardir®®.

Bu grup hastalarda hipertansiyon, koroner kalp hastaligi ve atriyal fibrilasyona (AF)

ise daha fazla izlenmektedir. Prognoz acisindan KEF-KY hastalari, DEF-KY



hastalalarina gore daha selim seyirlidir. Kalp yetmezligi etyolojisinin belirlenmesi,

tedavi stratejisini belirlemek agisindan dnemlidir?.

Sol ventrikiil (SolV) sistolik islev bozuklugu bulunan hastalarda, miyokard
hasarmin ardindan geriye kalan kalp kasi hiicrelerinde ve ekstraseliiler matrikste
uygunsuz adaptasyona ikincil degisiklikler izlenir. Ventrikiil dilatasyonu ile patolojik
olarak olusan yeniden sekillenme (remodeling) ve kasilmada azalma bu
degisikliklerin dogurdugu sonuglardir. Sistolik kalp yetmezligi hastalar1 tedavi
edilmediginde, baslangigta asemptomatik olsa bile, tipik olarak bahsedilen
degisiklikler zamanla giderek kétiilesir, SolV genisler ve EF diiser. Iki farkl
mekanizmanin bu negatif ilerlemeden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Birincisi, ek
miyosit 6liimiine neden olabilecek yeni olaylarin gelismesi (tekrarlayan miyokart
enfarktiisii gibi). Ikincisi de, ndrohiimoral aktivasyon gibi, sistolik islev azalmasimin
uyardig1r sistemik yanit mekanizmalaridir. Kalp yetmezligi genellikle azalmis
kardiyak output (CO) ve/veya intrakardiyak basincin artisina bagl olarak olusur®.
CO da atim hacmi (AH) ve kalp hizinin (HR) garpimindan olusur. Ek olarak
ventrikiiler duvar biitlinliigii, ventrikiiler kasilma ve kapak saglamlig1 gibi faktorler
de kalp debisini etkiler. Kalp yetmezliginde CO azalir, bunun sonucunda ortalama
kan basinci diisiisiine ve neticede doku perfiizyonunda yetersizlige neden olur. Viicut
doku perfiizyonunu yeterince saglamak i¢in birka¢ adaptasyon mekanizmasini
harekete gegirir?’. Bu mekanizmalar, Frank-Starling mekanizmasi (artan 6nyiike
kars1 kontraktilitenin artmasi), miyokard hipertrofisi, norohumoral sistemlerin
aktivasyonu ve miyosit rejenerasyonu ve Oliimiinden olusur?®. Bu adaptif
mekanizmalar baslangicta faydali olmasina ragmen, uzun dénemde kisir bir dongii
olusturarak kalp yetmezligini kétiilestirmektedir?’. Kalp yetmezliginde renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS) ve sempatik sinir sistemi aktive olan temel
sistemlerdir. Bu sistemik yanit mekanizmalarina ikincil olarak, yeni miyokard
hasarma ek olarak, bobrekler, kan damarlari, kemik iligi, kaslar, akciger ve
karacigerde de hasara meydana gelir ve kardiyak elektriksel stabilitede bozulmanin
da dahil oldugu KY iligkili pek ¢ok klinik durumu aktive eden patofizyolojik kisir
dongii ortaya cikar. Norohormonal sistem aktive olup, ortalama kan basincini
artirmak icin total periferik direnci artirma yoluna gider. Bir¢ok ndérohormon,

sodyum ve su tutulumunu artirarak AH’yi en iist seviyeye ¢ikarir ve Frank-Starling



mekanizmasi araciligiyla CO’yu yiikseltir. Kalp yetmezIligi hastalarinda ortalama
kan basinci azalmasi, sempatik sinir sistemini uyarip katekolaminlerin salinmasina
neden olur®®. Bu katekolaminler kalp hizini, kalbin kontraktilitesini artirir ve
periferik damarlarda vasokonstriiksiyon yapar. Katekolaminler B1, B2 ve al
reseptorleri araciligiyla etkilerini gosterirler ve sonugta aritmi, EF azalmasi, tasikardi
ve miyokard toksisitesine neden olurlar. Bl ve al reseptorlerin aktivasyonu ise
periferik damarlarda vazokonstriksiyon, sodyum tutulumu ve susuzluk hissi
olusturur, bununla beraber RAAS aktif hale gelir®®. Bu aktivasyon, norepinefrin
salmimi ve sodyum reabsorpsiyonuna zemin hazirlar ve vasopressin salinimini
indiikler. Vasopressin de su tutulumu ve vazokonstriikksiyona sebep olur.
Norohumoral aktivasyon kalp yetmezliginin erken evrelerinde kompanzasyona katki
saglarken uzun donemde ventrikiiler remodelinge yol agarak miyokardiyal
disfonksiyonu artirir?’. Kalp yetmezliginde etkili tedavilerden ¢ogunun temelini bu
iki temel siirecin engellenmesi olusturur. Bu degisiklikler, klinik anlamda, yasam
kalitesini ve islevsel kapasiteyi kotiilestirir, hastane basvurusunu gerektiren
dekompansasyon atak sayis1 artisina neden olur ve genellikle pompa yetersizligi veya
ventrikiiler aritmiler nedeniyle erken 6liimlere neden olan belirtilerin ortaya ¢ikmasi

ve kotiilesmesi ile yakindan iligkilidir®.
2.1.3. Simiflamasi
2.1.3.1. Ejeksiyon Fraksiyonuna Gore

Kalp yetmezligi hastalar1 ejeksiyon fraksiyonuna gore ilige ayrilmaktadir.
Ejeksiyon fraksiyonu % 40’in altinda olan grup DEF-KY, % 50 ve iizeri olan grup
KEF-KY olarak adlandirilmakta, % 4049 arasi grup siirda (mid-range veya gri
zon) ejeksiyon fraksiyonlu KY seklinde siniflandirilmaktadir (Tablo 2.1)%.
Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu KY tanisi koymak, DEF-KY tanis1 koymaktan daha
zordur. Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu KY hastalarinda genellikle sol ventrikiil
dilatasyonu goriilmez. Bunun yerine artmis dolum basincinin gostergesi olarak sol
atrium (SA) boyutlarinda ve/veya sol ventrikiil duvar kalinliginda artis izlenir.
Diyastolik disfonksiyona bagli olarak gelisen bu duruma, eski simiflandirmayla,

diyastolik kalp yetmezligi de denilir®,



Tablo 2.1. Ejeksiyon fraksiyonuna gore kalp yetmezligi siniflamasi*®

KY tipi Kriterler
1. Semptomlar+Bulgular
DIEHRY 2. SolV EF <% 40
1. Semptomlar+Bulgular
2. SolV EF % 40-49
3. e Artmis NP diizeyi
Mid-range K . Ek kriterlerden en az biri:
» Altta yatan yapisal kalp hastaligi
» Diyastolik disfonksiyon
1. Semptomlar+Bulgular
2. SolV EF >% 50
3. e Artmus NP diizeyi
KEF-KY

o Ek kriterlerden en az biri:
> Altta yatan yapisal kalp hastalig
> Diyastolik disfonksiyon

2.1.3.2. New York Kalp Cemiyeti Kalp Yetmezligi Fonksiyonel

Siniflamasi

Kalp yetmezligi siddetini belirlemede ¢ogu zaman New York Kalp Cemiyeti
(NYHA) fonksiyonel siiflandirmasi kullanilmaktadir (Tablo 2.2). Bu tanimlama ilk
kez 1928 yilinda yapilmis olup en son 1994 yilinda revize edilmistir’l. Bu
simiflandirmada temel alinan noktalar; semptomlar ve egzersiz kapasitesidir.
Degerlendirmede hastanin kendi algisi cogunlukla 6n plandadir. Subjektif bir veri
olmasina karsin 6nemli bir mortalite gostergesidir. Bu siniflamaya gore KY hastalari
fonksiyonel kapasiteleri esas alinarak temelde dort smif olarak degerlendirilir.
NHYA smiflamasi giiclii bir prognoz gostergesi ve risk belirleyicisidir. New York
Kalp Cemiyeti simiflamasi daha ¢ok egzersiz intoleransinin ve semptomlarin

siddetini tanimlamak i¢in kullanilir. Semptomlarin siddeti ve sol ventrikiil



fonksiyonu arasinda gii¢lii bir iliski olmamakla beraber semptomlarin siddeti ile
hayatta kalma arasinda giiclii bir iliski saptanmistir®? 33,

Tablo 2.2. New York Kalp Cemiyeti’ne gore kalp yetmezligi semptom siniflamasi®

Simf Tanim Terminoloji

Fiziksel aktivitede kisitlama yok. Giinliik . ;
- Asemptomatik sol ventrikiil
| siradan aktivite KY semptomlarina sebep ) .
disfonksiyonu

olmaz

Fiziksel aktivitede hafif kisitlanma var.
1 [stirahatte rahat, ancak, giinliik fizik aktivite Hafif dereceli kalp yetmezligi

KY semptomlarina sebep olur

Fiziksel aktivitede ciddi kisitlama.
1 Istirahatte rahat, ancak, giinliik siradan Orta dereceli kalp yetmezligi

aktivitenin altinda KY semptomlar1 olusur.

Semptomlar olmaksizin herhangi bir fizik

v aktivite yapamaz ya da istirahatte Agir dereceli kalp yetmezligi
semptomatik.

2.1.3.3. ACC/ AHA Kalp Yetmezligi Evrelemesi

Amerikan Kardiyoloji Koleji (ACC) ve AHA, KY kilavuzunda kalp
yetmezliginin ilerleyici siirecini klinige yansitabilmek amaciyla yeni bir siniflama
yayimlanmistir®® (Tablo 2.3). Bu siniflamaya gére KY gelismesi miyokardiyal hasar
ile baslar ve bazi risk faktorleri ile yakindan iliskilidir. Bu siniflamaya gore KY

hastalar1 dort evrede incelenir®.

Tablo 2.3. ACC / AHA Kalp yetmezligi evrelemesi®

ACC/AHA KY Evreleri NYHA

KY agisindan yiiksek riskli, ancak yapisal kalp hastalig1 veya KY
semptomlari yok
B Yapisal kalp hastaligi var ancak KY semptom ve bulgular1 yok I

C Yapssal kalp hastalig1 var, dykiide ya da halen K'Y semptomlar1 var

D Ozel tedavi sekilleri gerektiren refrakter K. v




2.1.4. Tam

10

Kalp yetmezligi tanisi, 6zellikle erken evrelerde zor olabilmektedir. Her ne

kadar belirtiler hastay1 tibbi yardim almaya yonlendirse de, KY belirtilerinin birgcogu

0zgiil degildir. Bu sebeple KY ve diger sorunlar arasinda ayirici tan1 yapmak kolay

olmayabilir. Kalp yetmezligi i¢in daha 06zgiil olan belirtiler (6rn; ortopne,

paroksismal noktiirnal dispne) ozellikle hafif belirtileri olan hastalarda daha az

siklikta goriilmektedir. Bu yiizden de duyarliligr diisiiktiir

26

yakinmalar1 ve bulgular1 Tablo 2.4'de gosterilmistir.

Tablo 2.4. Kalp yetmezliginin yakinmalar1 ve bulgular®

. Kalp yetmezligi

Yakinmalar Bulgular

Tipik Ozgiil
e Nefes darligi e Jiigiiler ven basincinda artis
e Ortopne e Hepatojiigtiler reflii

Paroksismal noktiirnal dispne

Egzersiz toleransinda azalma

Halsizlik, yorgunluk, egzersiz
sonrasi toparlanma siiresinin
uzamast

Bacak/ayak/ayak bilegi sisligi

Daha az tipik

Gece gelen oOksiiriik

Hisiltili solunum

Kilo artig1 (>2kg/hafta)

Kilo kaybr (ileri kalp
yetmezliginde)

Siskinlik hissi
Istahsizlik

Konfiizyon (6zellikle
yaslilarda)

Depresyon

Carpint1

e Uciincii kalp sesi (gallop ritmi)

e Kalp tepe vurusunun sola kaymasi

e Ufiiriim duyulmasi

Daha az ozgiil

Periferik 6dem (ayak bilegi, sakral, skrotal)
Akcigerlerde krepitasyon

Akcigerlerde havalanma azlig1 ve akciger
bazallerinde perkiisyonda matite alinmasi
(plevral effiizyon)

Tagikardi

Diizensiz nabiz

Hepatomegali
Asit

Kageksi
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Hastalarin ilk degerlendirmesi tam kan sayimi, aclik kan sekeri, idrar analizi,
serum elektrolitleri (kalsiyum ve magnezyum dahil), glikohemoglobin, serum
lipitleri, karaciger ve bobrek fonksiyon testlerini igermelidir. Hiponatremi ve bobrek
fonksiyon bozuklugu KYde kétii prognozu gosterir. Idrar analizi altta yatan diyabet
ve bobrek problemlerinin tanisinda énemlidir, glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) ise
hastanin bdbrek fonksiyonlar: i¢in prognostik 6neme sahiptir. Karaciger enzim
yiiksekligi ise KY'de konjesyonla iligkilidir. Eritrosit sedimentasyon hizi, C reaktif
protein (CRP), fibrinojen gibi akut faz reaktanlar1 ve KY'de ndrohormonal
aktivasyonun belirtegleri olan natriiiretik peptit (NP), endotelin-1, TNF-alfa, IL-6,
adrenomediillin, renin ve anjiyotensin II gibi ndrohormonlarin kan degerleri,
hastalarin tedavi stratejilerinin se¢iminde ve tedaviye yaniti izlemede Onemli
biyokimyasal parametrelerdir. Serum BNP seviyeleri, NYHA siniflandirmasina gore
yapilan KY Kklinik ciddiyeti ile paralellik gostermektedir. Bununla birlikte

dekompanse olan hastalarda agresif tedavi ile azalmaktadir3®: 3.

Akut olay ile gelmeyen hastalarda birden fazla bulgu mevcut ise NP bakilir,
NT-ProBNP >125pg/ml, BNP >35pg/ml ise bir sonraki basamakta ekokardiyografi
yapilir. Eger NP nin rutin kullanimi1 yoksa dogrudan ekokardiyografi basamigina
gecilir?®. Plazma natriiiretik peptidlerinin 6zgiilliigii yiiksektir, kardiyovaskiiler olan
ve olmayan durumlarda da plazma diizeyleri artabilir. Bu nedenle KY tanisini
dislamak i¢in normal degerler daha onemlidir. Kalp yetmezliginden kuskulanilan
hastalara, semptomlar, eslik eden hastaliklar sorulmal1 ve hastalarin efor kapasitesini

degerlendirmeye yonelik sorgulamalar yapilmalidir?®,
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Kalp yetersizligi siiphesi

/

Akut baglangi

¢

I

Akut olmayan baglangig

:

1. Klinik dykii: KAH gykisi, Arteriyel HT Gykiisi,

Kardiyotoksik flaca'radyasyona maruz kalma,
Ditretk keullans, OrtopnePND
EKG 2. Fizik Muayene: Raller, Bilateral avak bilegi ddemi,
- Kalp seslerinde tifiriim, Jugular ven genislemesi,
Gogis racyogram Kalpte tepe varusumun yer degistirmesi
3 EKG
RN S ic birl
’a' -‘\‘ :zlmevcm // \h\. ngbm)mksa'
& “h T
- Ekokardiyografi BNP/NT-pro BNP* BNP/NT-pro BNP Ekokardiyografi
7 ~ e ~
I ~ s A
K A K A
EKG normal EKG abnormal EKG abnormal EKG normal
ve veya veya ve
NT-proBNP<300 pg/mL | | NT-proBNP=300 pg/mL* NT-proBNP2125 pg/mL{ [NT-proBNP<125 pgfmL
veya veya veya veya
BNP <100 pg/mL BNP>100 pg/mL® BNP=35 pg/mL® BNP <35 pg/mL
\ /
| |
\ /
Y \ / Y
" \ / -
Kalp yetersizlii \ / Kalp yetersizligi
olas! defil olasi defil
KY olasiip zayf
Baska tanya vonelme
Ekokardiyografi
Y8 Nom

Eger kalp yetersizlifi
dogrulanirsa etiyolojiyi
aydinlat’ ve uygun tedaviye
bagla

Sekil 2.1. Akut olmayan kalp yetmezligine yonelik tan1 algoritmas1?®
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2.14.1. EKG

Kalp yetmezligi olasiligi arastirilirken ¢ekilen elektrokardiyogramdaki
(EKG) sik karsilasilan anormallikler gegirilmis 6n yiiz MI, AF, LBBB, sinus
tasikardisi, AV blok ve ventrikiiler tasikardilerdir. Elektrokardiyogram, KY
hastalarinda prognoz hakkinda bilgi verebilir. AF, atriyal veya ventrikiiler tasikardi

veya LBBB olmasi kétii prognoz gostergeleridir®.
2.1.4.2. Telekardiyografi

Telekardiyografi; akciger konjesyonunu, akciger hastaliklarini, kalp
biiyiimesi ve plevral efiizyon varligini degerlendirmede kullanilan yardimci bir
tetkiktir.  Akut dekompanzasyon olmayan durumlarda rutin  istenmesi

onerilmemektedir®.
2.1.4.3. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi girisimsel olmayan, hizli ulasilabilir ve giivenli bir
yontemdir. Kalp duvarlarin ve kapaklarin hem anatomileri hem de fonksiyonlari
hakkinda bilgi saglar®®. Tam alogoritmasinda bir kdse tagidir. Sadece etiyolojik
degerlendirmede degil hastanin tedavisini yonlendirmede ve prognoz hakkinda da
yol gostericidir®®. Transdzofageal ekokardiyografi transtorasik ekokardiyografinin
yetersiz kaldigi obezite, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), mekanik
ventilator bagli hastalarda alternatif olarak kullanilabilir. Rutin olarak her hastada
yapilmasi Onerilmez. Stres ekokardiyografi miyokardin canliligini1 degerlendirmede
dobutamin ya da egzersiz ile yapilir. Kalp yetmezligi hastalarinda yol gostericidir.
Dal blogu olan hastalarda stres ekokardiyografinin duyarliligi ve o6zgilligi
diisiiktiir*. Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu KY’de oldugu kadar, KEF-KY hastalarinda
da sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarmin normal oldugunu ve anormal sol ventrikiil
gevsemesi, diyastolik sertlesme olmasi, SolV hacmi, sol atriyum hacim indeksi
(SAVI) gibi diyastolik fonksiyon bozuklugu ile ilgili tan1 bulgularini géstermede

yardimeidir?®,

Istirahat SolV EF degeri % 50'nin iizerinde olanlar korunmus EF’li hastalar

olarak kabul edilmektedir. Ekokardiyografi ile atriyum ve ventrikiil boyutlari,
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islevleri ve bolgesel duvar hareket bozukluklart degerlendirilebilir. Ayrica
perikardiyal sivi varligi ve konstriiktif perikarditte bulunan kalinlasma ve
kalsifikasyonlar da saptanabilir. Infiltratif veya restriktif kardiyomiyopatide gériilen
miyokarda ait tipik 6zellikler goriilebilir. Buna ek olarak ekokardiyografide bulunan
doppler ozelligi sayesinde kagak akimlar izlenebilir, kalp bosluklari arasindaki
basing farklar1 ve gegen hacim miktarlari hesaplanabilir. Onemli bir baska nokta ise

kalbin diyastolik islevinin ekokardiyografi ile saptanabilmesidir®.
2.1.4.4. Kalp Yetmezligi Tanisinda Kullamlan Diger Tetkikler

Manyetik Rezonans Goriintiileme: Kalbin anatomik ve fonksiyonlarmin
goriintiilenmesinde, miyokard duvar kalinligini ve skar yapilarini degerlendirilmede
kullanilan goriintiilleme yontemlerinden biri olup; maliyetinin yliksek olmasi, erisim
glicliigli, implante cihaz bulunmasi manyetik rezonans goriintiillemenin (MRG)

kullanimini kisitlamaktadir®.

Bilgisayarh tomografik goriintiileme: Kalp yetmezIligi hastalarinin koroner
anatomileri hakkinda bilgi verir. Miyokard perfiizyon sintigrafisi ile de alta yatan
koroner arter hastaligimin (KAH) tanisi konulup, iskemi ve miyokardin canlilig

degerlendirilebilir®.

Koroner Anjiyografi ve Kateterizasyon: Koroner arter hastaligi tanisi i¢in
onemlidir. Ventrikiilografik incelemeyle ejeksiyon fraksiyonu saptanabilir ve kalp
kateterizasyonu ile elde edilen basing Olgiimleri ventrikiil performansini ortaya
koymaya yardimcit olur. Ayrica akut miyokard infarktiisii sekellerinin
degerlendirilmesinde ve kalpteki santlarin belirlenmesinde de ventrikiilografi
onemlidir. Kapak hastalarinin tanisinda hemodinamik inceleme ve nakil diisiiniilen
hastalarin degerlendirilmesinde koroner anjiyografi ve sag / sol kalp kateterizasyonu
onemlidir. Konjenital kalp hastaliklarinda elde edilen sant oranlari, hemodinamik
veriler ve ek patoloji varligmin saptanmasi da énemlidir®> #2. Koroner anjiyografi,
egzersize bagli anginasi olan ya da iskemik SolV fonksiyon bozuklugundan
stiphelenilen veya koroner kalp hastaliklar1 agisindan risk profili yiliksek olan

hastalarda diistiniilmelidir. Akut kalp yetmezliginde, sokta veya akut akciger 6demi
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tablosunda olan hastalarda akut koroner sendromla (AKS) iligkili durumlarda KAG
gereklidir 3% 40,

Endomiyokardiyal Biyopsi: Etiyolojisi bilinmeyen ve ventrikiiler aritmiler
ve/veya atriyoventrikiiler kalp blogu ile durumu hizla koétiilesen akut ya da kotiilesen
KY hastalarinda ve geleneksel KY tedavisine yanit vermeyen hastalarda

diistiniilmelidir.
2.2. Sol Ventrikiil

Sol ventrikiil frontal kardiyak siliietin 6n kenarimi olusturur. Kisa eksenli
goriintiileri sirkiiler, ii¢ boyutlu goriintiileri ise elipsoid sekildedir. Sol ventrikiil,
mitral kapak aparatinin olusturdugu subaortik ¢ikis bolgesi ve trabekiiler apikal
alandan olusur. Sol ventrikiil serbest duvari normalde taban béliimde kalindir, apekse
dogru duvar incelir. Yapisal olarak SolV ve sag ventrikiil (SagV) oldukga farklidur.
Normalde SolV serbest duvarinin ve septumun kalinligi SagV serbest duvarimin
kalinligmin tic katidir. Goriintiileme tetkiklerinde uygulama kolayligi agisindan

SolV’iin taban-apeks uzunlugu ti¢ kisma boliinmiistiir:
1. Bazal (mitral yaprak¢iklar ve tendin6z kordalara denk gelir)
2. Orta-ventrikiiler (papiller kaslara denk gelir)

3. Apikal her seviye daha sonra segmentlere boliiniir, boylece sol

ventikiiliin bolgesel analizinin temeli olusur.

Sol ventrikiil fizyolojisi; SolV’iin optimal performansi, diisiik sol atrium (SA)
basincinda SolV dolusuna izin veren uyumlu bir SolV boslugu ile arteriyel basinca
kars1 atim volimi firlatabilen sert (hizli yiikselen basing) bir SolV boslugu
arasindaki devinime baghdir. Ventrikiiliin birbirini izleyen sistol ve diyastol olmak
tizere iki fonksiyonu vardir. Teorik olarak optimal SolV basinci zirve seviyeye anlik
olarak yiikselip anlik olarak da diisiik diyastolik basinglara inebilmektedir. Bu durum
SolV dolusu i¢in maksimum zaman meydana getirir. Diyastol, semilunar kapaklarin
kapanmasiyla baslar ve izovoliimetrik gevseme ile SolV basing diisiisii sonras1 hizli

dolus, diyastazis (diisiik kalp hizlarinda) ve atriyal kontraksiyonu icerir®. Dolus
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basinglari, ortalama pulmoner kapiller kama basinci 12 mmHg tizerine ¢iktiginda ya
da SolV diyastol sonu basinct (SolV DSB) 16 mmHg iizerinde oldugunda dikkate
almmalidir®®. Yiikselmis dolus basinglari, diyastolik disfonksiyonun sonucudur®.
Saglikli bireylerde egzersiz esnasinda dolus basinglarinda kiigiikk degisiklikler
olabilir. Egzersiz kaynakli dolus basing yiikselisi egzersiz kapasitesini sinirlar ve
diyastolik disfonksiyon belirtisi olabilir. Sol ventrikiil dolus basinglari, asil olarak
SolV duvarlarmin gevseme ve pasif Ozellikleri tarafindan belirlenir. Ayrica
tamamlanmamis miyokardiyal gevseme ve diyastolik miyokardiyal tonus
varyasyonlariyla da diizenlenebilir. Molekiiler seviyede miyofilamanlarin etkilesimi
muskiiler kasilma ve gevseme dongiisiine neden olur. Gevseme, miyokardiyumun
kontraksiyon sonras1 boyut ve giiciine donmesiyle gerceklesen bir islemdir**. Normal
bir kalpte normal bir yiik ile miyokardiyal gevseme minimal SolV basinciyla
tamamlanir. Kasilma ve gevseme, miyositlerin gecici aktivitesi sonucu birbirine
baglanmas1 gibi benzer molekiiler iglemler ile olmaktadir. Ardylikte artig, sistolik
yiiklenme ve dnylikte artis miyokardiyal gevsemeyi geciktirir. Bu durum yiikselmis
dolum basinglarina yol acar. Miyokardiyal inaktivasyon sitozolden kalsiyum atilmasi
ve aktin-myozin c¢apraz baglarmin ayrilmasina baglidir. Bu durum kalsiyum
dengesini saglayan proteinlerin sayisi, ¢apraz bag dongiisii ve enerjetiklerden
etkilenir®®. Bolgesel kasilma ve gevseme zamanlarindaki kiigiik degisiklikler
fizyolojiktir. Ancak bazi segmentlerde erken tekrar genisleme ve sistol sonras1 diger
segmentlerdeki kisalmanin zararl etkilesimi ile uzamis SolV relaksasyonu ve

yiikselmis dolum basinglarina neden olur®.
2.2.1. Diyastolik Fazlar

Diyastol, ejeksiyonun bitmesi (semiluner kapaklarin kapanmasi) ile baglayan
ve atriyoventrikiiler kapaklarin kapanmasina kadar uzanan bir donemdir. Sol
ventrikiil diyastolik fonksiyonun degerlendirilmesi nefes darligi yakinmasi veya kalp
yetmezligi Klinik bulgulari ile bagvuran hastalarda rutin muayenenin bir pargasidir.
Kalp yetmezIligi tanist konan hastalarin hemen hemen yarisinda sistolik fonksiyon

normaldir. Bu hastalar “diyastolik kalp yetmezligi” ya da “KEF-KY” tanis1 alirlar,
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Izovoliimetrik  gevseme fazi:  Semiliiner  kapaklarin  kapanip
atriyoventrikiiler kapaklarin agilmasina kadar gecen siiredir. Bu donem normal

insanlarda 90-110 msn arasindadir®’.

Hizli dolus fazi: Atriyoventrikiiler kapaklarin agilmasiyla bir Onceki
ventrikiil sistolii boyunca atriyumlara dolan kan, ventrikiiliin gevsemesi ile birlikte
hizli bir sekilde ventrikiile dolmaya baslamaktadir. Bu dolum atriyoventrikiiler
basing farki ile pasif olarak gergeklesmektedir. Normalde sol ventrikiil diyastolik

dolusunun yaklasik olarak % 80’i bu safhada olmaktadir*’.

Diyastazis: Hizli dolus fazindan sonra olan yavas dolus fazidir. Bu fazda
atriyoventrikiiler basing farki ortadan kalkmistir ve pulmoner venlerden sol atriyuma
gelen kanin sol ventrikiile akmasi ile ilave sol ventrikiil dolusu goézlenir. Bu faz,
diyastolik dolus periyodu goreceli olarak uzun oldugunda goriilir ve ozellikle

egzersizdeki gibi yiiksek kalp hizlarinda ortadan kalkar?’.

Geg dolus faz1 (Atriyal sistol): Siniis ritminde olan bireylerde atriyum
sistolii ile ventrikiil dolus periyodu tamamlanir. Atriyal kasilma yeni bir transmitral
basing farki olusturup, diyastazis fazinda yar1 agik konuma gelen mitral yaprakgiklari
tekrar agar ve geg diyastolde kanin atriyumdan ventrikiile gegisini saglar. Normal
kalplerde tiim SolV dolusunun % 15-20’si bu donemde gergeklesir. Atriyum
kasilmasinin olmadigi atriyal fibrilasyon varliginda bu katki ortadan kalkar.
Ventrikiiliin diyastol boyunca dolusunu relaksasyon ve kompliyans olarak bildigimiz
iki  Ozelligi saglamaktadir. Relaksasyon miyofibrillerin kontraksiyon oncesi
uzunluklarina donmeleri yani gevseme olayidir. Relaksasyon ventrikiil sistolii gibi
enerji gerektiren bir olaydir. Kompliyans ise miyokardin esneyebilme 6zelligidir.
Ventrikiil normal sartlarda ne kadar esner ise o kadar iyi kasilabilir ve yliksek atim
hacmine ulagabilir. Kompliyansin azalmasi diyastolik fonksiyon bozukluguna yol
acarak ventrikiilde diyastol sonu basing artisina neden olmaktadir. Sol ventrikiil
diyastolik fonksiyonunun ve SolV dolus basinglarin degerlendirilmesi diyastolik
kalp yetmezligindeki benzer yakinmalara neden olan diger hastaliklarin ayiriminda
ve tedavinin yonlendirilmesinde 6nemli bir yere sahiptir. Sol ventrikiil diyastolik

fonksiyon bozuklugu, ventrikiiliin normaldeki gibi diisiik dolus basinct ile
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dolmamasi, dolayisiyla dolusunda bir gecikme olugmasi ve bunu kompanse etmek

icin zamanla sol atriyum basincinin artmasi seklinde tanimlanabilir®’.

2.2.2. Diyastolik Disfonksiyonun Degerlendirilmesi
2.2.2.1. Mitral Akim Hizlar

Diyastolik dolus siklikla mitral pik akim hizlar1 olan erken dolus velositesi
(E), ge¢ dolus velositesi (A) ve E/A orani gbz oniine alinarak siniflandirilmaktadir.
E ve A hizlarmin giivenilir olmasi i¢in doppler hiz kayitlarinin dogru bir sekilde
anilmasi gereklidir. Diyastolik patern daha ayrintili olarak, deselerasyon zamanina
(DZ) gore incelenebilir. Deselerasyon zamani, E dalgasinin zirve noktasindan bazal
cizgi ile bulustugu noktaya kadar gegen siiredir. Saglikli geng bireylerde, kuvvetli sol
ventrikiil relaksasyonu ve elastik recoil’e bagl hizli dolus sonucunda DZ kisalir.
Gevseme (relaksasyon) anormalligi olan hastalarda, SolV kompliyansinin azaldigi
veya sol atriyum basicinin arttigi durumlarda ise DZ uzamaktadir. Ciinkii SolV
basinct orta ve ge¢ diyastol donemine kadar azalmaya devam eder. Bozulmus
relaksasyon ve hafif-orta derecede artmis SolV dolus basinci olan hastalarda mitral
akim paterni, normal dolus paterni (psddonormalize) seklinde gozlenebilir. Bunun
nedeni miyokardiyal relaksasyonun ve artmis dolus basinglarinin mitral akim
iizerinde ters etkilerinin bulunmasidir*’*®, Mitral akim hizlar1 diyastolik
disfonksiyon disinda kalp hizi, kalp ritmi, PR mesafesi, kalp debisi, mitral annulus
cap1 ve sol atrium fonksiyonlarindan etkilenir. Bu nedenle sol ventrikiil diyastolik ve
sistolik hacimlerindeki ve basinglarindaki degisiklikler dogrudan mitral annuler
hizlarin1 ve zaman intervallerini (DZ, IVRT) etkiler. Mitral annuler hizlara ve zaman
intervallerine goére belirlenen dolus paternleri, prognozu gosterme agisindan dilate
kardiyomyopatilerde dolum basinglari, fonksiyonel siif ve SolV EF’ye gore daha
degerlidir. Fakat SolV EF degeri % 50’nin tizerinde olan koroner arter hastalarinda
ve hipertrofik kardiyomyopatilerde mitral akim hizlarinin hemodinami ile iligkisi
zayiftir. Bunun yaninda, tagikardi ve birinci derece AV blokta E ve A dalgalar

flizyona ugrayabilir ve DZ &lgiilemeyebilir®’.
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2.2.2.2. Mitral Aniiliis Velositeleri

Doku doppler goriintilleme ile mitral antliisiin longitudinal velositeleri
degerlendirilir*® . Bu velositeler, apikal dort bosluk gériintiisiinde mitral anulusun
medyal veya lateral kismina 2-5 mm Ornek hacminin yerlestirilmesi ile
Olciilmektedir. Normalde, li¢ ayr1 velosite tanimlanmaktadir; sistolik (S’), erken
diyastolik (E’) ve ge¢ diyastolik (A’) velositeler. Erken diyastolik velositesi
diyastolik dolus paternlerinin siniflandirilmast ve dolus basinglarimin 6ngérmede
onemli rol almaktadir. Ayrica konstriktif perikardit ve diger diyastolik kalp
yetersizliklerinin ayriminda yardimci olmaktadir. Geg diyastolik velositesi tizerinde
daha az ¢aligilmakla birlikte, sol atrium fonksiyonu ile korele oldugu gosterilmistir>L,
Erken diyastolik velositesi myokardiyumun relaksasyonunu yansitmaktadir.
Normalde, egzersiz ve On yiik artis1 gibi transmitral akimin arttig1 durumlarda E’
dalgasi artis gostermektedir. Bununla birlikte, bozulmus myokardiyal relaksasyonu
olan hastalarda E’ velositesi azalir ve 6n yiikk artistnda normal bireylerde artis
gdstermez®?. Bu nedenle E’ velositesindeki azalma diyastolik disfonksiyonun en
erken gostergesidir*®>l, Normal E’ velositeleri lateral anuliiste > 15 cm/sn ve medial
aniiliiste > 10 cm/sn olacak sekilde lateral anuliiste daha yiiksektir*’. Mitral anniiler
E’ velositesinin hemodinamik belirleyicileri sol ventrikiil relaksasyonu, 6n yiikii,
sistolik fonksiyonu ve diyastolik basmcidir. Geg¢ diyastolik velositesinin
belirleyicileri sol atrium sistolik fonkisyonu ve sol ventrikiil sistol sonu basincidir.
Mitral E hiz1 ile mitral annular E’ hiz1 oranlanarak elde edilen E/E’ degeri dolum
basinglart ile iligkilidir. Bununla birlikte, E’ velositesi normal bireylerde 6n yiike
bagimli oldugu icin E/E’ degeri dolum basinglarin1 yansitmaz. Ayrica E’ degeri
belirgin mitral annular kalsifikasyon, cerrahi ring, mitral darlik ve prostetik kapak
hastalarinda da diisiik Olgiliirken, ileri mitral yetmezligi olan normal SolV

relaksasyonu olan hastalarda yiiksek olgiiliir®’.
2.2.2.3. Sol Atriyal Voliimii

Diyastolik disfonksiyon ilerledikge sol atrium hacminin (SAV) arttig
gosterilmistir. Sol atriyal hacim indeksi SAV’nin viicut yilizey alanima (BSA)
boliinmesi ile elde edilir. Mitral akim hizlar1 anlik dolus degisikliklerini yansitirken,

SAV ve SAVI uzun siiredir var olan diyastolik disfonksiyonu gdsterir. Ayrica atriyal



20

fibrilasyon, kalp yetmezligi ve oOlim gibi kardiyovaskiiler olaylar igin
ongordiiriictidiir. Tamamen normal SAVI degeri klinik olarak 6nemli bir diyastolik

disfonksiyon olmadigimi gosterir 3.

2.2.2.4. Mitral Flow Propagasyon Velositesi

Mitral giris akiminin renkli M-mod goriintiilemesinde mitral anuliisten
apekse kadar renkli kodlanan ortalama velositeler izlenir® >°. Renkli M-mod, kiirsor
hattt mitral giris akiminin merkezinden gegecek sekilde yerlestirilerek Olciliir.
Renkli akim bazal ¢izgisi, nyquist sinirinin altinda olacak sekilde ayarlanmalidir.
Boylece merkezden gegen en yiiksek velosite jeti mavi olarak izlenir. Mitral flow
propagasyon velositesi (MFPV) birkag yol ile 6lgiilebilmekle birlikte en pratik yol,
mitral kapak diizleminden sol ventrikiile dogru 4 cm distalde elde edilen ilk aliasing
velositesinin (kirmizi-mavi) egimini Olgmektir. Mitral flow propagasyon hizi
miyokard relaksasyonu ile iligkilidir. Baslangigta 6n yiikten bagimsiz oldugu
diistiniilmekle birlikte son zamanlarda 6n yiik ve kalp biiylikliglinden etkilendigini
One stiren ¢alismalar da yapilmigtir. Mitral flow propagasyon velositesi degerinin bir
diger kisithligi da normal SolV EF degerine sahip kisilerde yanlis normal

olabilmesidir. Bu da SolV EF degeri normal olan hastalarda kullanimim kisitlar*" 3,

2.2.2.5. izovolumetrik Relaksasyon Siiresi

Diyastolde aort kapagin kapanmasi ile mitral kapagin agilmasi arasindaki
siiredir. Bu siire relaksasyonun bozulmast ile birlikte uzar. On yiike gok bagimli bir
parametre olmasi kullanimini kisitlar. Bununla birlikte tasikardi ve PR uzamasi
durumunda DT o6l¢iimii zorlasirken, izovolumetrik relaksasyon siiresi (IVRT)

etkilenmez 4.
2.2.2.6. Sol Ventrikiil Elastansi

Sol ventrikiil diyastol sonu elastans1 (Ed), E/E’ degerinin atim hacmine
boliinmesi ile elde edilir. Sol ventrikiil basing-hacim iligkisini kullanarak sol
ventrikiil performansini degerlendirir. Elastans lizerine yapilan smirli sayidaki

calismalardan birisinde kadinlarda istirahatteki degerinin daha yiliksek oldugu
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gosterilmistir. Bir bagka ¢alismada ise diyabetik hastalarda efor sonrasi kontrol

grubuna gore yiiksek oldugu saptanmistir®®,
2.2.2.7. E-E’ Zaman Farki

QRS kompleksi ile E velositesi arasindaki siireden QRS kompleksinden E’
velositesi arasindaki siirenin ¢ikarilmasi ile elde edilir. Myokardiyal relaksasyonun
bozulmasi ile birlikte E-E’ zaman farki (TE-e”) siiresi uzar ve bu siire SolV DSB ile
1yi korelasyon gosterir. Normal kardiyak fonksiyonlar ve mitral kapak hastalig1 gibi

E’ velositesinin kisitliliklarinin oldugu durumlarda kullanishidir®’.
2.2.3. Diyastolik Disfonksiyon Evreleri

Normal diyastolik dolus: Mitral kapak a¢ildig1 zaman sol ventrikiil ile sol
atriyum arasinda en yiiksek basing gradiyenti mevcut oldugundan ve kapak
acildiktan sonra da miyokard gevsemesi devam ettiginden erken diyastolde ilk akim

hizi siiratle artar. Sol ventrikiiliin dolusuna atriyal kasilmanin katkis1 azdir. E/A orani

57,58

1’in Uizerindedir

Sekil 2.2. Diyastolik disfonksiyonun doppler transmitral indekslerinin 6l¢iimii i¢in metodolojik anahat
(solda)®8.
Normal diyastolik patern (Sag iist kistm) ve anormal relaksasyon paterni (Sag alt kisim).
A = atriyal velosite (m /s), DZ = E velosite deselerasyon zamani (ms), E = erken diyastolik

velosite (cm / 8), IVRT = izovoliimik gevseme zamani (ms)
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Uzams relaksasyon (grade 1): Hipertrofi, hipertrofik kardiomiyopati,
diyabetik kardiyomyopati ve miyokard iskemisi gibi durumlarda SolV’iin gevseme
hiz1 azalmakla birlikte kompliyans1 ve dolus basinci normaldir. Gevseme hizinin
uzamasi ekokardiyografiye IVRT’nin artmasi olarak yansir. Gevseme hizinin
azalmasi ile hizli dolus doneminde SolV basincindaki diisme ve dolus azalir. Bu
nedenle ekokardiyografide E dalgasinin amplitiidii azalmis olarak izlenir. Sol
ventrikiil ile sol atriyum arasindaki basing esitlenmesi i¢in gecen siire uzadigindan
DZ’de uzar. Hizli dolus fazinda sol atriyumdaki kan yeterli miktarda SolV’e
gecemediginden gec diyastolde SAV halen yiiksektir. Bu nedenle atriyum kasilmasi
artar ve biiylik kompansatuar dolus izlenir. Bu olayin ekokardiyografik yansimasi A
dalgasinin amplitiidiiniin artmasidir. Sonug olarak E/A oraninin 1’in altina indigi
izlenir. Pulmoner ven diyastolik dalgas1 (PVD) azalir, pulmoner ven sistolik dalgasi

(PVS) artar, buna bagl olarak PVS/PVD orani1 da artar > %8,

Psodonormal patern (grade 2): Diyastolik disfonksiyon arttik¢a ventrikiil
kompliyansindaki azalma daha da belirginlesirken, SolV dolus basinci daha da artar.
Bunun sonucunda SA basincinda da artis olur. Yiiksek SA basinci nedeniyle
relaksasyon bozuk olmasina ragmen erken dolus artmistir. Ekokardiyografik
incelemede, transmitral akim pulse walve (PW) doppler analizinde, normal
diyastolik dolus Ornegine benzeyen kayitlar alinir. Bu nedenle tipik gecikmis
relaksasyon paterni maskelenir ve bu durum “psédonormalizasyon paterni” olarak
adlandirilir. E/A orani 1’in iizerindedir. Deselerasyon zamani normaldir (160-
200msn). Bu durum SA basincindaki orta diizeyde olan artisin, gevseme
bozukluguna eklenmesi ile olusur. Bu dénemde SolV dolus basinct genellikle 15
mmHg’nin iizerindedir®®. Psddonormal patern ile normal paternin ayriminda
pulmoner ven akimmin PW Doppler ile incelenmesinden yararlanilabilir. Sol atrium
dolus basincindaki artisa bagli olarak PVS ileri akim hizi azalir, PVD geri akim hiz1

ve siiresi artar. Sonug olarak PVS/PVD oran1 tersine doner °7 %8,

Restriktif patern (grade 3): Miyokardin kompliyanst belirgin azalmistir.
Erken dolus doneminde SolV diyastolik basinci hizla yiikselir ve kisa siirede sol
atriyum (SolA) basinciyla esitlenir. Bunun sonucunda akim hizi yavaslama zamani

kisalmaktadir. Sol atriumun diyastol sonu basincinin yiiksek olmasi nedeniyle
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izovoliimetrik relaksasyon zamani kisalir. Biiyiik bir baslangi¢ transmitral basing
farki nedeni ile E dalgasinin hiz1 yiiksektir. Sol ventrikiil basincinin dnceden ve hizli
bir sekilde yiikselmesi nedeni ile atriyum kasilmasi sonucu olusan A dalgasi hizi ve
stiresi kisalir. Sol ventrikiil diyastolik basinci belirgin yiikseldiginde, diyastol
ortasinda veya atriyal gevseme aninda diyastolik mitral yetmezlik goriilebilir.
Sonugta restriktif fizyoloji; artmis E hiz1 (> 1 m/sn), azalmis A hiz1 (A<E) ve kisalmis
D> (< 160msn) ve IVRT (<70 msn) ile karakterizedir. Tipik olarak E/A orani 2’nin
tizerindedir. Restriktif 6rnekte dolus basinci cgesitli caligmalarda 25 mmHg’ nin

lizerinde tespit edilmistir °"°8,

m/s

ms

PCT, RT
cT.

)58.

Sekil 2.3. Doku doppler indekslerinin 6lgiimii igin metodolojik anahat (solda
Normal miyokart diyastolik paterni (Sag iist kisim) ve anormal miyokardiyal relaksasyon
paterni (Sag alt kisitm). Am = miyokardiyal atriyal velosite (cm /s), CTm = miyokardiyal
kasilma stiresi (ms), DITm = Em (ms) miyokardiyal deselerasyon zamani, Em =

miyokardiyal erken diyastolik velosite (cm / s), PCTm = miyokardiyal én kasilma zamani

(ms), RTm = miyokardiyal gevseme siiresi (ms).
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Tablo 2.4. Diyastolik disfonksiyon siniflamas1®

Septal &'

Lateral e
SAY Septal e'<8

Lateral e'<10

Septal e’ 28
Lateral 210 SAV 234 ml/m?
SAV <34 ml/m? ¢ + y
+ E/A <08 E/A 08-1.5 E/A =2
Septal e'>8 DZ =200 msn || DZ 160-200 msn ] DZ <160 msn
Lateral e’'210 Ort Efe’<8 Ort Efe’9-12 Ort Ele’ 213
SAV 234 mi/m’|| Ar-A <Omsn || Ar-A230msn || Ar-A 230 msn
l Val AE/A <05 Val AE/A 20.5 Val AE/A 205
Normal MNormal Diyastolik Islev Evre | Evre 11 " Evre |1l
Diyastolik Aurlet kalbi
Islev Perikart konstriiksiyonu

2.2.4. Ekokardiyografik Degerlendirme

Ekokardiyografi, son yillarda gelisen teknolojinin sonucunda en c¢ok
kullanilan kardiyak goriintiileme yontemi haline gelmistir. Kalpteki yapisal ve
fonksiyonel bozukluklarin degisik donemlerinde ilerleyici SolV remodellingi
olabilmektedir ve bu durumu en iyi ortaya koyabilen yontem iki-boyutlu

ekokardiyografidir.
2.2.4.1. M-Mod Ekokardiyografi

Sol ventrikiil ¢ap, kitle ve kontraktil fonksiyonlarmi degerlendirmede
kullanilan girisimsel olmayan bir metottur. Sol ventrikiil fonksiyonunu kantitatif
olarak degerlendirmek amaciyla yapilan ilk caligmalar, M-mod ekokardiyogram ile
kisa aks boyutunun dogrusal 6lgimlerini igermekteydi. M-mod ekokardiyografi ile
SolV caplart ve duvar kalinliklart 6l¢iimleri, hipertansif hastalarda genis c¢apli,
randomize-kontrollii ¢aligmalarda SolV kitle olglimiinii degerlendirmek igin

61

kullanilmistir®™. Bu c¢alismalar normal aralik verilerini saglamigtir. Yine bu
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caligmalarla SolV sekli, kitle ve viicut agirligi arasindaki yakin iligki gosterilmistir
ve SolV hipertrofisinin egzantrikten konsantrik remodellinge degisik paternlerin
anlasilmasma yardimcr olmustur®’. M-mod ekokardiyografinin asil avantaji;
saniyede 1000 siklus orneklem siklig1 ile olusan yiiksek temporal ¢oziinirliiktiir.
Dezavantaji ise M-mod, SolV kontraksiyonlarini konsantrik olarak kabul eder ve bu
durumda duvar hareket anormallikleri gosterilemez. Clinkii SolIV duvar kalinliklari
uniformdur. Iki boyutlu gériintiileme, aks dis1 degerlendirmeleri diizeltmeye ve ayn1
zamanda fonksiyonun uzaysal heterojenitesini belirlemeye imkan saglamaktadir.
Bundan baska SolV voliimlerinin M-mod &l¢iimii ile sabit SolVV geometrisi ve
sabitlenmis kisa-uzun aks kavite orani sonucunda yalanci yiliksek ejeksiyon
fraksiyonu ortaya ¢ikar. Sistolik kalp yetmezliginde SolV’nin devamli geniglemesi
sonucu SolV seklindeki degisiklikler ve normal aksindaki kaymalar, seri
ekokardiyografi 6l¢imlerinde SolV volim ve kitle degerlendirmesinde karisikliga
neden olabilir. Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesi i¢in M-mod
ekokardiyografi teknigi ile parasternal uzun ve kisa aks goriintiilerden, sistol ve
diyastol sonu c¢aplar kullanilarak Teicholz yontemi ile EF ve fraksiyonel kisalma

(FK) hesaplanabilir®,

Iki boyutlu ekokardiyografi SolV biiyiikliigii ve fonksiyonunu belirlemede
yiiksek uzaysal ¢Oziiniirliik saglar. Ventrikiiliin sistolik fonksiyonlar1 hakkinda bilgi
edinmek icin birka¢ farkli iki-boyutlu ekokardiyografik goriintii kullanilmaktadir.
Bunlarin bir kismi sadece alan dl¢limlerine dayanirken, digerleri ventrikiiler hacim
Ol¢timlerine dayanmaktadir. Sol ventrikiil kursun seklindedir ve Amerikan
Ekokardiyografi Cemiyetinin onerisine gore SolV bosluk hacimleri Simpson’un
diskler metoduyla 6lgiilmelidir®’. Bu yéntemde, SolV alani iki ortogonal agidan (t
ipik olarak apikal dort veya iki bosluk) elde edilir ve SolV esit yiikseklikte silindirlere
boliintir. Tim silindirler toplanarak voliim hesaplanir. Voliimetrik 6lc¢timler
endokardiyal siirlarin elle c¢izilmesini gerektirmektedir. Dogru oSlgiimler ig¢in
endokardiyal siirlar optimal sekilde goriintiilenmelidir. Tekrarlanan SolV volim
Ol¢timleri farklilik gdsterebilir bu durum 6l¢iimlerin goriintii kalitesi, endokardiyal
sinirlarin belirlenebilmesi ve elle dijitalizasyonun dogrulugu gibi etmenlere baglidir.
Bu ti¢ faktor laboratuvardan laboratuara yaklasik % 5 oraninda farklilik gosterir.

Yogun laboratuarda bu oran % 10’a kadar yiikselebilir. Ayrica 2 boyutlu
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ekokardiyografi teknigi kullanilarak apikal dort ve iki bosluk goriintiilerden sistol ve
diyastol sonu hacimler hesaplanarak Simpson yontemi ile EF hesaplanabilir.
Ejeksiyon fraksiyon, SolV’iin global sistolik fonksiyonunu yansitir. Sol ventrikiil
segmenter duvar hareket bozukluklarmin konvansiyonel e¢ko teknikleri ile
saptanmasi oldukca subjektif olup kullanict bagimlidir. Sol ventrikiil segment analizi
icin Amerikan Ekokardiyografi Cemiyetinin kabul ettigi sekliyle SolV bazal, mid ve
apikal olmak tizere ii¢ seviyeye ayrilmistir. Bunlardan bazal ve mid seviyeler kendi

icinde alt1, apikal seviye ise dort farkli bolmeye ayrilmistir®?.

Duvar hareketlerini degerlendirirken; normal duvar hareketi (sistolik
kalinlagma > % 40) 1 puan, hipokinezi (sistolik kalinlasma < % 30) 2 puan, akinezi
(sistolik kalinlasma < % 10) 3 puan, diskinezi (duvar incelmesi ile disa hareket) 4
puan seklinde puanlanip elde edilen puan segment sayisina boliinerek ‘Duvar
Hareket Skoru Indeksi’ hesaplanir. Bunun normal degeri 1’dir. Bu gorsel
degerlendirmenin en Onemli kisitlamasi kullanicinin = subjektif yorumlarini
icermesidir. Bu amacla kullanilabilecek ideal yontem arastirilan segmentin kasilmasi
ile ilgili sayisal degerler verebilen doku doppler ekokardiyografi teknikleridir.
Otomatik EF sistem yazilimlari normal kalplerde iyi sonug verse de mekanik protez
kapaklar veya anormal sekilli genis kalplerde daha koétii sonuglar bildirilmistir.
Otomatik SolV voliim &lgimleri, iki boyutlu goriintiileme yapan laboratuarlarla
karsilastirildiginda  tekrarlanabilir  dogruluk acisindan  {istlin -~ goriilmiistiir.
Uzmanlarin deneyimlerine gore otomatik bilgisayarli voliim hesaplama, MRG ve
elle olglime gore daha diisik SolV voliim hesabi yapmaktadir. Bunun nedeni

endokardin lateral duvarinin tanimlanmasindaki yetersizliktir %,
2.2.4.2. Doku Doppler Gériintiileme

flk defa 1989 yilinda Isaaz ve ark.®® tarafindan SolV posteriyor duvarmin
hareketlerinin degerlendirilmesi i¢in kullanilmistir. Doku doppler goriintiileme ile
ventrikiiliin global ve bdlgesel sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 kantitatif olarak
degerlendirilebilir. Konvansiyonel doppler teknigi ile kalp icerisindeki diisiik
amplitlid ve yiiksek hiz ile hareket eden kan akim hizi1 elde edilirken, yiiksek amplitiid
ve diisiik hizli duvar hareketleri filtre edilir. Doku doppler goriintiillemede ise bu filtre

islemi en alt diizeye indirilerek miyokardin yiiksek amplitiidlii ve diisiik hizh
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hareketleri goriintiilenir. Bu yolla doku doppler goriintiilleme miyokardiyal hiz

analizi yaparak kardiyak fonksiyonlar hakkinda bilgi edinilir®. Doku doppler

gorlintiilleme goglis duvar1 ateniiasyonundan daha az etkilendiginden OSlgiimler

suboptimal ekojenitede bile gerceklestirilebilir®’. Doku doppler gériintiileme,

SolV’nin bolgesel ve longitudinal sistolik fonksiyonlarinin, reversibl ve irreversibl

miyokart iskemisinin, SolV disindaki kardiyak fonksiyonlarin degerlendirilmesiyle

birlikte, konstriktif perikardit ile restriktif kardiyomiyopati arasindaki farkliliklarin

tayini, kardiyak bosluklardaki ve pulmoner arterdeki basinglarin non-invaziv sekilde

tahmini, kardiyak transplantasyon rejeksiyonunun tanisi, intraventrikiiler ve

interventrikiiler dissenkroninin tespit edilmesi gibi alanlarda kullanilabilir®®,

Doku Doppler Gériintiilemenin Avantajlari

Transduser ile incelenen kalp bolgesi arasindaki dokularla minimal
etkilesimi oldugu i¢in koétii elde edilmis goriintiiye ragmen iyi doku
Doppler sinyalleri elde edilebilir®® 59,

Miyokardin hem global hem de segmenter sistolik ve diyastolik
fonksiyonlar: kantitatif bir sekilde analiz edilebilir®: .

PW doku dopplerin yiiksek zamansal rezoliisyonu nedeniyle kalbin
sistolik ve diyastolik hemodinamik olaylar1 kantitatif bir sekilde analiz

edilebilir68 69,

Hareket halindeki dokunun hiz, ivme ve yer degistirme gibi dinamikleri

doku doppler teknigi ile kantitatif bir sekilde 6lgiilebilir®® ©°.

On yiikteki degisikliklerden etkilenmez %% ©°,

Doku Doppler Goriintiilemenin Dezavantajlar:

Farkl1 ticari cihazlar ile farkl kalitelerde doppler sinyalleri alinir® 7,

Ac1 bagimlidir®® 70,

Kalbin rotasyon hareketinden etkilenmektedir®® 7°

Miyokardiyal doppler hizlar1 elde edildigi siradaki kalbin kendi
etrafindaki hareketinden ve komsu segmentlerin itme ¢ekme etkisinden

etkilenebilir®® 70,
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Doku Doppler Goriintiilemenin Cesitleri
Spektral Pulsed Wave Doku Doppler

Apikal goriintiilemede longitudinal harekete ait, parasternal kisa eksen
gorlintiillemede radiyal harekete ait sistolik ve diyastolik hizlar bolgesel olarak
olciiliir®. Olgiimler igin 6rnek voliimii kullanilir. Endokardiyal ve epikardiyal
tabakalarin hizlarinin ayr1 ayri dl¢iilememesi bir dezavantajidir. Doppler prensibine
gore transdusere dogru olan hareket pozitif, transduserden uzaklasan hareket negatif
bir dalga olusturmaktadir. Buna gore sistolik dalga S, erken diyastolik dalga E’ ve
geg diyastolik-atriyal kontraksiyon evresine ait dalga A’ elde edilir. Longitudinal
planda sistolde miyokardiyal ve aniiler segment ler transdusere yaklastigi i¢in S
dalgas1 pozitif, diyastolde ise transduserden uzaklastigi icin E’ ve A’ dalgalan
negatiftir. Ayrica IVRT ve IVCT ye denk gelen evrelerde zayif amplitiidlii dalgalar
goriilebilir. Diger Doppler tekniklerinde oldugu gibi incelenen hareketin yoniiyle
Doppler kiirsorii birbirine paralel olmalidir. Aralarindaki ag1 20° nin iizerine gikarsa
Olciilen degerler normalden az bulunur. Kalp siklusu siiresince apeks goreceli olarak
sabit kalip kalp uzun eksende hafif rotasyon hareketi ile birlikte apikale dogru bir
miktar hareket eder. Bu sebeple sistolik ve diyastolik miyokardiyal velositeler bazal
ve lateral segmentlerde en yiiksektir. Miyokardiyal segmentlerden elde edilen
velositeler bolgesel ventrikiiler kontraktilite hakkinda bilgi verirken mitral aniiler
bolgeden elde edilen velositeler ile tiim longitudinal fonksiyon degerlendirebilir’.
Bu sebeple mitral aniiler sistolik hiz global ventrikiiler fonksiyonun gostergesi olarak
kullanilabilir. Ortalama sistolik mitral aniiler hiz > 7,5 cm/sn ise sol ventrikiil sistolik

fonksiyonlar1 normal ve sol ventrikiil EF > % 50 dir2.
2.2.4.3. Renkli Doku Doppler

Renkli doku doppler ilk defa Mc Dicken ve ark.” tarafindan tanimlanmustir.
Renkli M-Mod ve iki boyutlu renkli doku doppler olmak iizere iki sekilde
kullanilmaktadir. Bu teknikte duvar hareketleri, hiz ve yonlere gore farkli renklerde
kodlanir. Geleneksel renkli doppler tekniginde oldugu gibi transdusere dogru hareket
eden kardiyak dokular kirmizi, transduserden uzaklagan kardiyak yapilar ise mavi

renkte kodlanir. Apikal incelemede longitudinal planda sistolde miyokardiyal
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segmentler transdusere yaklastigindan kirmizi, diyastolde ise tranduserden
uzaklasti@i icin mavi renkte kodlanir. Renkli M-Mod doku doppler inceleme
Ozellikle epikardiyal ve endokardiyal hizlarin farkliligin1 gostermede kullanim alani
bulmustur. Bu teknik klasik M-Mod teknigi gibi a¢1 bagimlidir’*. Normalde endokart
epikarttan daha hizli hareket ettigi i¢in endokart-epikart arasinda fizyolojik bir
gradiyent vardir. Konumsal ¢06ziiniirliigii yiikksek olan renkli doku doppler
ekokardiyografi ile miyokardiyal hiz gradiyenti 6lciilebilmektedir’®. Iki boyutlu
renkli doku doppler ekokardiyografi ile gorsel olarak duvar hareketleri aninda
degerlendilebilecegi gibi iki boyutlu goriintiiler hafizaya alinarak post-processing
teknigi ile doku hizlar1 kantitatif olarak da degerlendirilebilmektedir. Yeniden
sekillendirilmis spectral pulsed wave doku doppler adi verilen bu yontem ile dlgiilen
sistolik ve diyastolik hizlar oldugundan ve spectral pulsed wave doku doppler
Olgtimlerinden % 14 daha disiiktiir. Spectral pulsed wave doku dopplerden farkli

olarak tek bir goriintii iistiinden birden fazla segmente ait dlgiimler yapilabilir®.
2.2.4.4. Strain Ekokardiyografi

Strain ve strain rate ekokardiyografi, doku doppler prensibine dayali kardiyak
goriintiileme metodudur. Ik kez Mirskey ve Parmley’’ miyokardin mekanik
ozelliklerini degerlendirmek amaciyla miyokardiyal straini tanimlamiglardir.
Heimdal ve ark.” ise ilk kez 1982°de doku doppler metodu ile longitudinal gercek
zamanli strain ve strain rate Olglimlerini tanimladilar. Strain ve strain rate
ekokardiyografi 1990’11 yillarin sonunda ventrikiiler performansi dlgen birer metod

olarak kullanima girmistir’®.

Konvansiyonel iki boyutlu goriintiiler iizerinden yapilan segmenter duvar
hareket degerlendirmesinin operator bagimli, subjektif, yar:1 kantitatif olmasindan
kaynaklanan kisitlamalar parametrik goriintileme teknikleri ile hiz, hareket,
deformasyon veya deformasyon hizi gibi Gl¢limleri sayisal olarak ifade ederek
giderilmeye ¢alisilmistir. Deformasyonun kelime anlami sekil degisimi, Strainin
kelime anlami ise gerilmedir. Fizik terimi olarak tanimi ise elastik bir cisme
uygulanan bir yiik neticesinde cismin orijinal boyutuna gére meydana gelen goreceli
deformasyonun miktari olarak ifade edilir ve € ya da S seklinde sembolize edilir.

Uygulanan yiikk sonrasi olusan uzunluktan (L) miyokardin baslangictaki
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uzunlugunun (Lo) c¢ikarildiktan sonra sonucun miyokardin baslangigtaki
uzunlugunun (Lo) boliinmesi ile bulunur (€ =(L-Lo)/Lo=AL/Lo) hesaplanir (Sekil
2.4).

1. Longitudinal strain
2. Sirkumferansiyel strain
3. Radiyal strain

Sekil 2.4. Strain hesaplanmas:®

A: Deforme olan bir cismin basitce sematize edildigi bu drnekte uzunlamasina kisalma
goriilmektedir. L1: cismin baslangigtaki uzunlugu, Lo uygulanan yiik sonrasi olugan
uzunlugu, € ise goreceli deformasyon (strain) miktaridir.

B: Bir kalp siklusu boyunca miyokardin ii¢ diizleminde olusan deformasyon

gorilmektedir.

Formiilden de anlasilacag:i gibi deformasyon miktar1 boyuttan bagimsiz ve
goreceli bir dl¢iit olup birimi yiizde (%) olarak ifade edilir. Uzama ve kalinlasma ile
pozitif strain degerleri, kisalma ve incelme ile negatif strain degerleri elde edilir. Sol
ventrikiil duvar hareketlerinin hizinin komsu segmentlerde farkli olusu SolV’iin
kasilip gevserken deforme oldugunu gostermektedir. Normal SolV miyokardinda
sistolik bir siklus boyunca ii¢ farkli diizlemde deformasyon olusur. Uzun eksende
sistol boyunca kisalma, diyastol boyunca uzama, transvers eksende (radiyal eksende)
sistol boyunca kalinlasma, diyastol boyunca incelme, sirkiimfaransiyel eksende ise

sistolde kalinlasma diyastolde uzama kaydedilir. Yani SolV sistol ile longitudinal



31

deformasyon sonucu negatif strain degerleri, radiyal deformasyonu sonucu ise pozitif

strain degerleri elde edilir®.

Strain rate ise deformasyonun hizi olup birim zamanda olusan strain
degisimine esittir ve € veya SR olarak sembolize edilir. Strain rate ayrica deforme
olan cismin iki ug¢ noktasinin hiz farklarinin (velosite gradiyenti) aradaki mesafeye
boliinmesi ile de hesaplanabilir (Sekil 2.5). Strain rate ile miyokardiyal kontraktilite
arasinda dogrusal bir iligkisinin oldugu ve dobutamin verilmesi ile arttig1 tespit
edilmistir. Tersine sistolik S dobutaminin diisiik dozlar ile artar ve yiiksek dozlari
ile azalir. Strain 6n yiik ve kalp hiz1 gibi parametrelerden etkilenirken SR ise
yiikklenme kosullarindan bagimsiz olarak inotropik durum ve kontraktilite ile

paralellik gosterir *°.,
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Sekil 2.5. Strain rate hesaplanmasi®

Iki cismin deformasyon miktar1 yani straini esit olup SR’leri farkli olabilir.
Ornegin baslangic uzunlugu 4 cm olan ve uygulanan kuvvet le 5 cm’e uzatilan iki
cismin de straini esit olup % 25°dir. Ancak cisimlerden biri bir saniyede digeri ise iki
saniyede bu boyuta erigmistir. Ilkinde SR=0.25 s'- iken ikincisinde SR=0,125 s'=’dir.
Yani ilk cisim saniyede % 25, digeri ise % 12,5 uzamistir. Strain ve SR komsu

miyokardiyal segmentlerden etkilenmeden segmenter duvar hareketleri hakkinda
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kantitatif ve objektif veriler saglar. Her biri ayn1 renkli doku doppler verilerinden
tiiretilmis olsa bile hiz, hareket, SR ve strain goriintiileme modaliteleri hareketin
farkli sekilde ifadeleridir. Bu nedenle normal kasilma paterni gosteren bir sol
ventrikiiliin uzun eksen boyunca apikal, mid ve bazal segmentlerindeki hiz, hareket,
SR ve S egrileri birbirinden farklidir. Sistol boyunca sol ventrikiil apeksi goreceli
olarak sabit kaldigi, bazalden apekse dogru uzun eksende miyokart segmentleri
kisalarak deforme oldugu i¢in bazalden apekse dogru miyokart segmentlerinin hiz ve
hareket miktarlar1 azalirken deformasyon hizlar1 (SR) ve miktarlar (S) ise goreceli
olarak sabittir. Bu farklilik sayesinde SR yontemi daha objektif bolgesel analiz
imkan1 sunarak klinik kullanimda doku dopplere gére onemli avantaj saglar. Doku
doppler goriintileme doku hareket hizlarin1 gosterirken, SR goriintiileme
deformasyon hizlarini gosterir. Ozellikle SolV segmenter hareket kusuru olan
durumlarda kasilmayan segmentler komsu normal segmentlerin ¢ekme etkisi ile pasif
olarak hareket etmeye devam edebilir. Bu durumda aktif kasilan segmentler de pasif
cekilen segmentler de hareket ettigi i¢in doku dopplerde birbirine benzer renk haritasi
ile gosterilir. Strain rate goriintiilemede ise pasif ¢ekilen segmentler aktif kasilan
segmentlere gore deforme olmadigindan dolay1 patolojinin hangi segmentte oldugu
daha belirgin olarak ortaya konur®!. Temelde doku doppler yontemi olan S ve SR
ekokardiyografi kardiyak resenkronizasyon tedavisinin yo6nlendirilmesinde,
diyastolik iglevlerin degerlendirilmesinde, miyokardiyal iskemi ve canlilifin
belirlenmesinde, erken evre (subklinik) miyokardiyal islev bozuklugunun ve

enfarktli segmentlerin belirlenmesinde klinik kullanim alan1 bulmustur®8°,

Longitudinal kasilmanin degerlendirilmesi i¢in goriintiiler apikal 2, 3, 4
bosluktan, radiyal kasilmanin degerlendirilmesi i¢in parasternal kisa akstan, diizenli
ritimler i¢in en az ardigik 3, aritmi varsa en az ardigik 6 siklus halinde kaydedilir.
Kalbin solunuma ait hareketini ekarte edebilmek i¢in goriintiiler ekspiryum sonunda
almalidir. Ornek voliim arastirilan segmentin biiyiikliigiine gére 2-20 mm arasinda
secilebilir. Biiyiik boyutlu 6rneklem ile sinyal-giiriiltii oran1 artabilirken kiiciik
boyutlu 6rneklem secildiginde uzaysal ¢oziiniirliik arttirilir. Bu sekilde elde edilen
veriler pik sistolik strain, pik sistolik straine ulasma zamani, zirve sistolik SR ve zirve
sistolik SR’ye ulasma zamani, zirve diyastolik SR E’, zirve diyastolik SR A’, zirve

sistolik doku velositesi ve buna ulasma zamanidir®385,
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Ideal S ve SR dl¢iimleri i¢in miyokardiyal duvarlar cok net belirlenmeli ve
miyokart ¢evre yapilardan ayirt edilmelidir. Transduser ekseni ile hedef miyokart
duvarinin paralel olmasi ve S ve SR dl¢limlerinin en yiiksek frame rate degerlerinde
almmasi optimal sonug i¢in gereklidir. Olgiimlerde tavsiye edilen minimum frame
sayist 70 frame/s olup siklikla 200 frame/s kullanilmaktadir. Goriintli penceresinin
daraltiimasi bu frame sayisma ulasmaya yardimci olur. Insanlarda sistolik
longitudinal strain ve sistolik strain rate’in normal degerleri % -19 + 6 ve -1.27 +
0.39 s'-’dir. Normal sistolik radiyal S ve SR degerleriise %41 +4.4ve2.3+0.3s"
dir %, S ve SR o&lgiimleri i¢in ayni ve farkli operatdrler arasinda farkliliklar
bulunabilir. Yapilan arastirmalarda bu oran ortalama % 15’den az bulunmustur.
Birgok ¢alisma miyokardiyal S ve SR diyastolik fonksiyon hakkinda 6zgiin bilgiler
vermistir. Bunlar; iskemik miyokarda postsistolik miyokardiyal strainin ejeksiyon
sonras1 kisalmanin gostergesi olarak kantitatif 6l¢limii, “stunning” ve enfarktiiste
diyastolik sertligi (stiffness) degerlendirmek igin kullanilabilen bolgesel diyastolik
SR’dir%-88,

Bir hayvan modelinde segmenter erken diyastolik SR’nin interstisyel fibrozis
derecesi ile iliskili oldugu gosterilmistir. Benzer olarak, SR goriintiileme ile bolgesel
olarak miyokardiyal kontraksiyondan relaksasyona gecisin zamanlanmasi yapilarak

iskemik segmentler tanimlanabilir &.

Sol ventrikiiliin segmenter®® ve global erken diyastolik SR’si ve zaman sabiti
arasinda az sayida ¢alisma giiclii bir iliski ortaya koymustur®’. Yayinlanmis bir
calismada IVRT’de global miyokardiyal SR ve mitral E velositesi/global
miyokardiyal SR oran1 degerlendirilmistir ®*. Buna gore bu oran ve miyokardiyal SR,
E/E’ oraninin belirsiz oldugu durumlarda SolV dolus basinglarinin tahmin
edilmesine olanak saglar. Bu oran normal EF’li ve bolgesel duvar hareket kusuru
olanlarda da E/E’den daha duyarlidir®. Sol ventrikiiliin sistolik fonksiyonu,
longitudinal kontraksiyon, sirkiimfaransiyel kisalma ve radiyal kalinlasmanin
koordine hareketinden olusan kompleks bir harekettir. Sol ventrikiiliin orta segment
indeki kontraksiyon sirkiimfaransiyel S ile iligkili olup intrinsik kontraksiyonu
endokardiyal liflerdeki kontraksiyondan daha iyi yansitir®®. Yeni gelistirilmis 2D S
temelli “Speckle tracking ekokardiyografi” yontemi rotasyon, longitudinal ve
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sirkumfaransiyel hareketleri de iceren ¢ok boyutlu miyokardiyal mekaniklerin
degerlendirilmesine olanak saglar. Deneysel bir ¢alismada, hem longitudinal hem de
sirkiimfaransiyel S sonomikrometri ile korele bulunmus ve SolV deformasyonunun

hesaplanmasinda etkin bir potansiyele sahip oldugu gosterilmistir®.

Doku dopplerden tiiretilmis S ve SR goriintiileme uzun yillar Once
miyokardin mekanik fonksiyonlarinin hesaplanmast igin gelistirilmis yontemlerdir®.
Ancak doku dopplerden tiiretilmis S agisal bagimlilik, giiriiltii paraziti, gézlemciler
aras1 ve gozlemcinin kendisi ile ilgili degiskenligin fazla olmasi gibi birgok elestiriye

maruz kalmistir®,

Speckle tracking ekokardiyografi yontemi, hareketi dogal akustik
yansimalarindan ultrasonik bir pencerede tarayarak analiz eder. Bu bolgeler 20-40
piksellik bloklar olup ‘speckle’, ‘marker’, ‘pattern’, ‘Gzellik’ veya ‘parmak izi’
olarak adlandirilir *®. Speckle’lar, doku hareket ve deformasyonunun aci bagimsiz
iki ve ili¢ boyut sekanslarinin ¢oziilmesi i¢in birbirini takip eden kesin farklar mnin
toplamin1  kare-kare kullanan bir algoritma ile taranir. Speckle tracking
ekokardiyografi gortintiilemenin dogrulugu, gecerliligi ve Klinik uygulamasinin

verilerini inceleyen birgok ¢alisma siirdiiriilmektedir®” %,

2.3. BNP ve NT-proBNP

Domuz beyninden 1980°1i yillarda izole edilen “brain veya B-tipi” natritiretik
peptid (BNP), natriiiretik peptid (NP) ailesinin bir iiyesidir. B-tipi natriiiretik peptid
regiilasyonu gen ekspresyonu esnasinda olur. B-tipi natriiiretik peptid kalpte 108
aminoasit igeren oncii BNP “proBNP” seklinde ani salinimlar ile tiretilir. Daha ileri
islemler ile biyolojik olarak aktif 32 aminoasit igeren BNP molekiilii salinir. Bu
fragman BNP Onciisiiniin C terminal zincirine tekabiil ederken, geriye kalan 76
aminoasitten olusan N terminal fragmandir (NT-proBNP). Biyolojik olarak aktif
BNP, intakt 108 aminoasit igeren proBNP ve prohormonun geri kalan kism1 NT-
proBNP dolasimda bulunurlar. Dolasimdaki BNP 32 aminoasit icerir ve iki sistein
kalintis1 arasinda bir disiilfid bagi ile kapanmis karakteristik halka yapisina, 9
aminoasitten olusan amino terminale ve 6 aminoasitten olusan karboksil terminale

sahiptir®.
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2.3.1. Sekresyon

Brain natriiiretik peptidin major kaynagi kardiyak miyositler olmakla beraber
kardiyak fibroblastlarin da BNP iiretebildikleri gosterilmistir. Bunun yani sira ¢esitli
norohormonlar farkli kardiyak hiicre tipleri arasinda gorev yaparak BNP iiretimini
uyarabilirler. B-tipi natriiiretik peptid kalpte artan duvar gerilimi stresine yanit olarak

salinir. Voliim yiiklenmesi ve duvar gerilimi artis1 ile salinimi artar!% 101,

Plazmadaki BNP’nin kaynagi kalp ventrikiilleridir. Miyosit i¢inde sentez
edilen preproBNP 134 aminoasitten olusur ve proBNP olusturmak iizere 26
aminoasitlik bir sinyal peptidi ayrilir. PreproBNP geninin niikleik asit dizilimi,
mRNA yapim-yikim hizinin yiiksekligine ve peptidin sekretuar graniiller icinde depo
edilmeyip direkt sentez edildigine isaret eder. Salinim, ventrikiil genislemesi ve
basing yiikii ile dogru orantili olarak artar®?, Siirekli bir ventrikiiler genisleme ve
basing artis1 oldugunda proBNP kana salinir ve fizyolojik olarak aktif hormon olan
BNP ile inaktif bir metabolit olan NT-proBNP’ye pargalanir. B-tipi natritiretik
peptidin ana kaynagmin ventrikiiller olmasi sebebiyle 6zellikle ventrikiil
fonksiyonlarmin  bir belirleyicisi olarak  diger natriiiretik peptidlerden

ayrilmaktadir'®® 104,

2.3.2. Reseptorler

Natritiretik peptidlerin fizyolojik etkilerine hedef dokulardaki ytiksek afiniteli
reseptorler aracilik eder. Transmembrandz yerlesim gosterirler. Natriliretik peptid
reseptor A (NPR-A) ve natritiretik peptid reseptér B (NPR-B) guanilat siklaz sinyal
kaskadini kullanirlar ve ikinci mesajcilart siklik guanozin monofosfattir (c-GMP).
Natritiretik peptid reseptéor C (NPR-C) ise farkli olarak, guanilat siklaz yolunu
kullanmaz, lizozomal degredasyon yoluyla NP yikiminda rol alir. Biiylik kan
damarlarinda yogun miktarda NPR-A ve az miktarda NPR-B bulunur. Beyinde daha
cok NPR-B reseptorleri vardir. Natriiiretik peptid reseptor A’ya afinite yiiksekligi
sirastyla atrial natritiretik peptit (ANP), BNP ve C-tipi natriiiretik peptit (CNP)’dir,
NPR-B reseptoriine olan afinite sirasi ise tam tersidir. Natriiiretik peptidlerin bilinen
fizyolojik etkilerini olusturmayan tgiincii reseptdor NPR-C tipidir. Dolasimdan

NP’lerin uzaklastirilmasinda ve plazma konsantrasyonlarinin diizenlenmesinde
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onemli rol oynar. Boylece plazma NP konsantrasyonunda uygunsuz dalgalanmalarin
olusumunu oOnleyen hormonal bir tampon sistemi olarak gorev yaptigi
diistiniilmektedir. Natritiretik peptidlerin NPR-C’ye afinitesi benzer diizeydedir.
Natritiretik peptidlerin baglanmasindan sonra, ligant-reseptér kompleksi internalize
olur ve NP’ler enzimatik olarak yikilir, ardindan reseptdr hiicre yiizeyine geri doner.
Natritiretik peptidleri temizleyen bir baska mekanizma ise, ndtral endopeptidaz
tarafindan enzimatik yikimdir. Notral endopeptidaz; endotel hiicreleri, diiz kas
hiicreleri, kardiyak myositler, bobrek epitel hiicreleri ve fibroblastlarda yogun olmak
lizere akciger, adrenal bezler, sindirim sistemi ve beyinde bulunur'®. Natriiiretik
peptidlerin nétral endopeptidaz afiniteleri CNP > ANP > BNP seklindedir. Bu durum
BNP’nin yar1 dmriiniin uzun olmasina yol agar. Bununla birlikte ndtral endopeptidaz
aracili enzimatik yikimin, BNP’nin uzaklastirilmasinda esas metabolik yol oldugu
distiniilmektedir. Atrial natritiretik peptit 3 dakika, BNP 20 dakika, NT-proANP 1

saat, NT-proBNP ise yaklasik 1-2 saatlik yar1 mre sahiptir'%,

2.3.3. NT- proBNP ve BNP Farkhiliklar:

Bir ¢ok klinik tabloda BNP ve NT-proBNP’ nin performans karakterleri
birbirine benzemektedir. Genel olarak BNP ve NT-proBNP diizeyleri arasinda
kolerasyon mevcuttur, ancak hastalari incelerken her iki molekiil arasindaki

farkliliklar1 anlamak gerekir.

Tablo 2.5. BNP ve NT- proBNP farkliliklar

BNP NT-proBNP

Aminoasit 32 76
Molekiiler agirlik (kd) 3,5 8,5
Yarilanma 6mrii (dak) 22 60-120
Klirens

Primer mekanizma Notral endopeptidazlar Renal

Klirens reseptorii HPR-C Renal

Hemodiyaliz Hayir Hay1r
GFR ile korelasyon Orta Gtglii
Biyolojik aktivite Var Yok
Klinik aralik (pg/mL) 0-5000 0-35000

Kisaltmalar: BNP: B-Tipi Natriiiretik Peptid, GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hizi, NPR-C: Natritiretik
Peptid Reseptor, NT-proBNP: N terminal proBNP
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B-tipi natriiiretik peptitin yarilanma omrii yaklasik 20 dakika olup Tablo
2.5’deki sz edilen mekanizmalarla sistemik dolasimdan hizlica temizlenmektedir.
Buna karsin NT-proBNP’nin yarilanma omrii 1-2 saat civarinda olup daha uzundur.
Ek olarak 1:1 sekresyon oranina ragmen NT-proBNP, BNP’ye kiyasla sistemik
dolagimda daha yiiksek diizeye ve yavas fluktuasyon hizina sahiptir. N terminal-
proBNP basta olmak {lizere sistemik dolasimdaki her iki peptidin diizeyi renal

fonksiyonlardan etkilenmektdir?’.

Natriiiretik  peptidlerin normal degerleri
semptomatik ileri SolV disfonksiyonu ve subklinik SolV disfonksiyonu gibi farkli
klinik 6zelliklerin yani sira toplumdaki hastalik prevalansina gore degismektedir.
Ayrica genel popiilasyonda 6lgmek i¢in kullanilan assay yontemi ve bakilacak olan
natriiiretik tipine bagli olarak da degisebilir. Kardiyovaskiiler hastaligi olmayan
saglikli bireylerde yapilan iki ayr1 calismada BNP degerleri ileri yasta ve kadinlarda

daha yiiksek bulunmustur!®®: 109,

2.3.4. Tamidaki Kullanim Alanlar

B-tipi natriiiretik peptit ve NT-proBNP uygun maliyetle, dogru ve hizli bir
sekilde olgiilebildigi takdirde 6nemli tanisal ve prognostik bilgiler saglar. Acil servis,
yogun bakim {nitesi ve poliklinik kosullarinda 15 dakika iginde BNP oSl¢iimii
yapilabilmektedir. Plazma BNP diizeyi, sol ventrikiil kompliyansinin azalmasina
bagli olarak yasla birlikte artmaktadir. Ortalama BNP diizeyleri 55-64 yas arasinda
26.2+1.8 pg/ml, 65-74 yas arasinda 31.0+2.4 pg/ml, 75 yas lizerinde ise 63.7+ 6.0
pg/ml olarak bulunmugtur. Kalp yetmezIligi bulunan kadinlarda BNP diizeyleri ayn1

yas grubundaki erkeklere gore daha yiiksektir®,

Kilavuz bilgisi olarak saglikli eriskinlerde % 90 oraninda normal degerler
BNP < 25 pg/ml ve NT-proBNP < 70 pg/ml seklindedir!!t. Akut dispne nedeniyle
bagvuran hastada K'Y ni ekarte etmek i¢in dnerilen BNP diizeyi <100 pg/ml iken NT-
proBNP diizeyi <300 pg/ml olarak belirtilmistir (Sekil 2.5)% 112,
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Sekil 2.6. ACC/ AHA kalp yetmezligi evreleri ve BNP diizeyi

BNP yasla orantili olarak artmaktadir, ancak yapisal kalp hastalig1 veya sol ventrikiil
disfonksiyonu yoksa BNP diizeyi< 20 pg/ml kalmaktadir. Semptomatik hastada konjestif
kalp yetmezligi tanisi igin BNP cut off degeri ise >100 pg/ml

2.3.4.1. Dispne ile iliskisi

Semptomlarin 6zgiil olmamasi ve fizik muayene bulgularinin da fazla duyarh
olmamasi nedeniyle kalp yetmezligi tanis1 her zaman kolaylikla konamayabilir
14 Ozellikle semptomlart hafif olan yasli, obez bireyler ile kronik obstriiktif akciger

hastalig1 olan hastalarda KYY tanis1 olduk¢a zordur™®

. Rutin laboratuvar bulgulari,
akciger grafisi ve elektrokardiyografi tani icin yeterli olamayabilir. Ekokardiyografi
SolV disfonksiyonu tanisinda altin standart olmakla birlikte her yerde bulunmamasi,
pahal1 olusu, eslik eden KOAH ve obezite gibi goriintii kalitesini bozan durumlarin
varligi, dispneik hastanin uzun siire ayni pozisyonda tutulamamasi ve hipertansif
akciger 6deminde akut durumu her zaman yansitmamasi gibi nedenlerle bu tetkikin

kullanimi sinirlidir. Bu gibi durumlarda yiiksek negatif prediktif degere sahip BNP,

acil servis hekimi i¢in dispnenin ayirici tanisinda giiglii bir silah olarak karsimiza
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cikmaktadir. B-tipi natriliretik peptitin 100 pg/ml olan cutoff degeri kalp
yetmezligine bagli olan dispnenin ayrici tanisinda % 90 sensitivite ve % 76 spesifite
oranlara sahiptir 16, PRIDE ¢alismasinda (ProBNP Investigation of Dyspnea in the
ED) tek merkeze dispne ile bagvuran toplam 600 hastada NT-proBNP seviyelerine
bakilmistir. N terminal-proBNP konjestif kalp yetmezligi tanisi i¢in hem sensitif hem
de spesifik bir markerdir. Kalp yetmezligi hastasinda NT-proBNP degeri ortalama >
4000 pg /ml iken iken kalp yetmezligi olmayan hastalarda 130 pg/ml olarak
bulunmustur. Kalp yetmezliginin tanisini1 ekarte etmek i¢in onerilen cutoff degeri ise

300 pg/ml’dirt!?,
2.3.4.2. Asemptomatik SolV Sistolik Disfonksiyonu Tle liskisi

Asemptomatik SolV disfonksiyonunun erken evrede saptanmasi son derece
onemlidir. Ciinkii beta-bloker ve anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitérleri (ACE-
I) gibi erken donemde uygulanan tedavi stratejileri sayesinde semptomatik K'Y ne
progresyon Onlenebilmektedir. Diyabetes mellitus, gecirilmis miyokard infarktiisi,
son donem bobrek yetmezligi ve antrasiklin kemoterapisi SolV disfonksiyonu igin
predispozisyon yaratan durumlarin baginda gelir''” 18, Yapilan bir ¢alismada 1605
olgunun degerlendirildigi sistolik disfonksiyon ig¢in 18 pg/ml’nin altindaki BNP
diizeyinin negatif prediktif degeri % 97 bulunmustur!’®. Ekokardiyografinin bu
amagla kullanimi pahali olusu ve her yerde bulunmamasi nedeniyle pratik degildir.
Maisel ve ark.’nin'?® BNP diizeyi ile ekokardiyografik verileri karsilastiran
caligmalarinda KY oykiisii olmayan ve 6nceden SolV disfonksiyonu saptanmamig
hastalarin % 51’inde anormal ekokardiyografik bulgulara rastlanmigtir. Bu grubun
BNP diizeyleri (328429 pg/ml), % 49’luk grubu olusturan KY 6ykiisii bulunmayan
ve ekokardiyografik 6zellikleri normal bulunan hastalara gore (30+3 pg/ml) anlamli

120 Kalp yetmezligi oykiisii olan ve onceden SolV

olarak yiiksek bulunmustur
disfonksiyonu oldugu bilinen hastalarin tiimiinde anormal ekokardiyografik
bulgulara ve yiiksek BNP diizeylerine (545+45 pg/ml) rastlanmistir*?’. Ancak BNP,
SolV disfonksiyonunun hafif oldugu durumlarda normal olabilir. Bu iliski BNP
konsantrasyonlarinin NYHA sinifi ve hemodinamik parametrelerden pulmoner
kapiller u¢ basinci (PCW) ile SolV diyastol sonu basinci diisiik olan KY hastalarinda

121

daha az yiikselmesi ile iligkili olabilir***. Bu nedenle BNP diizeyleri normal



40

bulundugunda, yiiksek riskli kisilerde semptom olmasa bile ekokardiyografi
yapilmalidir. Diger taraftan BNP diizeylerinin yiiksek bulundugu hastalarda ileri
kardiyak incelemelerin yapilmasi uygun olur. Sonu¢ olarak BNP’nin SolV
disfonksiyonu gelisimini izlemede tarama testi olarak ya da tanisi kesinlesmis

hastaligin asamali ilerlemesini izlemek i¢in kullanilabilecegini soyleyebiliriz.
2.3.4.3. Diyastolik Kalp Yetmezligi ile Tliskisi

Genellikle sol ventrikiil dolus basinci ve ardyiik artis1 sonrasi primer olarak
ventrikiilde sentezlenen BNP’nin sadece sol ventrikiil sistolik fonksiyon
bozuklugunda degil, degisik derecelerde sol ventrikiil diyastolik fonksiyon
bozuklugunda da arttigi saptanmistir. Yapilan calismalarda da NT-proBNP

diizeylerinin prognostik olarak énemi vurgulanmaktadir'!? 122

B-tipi natriiiretik peptit, akut KY hastalarinda diastolik disfonksiyonun
tamisinda Onemli bir belirteg olarak karsimiza ¢ikmaktadir'?®, Diastolik
disfonksiyonda doppler ile kaydedilen mitral ve pulmoner vendz dolum paterni ile
SolV diastol sonu duvar stresine paralel olarak BNP diizeyleri yiikselir!?* 1%,
Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu KY’li hastalarda yapilan ¢aligmada BNP ve NT-
proBNP’nin diyastolik disfonksiyonun oOnemli bir Ongordiiriiciisii  oldugu

saptanmustir'?,

2.3.4.4. Kalp Yetmezligi Oykiisii ile Tliskisi

“The Breathing Not Properly” caligmasinda akut kalp yetmezligi olmayan
ancak 6zge¢mislerinde kalp yetmezligi dykiisii olan ve dispne ile bagvuran hastalarda
BNP diizeylerinde ylikselme kaydedilmistir. Ancak bu durumdaki BNP diizeyleri
orta diizeyde olup akut KY ve KY olmayan BNP diizeyleri arasindadir!!®,

2.3.4.5. Akut Koroner Sendrom Tle iliskisi

Kalp yetmezligi olmayan AKS hastalarinda BNP diizeylerinde artis goriiliir,
ancak BNP diizeyindeki yiikselme derecesi SolV disfonksiyonu ile iliskidir'?’. Bu
nedenle baz1 merkezlerde natriiiretik peptidlerin diizeyleri sol ventrikiil duvar stresini

azaltan agresif tedavinin ydneticisi olarak kullanilir'?,
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2.3.4.6. Pulmoner Hastaliklar

Pulmoner nedenli dispne kardiyak kokenli dispne ile karistigi gibi, bazi
akciger hastaliklarinda yiiksek natriiiretik peptid seviyeleri de saptanabilir. Ancak bu
durumdaki yiikselme gri bolge altinda kalarak konjestif KY kadar yiiksek natriiiretik

peptid seviyeleri saptanmaz!?®

. Kronik obstriiktif akciger hastaligi ve astim Oykiisii
olan KY hastalarinda natritiretik peptid bakilmasi tanida da yardimci olur. Bu
hastalardaki BNP seviyesi tek basina pulmoner hastaligin olmasi1 durumuna kiyasla
daha yiiksektir. The Breathing Not Properly ¢alismasinda hem pulmoner hem de kalp
yetmezligi olan 417 hasta incelenmis olup BNP diizeyleri daha yiiksek
bulunmustur™®. Sag kalp gerilmesi nedeni ile akut pulmoner emboli de natriiiretik

peptidleri yiikseltir'3.

2.3.4.7. Yiiksek Kardiyak Output Durumlari

Sepsis, siroz ve hipertiroidizm gibi kardiyak outputun yiiksek oldugu klinik

tablolar da natriiiretik peptidlerin yiikselmesine neden olur?3 132,

2.3.4.8. Atriyal Fibrilasyon

The Breathing Not Properly ¢alismasma ek olarak Kundsen ve ark.:*
tarafindan yapilan analize gore kalp yetmezligi olmayan lone AF dahil olmak {izere
atrial fibrilasyon hastalarinda BNP diizeylerinde yiikselme saptandi. Atrial
fibrilasyon hastalarinda kalp yetmezligi tanisi i¢in 200 pg/mllik cut off degeri yiiksek
spesifite ve pozitif olasilik oranina sahipken 100 pg/mllik cut off degeri daha disiik

sensitiviteye sahipitirt3*,
2.3.4.9. BNP’yi Yiikselten Diger Durumlar

Tleri yas: Hem BNP hem NT-proBNP diizeyleri yasla orantili olarak artar.
Diastolik disfonksiyon prevalansinda artisa ek olarak yasla iligkili renal fonksiyon,
iretim, sekresyon ve metabolizma degisikligi natriiiretik peptidlerin yiikselmesine

neden olur®3®,
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Cinsiyeti: Genel olarak hem BNP hem de NT-proBNP yas grubuna
bakilmaksizin kadinlarda erkeklere kiyasla daha yiiksek olup, bundan Ostrojen

hormonunun sorumlu oldugu sanilmaktadir®®,

Renal hastahk: Natriiiretik peptidler ve bobrek fonksiyonlari arasinda
multifaktoriyel ve kompleks bir iliski mevcuttur. Kronik bobrek disfonksiyonu olan
hastalarda artmis natriiiretik peptid seviyelerinden yiiksek atrial ve sistemik arteriyel
kan basinci, artmis ventrikiiler kas kitlesi gibi faktorler sorumludur. Ek olarak renal
dokulardaki azalmis NPR-C ve endopeptidaz aracilikli klirensin azalmasi da katkida
bulunur. Bazi caligmalara gére NP seviyeleri GFR hizinin 60 ml/min/1.7 m2
civarinda olmasiyla yiikselmeye baslar’®’. Yiikselme hizi yaklasik olarak kalp
yetmezligindeki ylikselme hizina benzemekle birlikte kronik renal hastalik
varligindaki yilikselme, eslik eden sol ventrikiil hipertrofisi ve/veya koroner arter

hastaliginin yansimasi da olabilir®8,

2.3.4.10. BNP’nin Diisiik Oldugu Durumlar

Obezite: Obez hastalar obez olmayanlara kiyasla daha diisik BNP

139 Ayica viicut kitle indeksi (VKI) ve BNP arasindaki ters orant:

diizeylerine sahiptir
kalp yetmezligi olan ve olmayan obez hastalarda da gézlemlenmistir. Adipositlerde
artmis NPR-C klirens reseptor konsantrasyonu BNP klirensini artirarak BNP
diizeyinde diisiise neden olur. N terminal- proBNP klirensi NPR-C aracilig1 ile

gerceklesmedigi halde benzer sekilde BMI ile negatif korelasyon gdsterilmistir*4®

141 Buna ragmen NP obez hastalarda 6nemli prognostik marker olarak

degerlendirilir™°.

Akut pulmoner 6dem: Kalp yetmezligi semptomlariyla bagvuran hastalarda
erken donemde (ilk bir saat) BNP seviyeleri diisiik olabilir. Bunun nedeni artmis
ventrikiiler duvar stresi ve BNP gen ekspresyonu arasinda gecen siiredir. Yani,
BNP’nin 6l¢iilebilecek seviyeye ulagsmasi i¢in belirli bir zaman gerektigi i¢in, akut

kalp yetmezliginin erken evresinde yeterli olmayabilir®?,



43

2.4. Ghrelin

Ghrelin; ilk kez 1999 yilinda Kojima ve arkadaglar1 tarafindan
tamimlanmustir. Ghrelin, in vivo ve in vitro olarak biiyiime hormonu (GH) salinimini
uyaran biiyiime hormonu salgilatici reseptorii (GHS-R) i¢in spesifik endojen bir

ligand olarak izole edilmis, 28 aminoasitli, peptid yapisinda bir hormondur (Sekil
2.7)42,

(CH:)sCH: | R}COOH

n-oktanil erun

Sekil 2.7. Ghrelinin molekiiler yapis1

Ghrelin mide fundusunda oksintik glandlarda P/D1 hiicreler olarak bilinen
endokrin hiicrelerde biiylik miktarda iiretilir. Ghrelin igeren hiicreler iki tiptir. Bu
hiicrelerden ilki direk mide liimenine acilir. Ikinci kapali tip ise direk liimene
acilmaz, kapiller sisteme agilir. Bu ikinci lokalizasyonda sentezlenen ghrelin direk
vaskiiler sisteme verilir'*® 144, Ghrelin’in mRNA’s1 hemen hemen biitiin dokularda
saptanmistir. Calisilan dokularin ghrelin mRNA miktarinin mide fundusunda en
fazla oldugu, bunu da sirasiyla, jejunum, duodenum, midenin antrumu, akciger,
pankreas dokusu, venoz sistem, safra kesesi, lenf nodu, 6zefagus, sol kolon, yanak,
hipofiz, meme, bobrek, ovaryum, prostat, sag kolon, ileum, karaciger, dalak,
fallopian tiip, lenfositler, testis, yag dokusu, plasenta, adrenal bez, kas, mesane,
kalbin atriyumu, tiroid, miyokardiyum ve derinin takip ettigi belirlenmistir'®.

Ghrelinin birgok dokuda gosterilmis olmasi, onun birgok biyolojik aktivitede

diizenleyici rol oynayan bir peptid oldugunu diisiindirmektedir. Ghrelin
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hormonunun biyolojik ritm gosterdigi belirtilmistir. Ayrica, 1 ml insan tiikriik
salgisinda, kadinlarda 67- 518 pg/ml ve erkeklerde 94-575 pg/ml degerlerinde

bulunmaktadir'*S.

2.4.1. Etki Mekanizmasi

Ghrelin etkisini GHS-R tip 1la’ya baglanarak gosterir'®’. Reseptore
baglanarak hipotalamustan GHS-R salinimini uyarir. Yapilan ¢alismalar ile bliylime
hormonu salgilatici reseptorlerin iki tip oldugu tespit edilmistir: Uzun yapili olan
GHS-R tip la ve kisa yapili olan GHS-R tip 1b’dir. GHS-R tip 1a fonksiyonel olarak
aktiftir ve sinyal tasiyan tiptir. GHS-R tip 1b transmembran alanlar1 6 ve 7’den
yoksun oldugundan ligand baglama ve sinyal iletimi kapasitesi yoktur. Ancak GHS-
R tip 1b’in de ghrelinin hedef dokular tizerinde etkinligini géstermesinde, GHS-R tip

laile etkilesim i¢inde olmas olasidir**®,

Ghrelin receptor

cellular

cellular

Hooc(MMNDEESEDWAREESED (BG

Sekil 2.8. Ghrelin reseptoriil*®
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Ghrelin bir yag asidi tarafindan aktivitesi degistirilen tek peptid hormondur
ve 2008 yilina kadar ghrelin molekiiliiniin 3. aa olan Serin’e 8 karbonlu yag asidinin
baglanip acillenmesini saglayan enzimin ne oldugu bilinmezligini korumustur. Yang
J. ve ark.*® calismalarinda, bu enzimi ghrelin o-acyltransferase (GOAT) olarak
tammlamislardir.  Yang, 2000 yilinda Hoffman’in®™®' membrane-bound o-
acyltransferases (MBOATS) olarak tanimladigi enzim ailesine iiye olan GOAT’1n
ghrelinin aktif formunu kazanmasinda 8 karbonlu yag asidini baglayarak 6nemli bir

rol aldigini gostermistir™,

Ghrelin istah iizerine olan etkisini farkli sekillerde gosterebilmektedir'®?.

Midede sentezlenerek kan dolasimi ile hipotalamik arkuat nukleus’a (ARC) ve
beynin diger boliimlerine kan-beyin bariyerini aktif transport ile gegerek istahi
etkilemektedir. Bunun disinda, periferal olarak sentezlenen ghrelin, vagal afferent
sinir uglarini uyarmakta, bu da GHS-R ekspresyonuna neden olarak vagal baglantisi
olan nukleus solitaryus yoluyla hipotalamusu uyarmaktadir. Ayni zamanda ghrelin
hipotalamusta lokal olarak sentezlenmekte ve direkt olarak ARC’deki noropeptid

Y (NPY)/agouti gen-iliskili proteini (AgRP)ve diger hiicreleri uyarmaktadir'®?,
2.4.2. Ghrelinin Etkileri
2.4.2.1. Kardiovaskiiler Etkileri

Ghrelinin sol ventrikiil kontraksiyonu, koroner kan akimi, kalp hizi, sol
ventrikiil sistolik ve diyastolik basinci, sol ventrikiil disfonksiyonu, sol ventrikiil
remodelingi, iskemi ve reperfiizyon hasar1 iizerine faydali etkileri ¢esitli calismalar
ile gosterilmistir'>? 153, Kalp yetersizlikli hastalarda ghrelinin damar i¢i verilmesinin,
kalp hizinda 6nemli degisiklik olusturmaksizin, ortalama arteriyel kan basincinda
anlaml1 azalma sagladig1 gosterilmistir. Yine ayni ¢alismada ghrelin infliizyonunun
kardiyak indeks ve atim hacmi indeksinde anlamli artis sagladigi; bununla birlikte
ortalama pulmoner arteriyel basincinda degisiklik olusturmadigi bildirilmistir'>*.
Ghrelin inflizyonu idrar hacmi, idrar sodyum (Na®) atilimi ve kreatinin klirensini
degistirmez. Yani ghrelin kalp yetmezligi olan hastalarda bobrekler {izerinde etki
olusturmaksizin, hemodinamik bozuklugu diizeltebilmektedir. Bu sonuglar, damar

ici ghrelin inflizyonunun kalp yetmezligi hastalarinda faydali hemodinamik
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etkilerinin oldugunu gostermektedir. Ghrelinin SolV disfonksiyonu ve kardiyak

155

kaseksi iizerine faydali etkileri oldugu artik bilinmektedir>. Ayrica ghrelin

156, Diisiik ghrelin seviyesi,

inflizyonunun norepinefrin diizeyini azalttig1 saptanmigtir
metabolik sendromun da bir indikatoriidiir®™’. Ayrica viicut kitle indeksinden
bagimsiz olarak yiiksek kan basmci olan gebelerde normal popiilasyonlara gore
diisiik bulunmustur'®®. Ghrelin kardiyak debiyi artirmaktadir ve bu etkisi ghrelinin

159 Wiley ve Davenport’un'® bir

sistemik vaskiiler direnci azaltmasina baglanmistir
calismasinda ghrelinin, endotelden bagimsiz bir direkt vazodilatator ajan oldugu
ortaya ¢cikmistir. Ayni ¢calismada ET-1 ile vazokonstriikte edilen insan intermamarian
arteri, ghrelin gii¢lii bir sekilde dilate etmistir. Ghrelinin sagladigi bu vazodilator
yanit yavas ancak uzun siirelidir. Kan basinci kontroliinde de rol oynadigi bildirilen
ghrelinin diisiik diizeylerinin, tip 2 diyabetus mellitus, insulin direnci ve yliksek kan

basinct i¢in risk faktorii oldugu ileri siiriilmiistiir'6!

. Ghrelin inflizyonu, hem direk
olarak hem de nitrik oksit (NO) bagimli etki ile vazodilatasyona sebep olarak kan
basincimi diisiirmekte ancak kalp hizinda artisa neden olmamaktadir. Ghrelinin
intravendz bolus infiizyonu insanlarda ortalama arteryel basingta diismeye neden
olmustur ve bu etki ortalama 100 dakika kadar siirmiistiir’®2. Ayrica ghrelinin
sarkoplazmada Ca-ATPaz etkisi ile miyokard kasilabilirligini artirdigi
diisiiniilmektedir. Ghrelin peptidini salgilatan mRNA insanlarda, ventrikiillerin yani

159 Ghrelinin etkilerine aracilik eden

sira kan damarlarinda da saptanmistir
reseptoriin ise insanlarda aorta, koroner arterler, bobreklerin arkuat arterleri ve safen
venlerde spesifik baglanma bolgeleri bulunmaktadir'?. Ghrelin, kardiyomiyositlerin
ve endoteliyal hiicrelerin apopitozunu baskilamakta, bu etkisini hiicre dis1 sinyal
bagimli kinaz ve fosfatidil inositol 3-kinaz yoluyla saglamaktadir'®, Katugampola
ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada insan koroner arterlerinde ghrelin
yogunlugu, AT II reseptdr yogunlugu ile benzer oranda bulunmus olup, GHR
yogunlugunun aterosklerotik damarlarda yiikseldigi bildirilmistir'?2. Gerek
aterosklerotik koroner arterlere, gerekse aterosklerotik safen ven greftlerine, normal
damarlara kiyasla 3-4 kat daha fazla ghrelin baglandigi ve bu damarlarda ileri
derecede intimal kalinlagsmaya rastlandigi gozlenmistir. Bu ¢alismanin sonuglari,

ghrelin reseptoriiniin insan kardiyovaskiiler sisteminde yaygin sekilde yayilim

gosterdigini ve bu reseptoriin yogunlugundaki degisikliklerin ateroskleroz
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12 Bir baska calismada

olusumunda araci roliinliin olabilecegini gostermistir
ateroskleroz i¢in bagimsiz bir risk faktorii olan homosisteinin indiikledigi endotel
disfonksiyonunda ghrelin endotel fonksiyonlarini diizeltmistir. Ghrelinin endotel
tizerindeki bu koruyucu etkisini homosisteinin indiikledigi endotel disfonksiyonunu
bloke ederek, endotelyal NO sentaz salinimini artirarak ve oksidatif stresi azaltarak
yaptig1 goriisii savunulmustur'®. Okumura ve ark.’®® tarafindan yapilan bir baska
onemli ¢alismada, ghrelinin intraarteriyel infiizyonuna cevap olarak, pletismografi
yontemi ile 6n koldaki kan akimi artis1 degerlendirilmistir. Calismanin sonucunda
doza bagiml olarak, brakiyal kan akiminda artig gdzlenmistir ve bu etkisi 20

dakikadan uzun siirmiistiir*>®

. Aym1 caligmada ghrelinin vazodilator etkisinin
GH/IGF-I/NO den bagimsiz oldugu saptanmistir. Bu ¢alisma insanlarda ghrelinin
vazodilator etkisinin bulundugunu gésteren ilk calismadir™®®. Tiim bu bulgular
degerlendirildiginde, ghrelinin biiyiime hormonu bagimli ve bagimsiz olarak enerji
metabolizmasini diizenledigini ve kardiyovaskiiler olumlu etkilere sahip oldugunu
gostermektedir. Bu bulgular ghrelinin insanlarda vaskiiler tonusun diizenlenmesinde
rol oynadigin1 ve aterosklerozun patogenezinde de bir roliinlin olabilecegini

diistindiirmektedir. Calismalar ghrelinin kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinin tani

ve tedavisinde yeni bir hedef olabilecegini ortaya koymustur.
2.4.2.2. Ghrelinin Endokrin Etkileri

Deney hayvanlar1 ile yapilan ¢aligmalarda ghrelin uygulamasi hipofizden
salinan adrenokortikotropik hormon (ACTH), prolaktin, folikiil uyarici hormonu
(FSH), luteinlestirici hormon (LH) veya tiroid stimiile edici hormon (TSH) tizerine

etki yapmazken GH salgisin1 arttirdign belirlenmistir'®®

. Gontllu bireylerle yapilan
deneysel calismalarda ghrelin uygulamasi istahi, GH, ACTH ve kortizolii stimiile
etmekte, leptin uygulamalar1 ise bu sonuglara yol agmamaktadir. Ghrelin, primer
olarak insan hipotalamo-hipofiz-adrenal aksindaki (HPA) arjinin-vazopressini direkt
uyararak, hipofiz hiicrelerinden ACTH salimimini etkilemektedir. Uzun siireli
Biiyiime hormonu salgilatict hormon (GHSH) tedavisi esnasinda HPA aksinin
stimiilasyonu zayiflamaktadir. Cocuklukta GH veya GHSH reseptér mutasyonu
tasidigi bilinen bireylerde GHS ve ghrelinin ACTH salinimi iizerine normal bireylere

gore daha giiclii stimiile edici etkisi bulunmaktadir. Cushing sendromlu bireylerde
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artan kortizol diizeyi, ghrelin diizeylerini direkt olarak etkilememektedir*®,

Ghrelin’in GH, ACTH, aldosteron, glukagon, prolaktin salinimini, GHS-R
ekspresyonunu ve mide asidi sekresyonunu artirdigi, mide motilitesi lizerine pozitif
yonde etki ettigi, insiilin sekresyonunu inhibe ettigi, somatostatin sekresyonunu
engelledigi, beslenmeyi ve hiicre proliferasyonu gibi pek c¢ok sistemi etkiledigi

gdsterilmistir'®® 167,

2.4.2.2.1. Biiyiime Hormonu Salinimina Etkileri

Biiyiime hormonu salgilaticilari, biiyiime hormonu salgilamasini tetikleme
yetenegine sahip olan ve bunu 6zellesmis reseptorleri vasitasiyla gerceklestiren bir
grup sentetik bilesiklerdir. Bu bilesiklerin hipofizer GH salinimina yol agtig1
gosterilmistir. Bliylime hormonu salgilatici reseptorii ilk kez 1996°da tanimlanmustir,
ancak bu reseptore baglanan ligand, ghrelin bulunana kadar tanimlanamamugtir'®8,
Biiyiime hormonu salgilatici reseptorii vasitasiyla hipofiz i¢ine girerek ve fosfolipaz
C aktivasyonu sonucu intraseliiler kalsiyum (Ca?") iyonu derisimini yiikselterek GH
salinimi uyarilir. Ghrelin biiyiime hormonu salinimini hem in vitro hem de in vivo

sartlarda doz bagimli olarak artirmaktadir®® 70,

Ghrelin gii¢lii bir biiyiime hormonu endojen salicisidir'’

. Ayrica son
donemde yapilan ¢alismalar, ghrelin/GHS-R ekseninde bazi kanser tiplerinde ¢ok
onemli otokrin/parakrin etkilesimlerin goriilebilecegine isaret etmektedir. insan
GHS-R’ii, Howard ve arkadaslarinca tanimlanmis ve klonlanmistir'®. Biiyiime
hormonu salgilatici reseptdrii mRNA’sinin tip la ve 1b olarak tanimlanan iki
izoformu vardir. Bu iki tip reseptér de beyin ve periferik organlarda yaygin bir
sekilde bulunmaktadir. Sentetik GH salgilaticilar GHS-R1a ile dogrudan baglanarak,
hipofiz bezi somatotrop hiicrelerinden biiyiime hormonu salimimina yol acarlar.

Ghrelin’in etkisini GHS-R1a iizerinden gdsterdigi bilinmektedir!’2 .

2.4.2.2.2. Gastrointestinal Sistem Uzerine Etkileri

Egzojen ghrelin besin alimini artirmakta, yag kullanimini azaltmakta ve
sonugta yag dokusu artisina neden olmaktadir. Ghrelinin yag dokusunu ve istahi

arttirici etkilerinin biiylime hormonu iizerine olan etkilerinden bagimsiz oldugu ve
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bunun, leptinin de araci oldugu santral sinir sistemindeki 6zel noronlar tarafindan
diizenlendigi diisiiniilmektedir'’®. Insanlarda ghrelin diizeyleri sismanlik ve kalori
alimi ile azalmakta, aclikta ve anoreksiya nervozali hastalarda artmaktadir'’®.
Ghrelin katabolik durumlarda artmaktadir. Kronik bobrek yetmezliginde ve kardiyak
kasekside, faydali etkileri gdsterilmistir'”™. Buradan yola ¢ikarak ghrelinin enerji
depolarinin bosalmasini ve kaseksiyi dnleyen bir hormon oldugu, her 6giin 6ncesi
diizeylerinde artis olmasi nedeniyle istah1 uyardig1 diisiiniilmektedir'’®. Farelerde
acligin ghrelin salinimini1 uyardigi, karbonhidrat alimimin ise bunu azalttig
gdsterilmistir'”’. Ghrelin midede iiretildikten sonra, 6n hipofiz ve hipotalamik
bolgedeki reseptorlerine ulasip biliylime hormonu salinimini uyarmakta ve enerji
homeostazin1 diizenlenmektedir. Beyinde hipotalamik nukleusta, hipokampusta,
substansia nigrada, ventral tegmental bolgede, dorsal ve median rafe ¢ekirdeginde

ghrelin reseptorleri bulunmaktadir!’®,

Yapilan bir c¢alismada merkezi enerji
metabolizmasinin diizenlenmesinde ghrelinin de, leptin gibi hipotalamik peptiderjik
sistemler icinde yer aldigi gosterilmistir. Ghrelinin santral olarak verilmesi
sonrasinda, hiicresel aktiviteyi gosteren ve erken bir proto-onkogen olan C-fos’un,
NPY ve AgRP hiicrelerinin bulundugu mediyal arkuat ¢ekirdekte aktivitesinin arttig1

179 Ghrelinin merkezi sinir sisteminde istah artiric1 etkilerini esas olarak

1zlenmistir
bu iki sistem iizerinden yaptif1 distliniilmektedir. Noropeptit Y, Y1 reseptor
antagonistleri ile birlikte verilen ghrelinin istah1 artirmamasi bu goriisii
desteklemektedir. Ancak son yillarda NPY’den yoksun farelerde ghrelinin istah
tizerinde diizenleyici etkilerinin devam etmesi, ghrelinin enerji dengeleri lizerine
etkilerinin ~ diizenlenmesinde =~ AGRP  sisteminin anahtar rol oynadigim
diistindiirmektedir. Ghrelin ile uyarilmis kilo alimi, biiylime hormonu eksik olan
farelerle normal fareler arasinda fark gostermemektedir'”. Biitiin bunlar gz éniine

alindiginda, ghrelinin istah1 uyarici etkisinin, biiylime hormonundan bagimsiz

oldugu distliniilmektedir.
2.4.2.2.3. Ghrelinin immiin Sisteme Etkisi

Bazi aragtirmalarda, ghrelin hormonu ve GHS-R yogunlugu immiin sistem

hiicreleri olan T hiicrelerinde, B hiicrelerinde ve nétrofillerde gdsterilmistir4® 18,

Ghrelin hormonunun ve GHS-R’iin immiin hiicrelerde yogunlugunun parelellik
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gostermesi bu bolgelerde hormonun etkili olabilecegi fikrini ortaya koymustur.
Ghrelinin dalaga ait (splenic) T lenfositlerinde etkili oldugu, burada ghrelinin anti-
CD3’ilin indiikledigi hiicre proliferasyonunu ve T lenfositleri tarafindan aktive olan
Thy (IL-2 ve IFN-y)’in ve Thz (IL-4 ve IL-10)’nin mRNA yogunluklarini azaltici
etkilere sahip oldugu gosterilmistir'®® 81, Hormon &zellikle lenfatik hiicrelerin aktive
ettigi Thz’nin iiretimini nerdeyse tamamen inhibe eder. Bu durumda, ghrelinin bu
Ozelligi  gastroenteropankreatik fonksiyon bozukluklar1 ile iligkilendirilen

immiinolojik patofizyolojiye bir agiklik getirebilecegi ileri siiriilmektedir®?.

2.4.2.3. Diger Etkileri

Is1 Uzerine Etkisi: Santral ya da periferal olarak uygulanan ghrelin, doza
bagiml olarak 1s1 artisina neden olmaktadir. Uygulama sekline gore 1s1 artiginin
gozlemlenmesi farklilik gostermektedir. Bu 1s1 degisiminin altinda yatan neden
bilinmemektedir. Fakat ghrelinin enerji harcanmasinda ve korunmasinda rolii oldugu
kabul edilmektedir'®,

Istah Uzerine Etkisi: Sinir sistemi disinda yeme istegi hormonal olarak da
kontrol edilmektedir. Kolesistokinin ve obestatin yeme esnasinda salinir ve
doygunluk hissi vermektedir. Yemek 6glinii zamani geldiginde mide ve diger
dokulardan ghrelin salinimi artarak tiikiirik ve kanda miktar1 % 70-80 oranina
cikmaktadir. Dolayis1 ile ghrelin yemegi baslatir, obestatin istah1 baskilar,

kolesistokinin de yemek yemeyi sonlandirmaktadir'® 167,

Kemik Dokusuna Etkisi: Ghrelinin osteoporoz iizerine etkisi konusunda ¢ok
fazla ¢alisma bulunmamasina ragmen kemik doku iizerine direk etki yaptigindan

osteoporoz tedavisinde faydal1 olabilecegi ileri siiriilmiistiir'®,

Otonomik Sinir Sistemi Uzerine Etkisi: Ghrelin sempatik aktiviteyi

onleyerek ve vazodilatasyona sebep olarak, kan basmciin diismesine neden olur™.

Genitoiiriner Sistem Uzerine Etkileri: Ghrelin’in testikiiler steroidogenez
ve leydig hiicrelerinden testosteron salinimiinda rol aldig1 gosterilmistir'®. Sican

seminifer tubiillerinde kok hiicre faktorii expresyonunu inhibe ettigi bilinmektedir.
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Son zamanlarda endometrial stromal hiicrelerinin kalinlasmasinda da gorev aldigi

belirtilmistir®.

Kanser ile iliskisi: Ghrelin neoplastik hiicrelerin biiylimesine etki
edebilmektedir. Insanlar iizerindeki calismalarda, tiimoral doku kesitlerinde GHS-R
proteini ekspresyonunun tiimor dokusuna komsu meme dokusuna gore artmis oldugu
bulunmustur. Bazi meme kenserli dokularda ghrelin baglanma alanlar1 gosterilmis
ve meme kanserli hastalarda egzojen ghrelin uygulamasinin biiyiimeyi inhibe ettigi
gosterilmistir'®. Prostat bezi normal gelisimi ve fonksiyonlar1 i¢in GH ve IGF’leri
de kapsayan cesitli hormonlarin ve biiyiime faktorlerinin etkisi altindadir. Ghrelin,
GHS-R ve iliskili oldugu sinyal iletim sistemlerinin aktivasyonuyla, prostatik hiicre
¢ogalmasina katkida bulunur ¥, Ghrelin hipofiz ve ACTH salgilayan tiimérleri de
iceren diger noroendokrin tiimorlerde gosterilmistir. Adenomatdz insan hipofiz
dokusunda gosterilmesi ile burada GH saliniminda diizenleyici gorevinin olabilecegi

soylenmistirt®®,
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Ozellikleri ve Calisma Protokolii

Calisma kesitsel arastirma olarak planlandi. Calismaya Subat 2018 — Haziran
2018 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim
Dali Poliklinigi’ne bagvuran ve klinisyen tarafindan kardiyak degerlendirme
sirasinda yapilan ekokardiyografide diyastolik disfonksiyon bulgular1 saptanan (Evre
I-1I-111 diyastolik disfonksiyon) ve gerekli endikasyonlarla (optimal medikal
tedaviye (OMT) ragmen angina devam eden hastalar, noninvaziv testlerde yiiksek
risk kriterlerine sahip hastalar, anginasi olup stabil kah disiiniilen ancak hasta
ozellikleri nedeniyle risk siiflamasi yapilamayan hastalar, anginast olup OMT’yi
tolere edemeyen hastalar, yiiksek riskli islerde calisan (s6for, pilot vs) ve klinik
degerlendirme ile stabil kah agisindan riskli kabul edilen hastalar, bilinen kah olup
noninvaziv testlerle iskemi bulgusu saptanan hastalar ve tiim bu endikasyonlardan
biriyle birlikte kalp yetmezligi semptonlari/bulgulart olan) koroner anjiyografi ve
sol kalp kateterizasyonu planlanan 98 hasta dahil edildi. Kalp kateterizasyon islemi
sonrasi yapilan koroner anjiyografide; sol ana koroner arter veya sol on inen arter
proksimalinde % 50, diger koroner arterlerde % 70 ve iizeri darlig1 olan 20 hasta

calisma dis1 birakildi. Tiim hastalardan ¢alisma oncesi aydinlatilmis onam alindi.

Calismaya alinan tiim hastalarin ve kontrol grubunun ayrintili Oykiileri
alinarak kardiyovaskiiler oykiileri ve risk faktorleri sorgulandi. Yas, cinsiyet, boy,
kilo dzellikleri ve VKI degerleri kaydedildi. Hastalarin viicut agirliklar: kalibrasyonu
standartlara uygun olarak yapilmig bir baskiil ile hastalar hafif kiyafetleri ile ve
ayakkabisiz iken yapildi. Viicut kitle indeksi (VKI) [Kilo (kg) /boy? (m?)] formiilii

ile hesaplandi.

Hipertansiyon oykiisii veya antihipertansif ila¢ kullanim &ykiisii olan ya da
servis takiplerinde en az iki kere yiiksek kan basinci (sistolik basing >140, diyastolik

basing >90 mmHg) degerleri olan hastalar hipertansif kabul edildi.
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Diabetus mellitus 6ykiisii olan veya basvuru Oncesinde antidiyabetik ilag
kullanan ya da basvuru sonrasi servis takiplerinde aglik kan sekeri >126 olan hastalar
diyabetik olarak kabul edildi.

Tiim hastalara EKG, ve TTE yapildi.

Ekokardiyografide duvar hareket bozuklugu saptanmis (EF<50) olanlar, 18
yas alt1 olanlar, kronik bobrek hastaligi ciddi kalp kapak hastaligi olanlar, mekanik
ya da biyoprotez kapak implantasyonu olanlar, akut koroner sendromla basvuran
hastalar, hipertrofik kardiyomiyopati (HKMP) saptanan hastalar ve sol ana koroner
arter veya sol On inen arter proksimalinde % 50, diger koroner arterlerde % 70 ve

tizeri darlig1 olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.
3.2. Yontem
3.2.1. Kalp Kateterizasyonu

Tiim hastalarin SolV DSB ve kalp kateterizasyonu kayitlart Siemens marka
Artis Q modeli cihazi ile yapildi ve Sensis VC12M yazilimi kullanildi. Tim
hastalarda transfemoral yaklasimla, transdusere bagli sivi dolu 6F pigtail kateter ile
SolV’ye ulasildi. Basing 6l¢iimii i¢in kalibrasyon yapildi ve kalp seviyesine gore sifir
referans noktasi olusturuldu. Basing traseleri 100 mmHg’lik skalada 100 mm/sec
hizinda kaydedildi. Basing kayitlarindan SolV DSB dlgiiliirken en az 4 ardisik
kardiyak siklus kullanildi. Eszamanli kaydedilen EKG deki R dalgasinin tepe
noktasinin, basing trasesine denk gelen noktasi SolV DSB degeri olarak kayit edildi
(Sekil 3.1). Ayrica Kkateterizasyon cihazt yaziliminin o6zellikleri sayesinde
gerektiginde kayit hizlar1 ve skala offline analiz sirasinda degistirildi. Basing
kayitlar1 offline olarak uzman kisiler tarafindan kor olarak degerlendirildi. Kalp
kateterizasyonu kayitlarindan sistolik kan basinci (SKB), diyastolik kan basinci
(DKB), SolV DSB, ve zirve SolV basing artis oran1 (SolV +dp/dtmax) ve azalma
orani (SolV -dp/ dtmax) hesaplandi. Kataterizasyon sonucuna gére SolV DSB >15
mmHg olan hastalar diyastolik disfonksiyon olarak kabul edildi.
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Sekil 3.1. SolV DSB 6l¢iimii

3.2.2. Ekokardiyografik Degerlendirme

Tiim hastalara sol lateral dekiibitus pozisyonunda iken General Electric Vivid
E9 ultrason sistemi ile 1,5-4,6 MHz transdiiser kullanilarak transtorasik yaklagimla
ekokardiyografik inceleme yapildi. Ekokardiyografik degerlendirme ve koroner
anjiyografi uygulamasi ayni giin igerisinde yapildi. Amerikan Ekokardiyografi

Cemiyeti kilavuzunda yer alan standart goriintiiler ve tekniklere uyuldu.

Sol atriyum uzun aks uzunlugu mitral aniiliisiin ortasindan dik olarak ¢izilen
ve sol atriyumun yukar1 boliimiine kadar uzanan ¢izgidir. Sol atriyumun biiytikligi
ventrikiil sistolliniin sonunda ve sol atriyum ¢apinin en genis oldugu zaman 6l¢tldii.
Gorlintii kayitlari sol atriyumda kii¢iilme baglamadan hemen 6nce alindi. Ayrica sol
atriyumun uzunlugunun da maksimum olmasina dikkat edildi. Alan Ol¢limii
yapilirken pulmoner venlerin toplandigi1 bolge ve sol atriyal apendiks dahil edilmedi.

Sol atriyal alan planimetre ile ve uzun aks uzunlugu kaliper ile 6l¢iildii. Ard arda 3
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kalp atiminda biitiin bu degerler elde edilip ortalamalar1 alindi. Sol atriyumun apikal

4 ve 2 boslukta alan ve uzun aks 6l¢timleri Sekil 3.2°de gosterilmistir.

APIKAL ~ .
4 BOSLUK o 8 ' APIKAL
2 BOSLUK

APIKAL

4 BOSLUK APIKAL
2 BOSLUK

e LV
RV &

RA

’; /Ll
W &
—

Sekil 3.2. Sol atriyumun apikal 4 ve 2 bosluk goriintiilerinde alan ve uzunluk
Olctimleri.

Sol atriyum, LAA: Sol atriyal alan, L1: Sol atriyum apikal 4 bosluk uzun aksi, L2: Sol
atriyum apikal 2 bosluk uzun aksi, SolV: Sol ventrikiil, RA: Sag atriyum, RV: Sag
ventrikiil

Sol atriyum hacimleri apikal dort bosluk ve apikal iki bosluk goriintiilerinin

biplan alan-uzunluk metodu ile elde edildi (Sekil 3.2).

8xA4Cx A2c _ 0.85xA4Cx A2c

SAV (biplan alan — uzunluk) = = 3

SAV: Sol atriyal hacim (ml), A4c: Sol atriyumun apikal 4 bosluk alan1 (cm?),
A2c: Sol atriyumun apikal 2 bosluk alani (cm?), L ise sol atriyal uzun aks uzunlugunu
(cm) gostermektedir ve sol atriyumun apikal 4 bosluk ve 2 bosluk goriintiilerinden

elde edilen uzun aks degerlerinin ortalamasidir.
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Sol atriyal hacim indeksi (SAVI); SAV’in viicut yiizey alanma (BSA)

oranlanmasi ile hesaplandi.
SAVIi=SAV/BSA (m?) =SAV/[ ( Boy (cm) * Viicut agirhigi (kg) ) / 3600]%2

Mitral kapak bolgesinde 6rnek voliimii anntiler ¢izginin 1 cm iistiindeki mitral
kapakeik uglarina es gelen nokta iizerine koyarak “pulse” Doppler kayitlart alindi.
deselerasyon zamanini 6lgmek icin E ve A akim hizlarinin en yiiksek noktasi ile
azalarak bazal c¢izgiye indigi nokta arasindaki siire Olgiildii. Yiikselme zamanini
6lemek i¢cin E ve A akim hizlarinin bazal noktasi ile ylikselerek ulastigi en yiiksek
noktas1 arasindaki siire Ol¢iildii. Mitral kapak E ve A akim hizlarmin en yiiksek

degerleri bulunarak E/A orani hesaplandi.

Doku Doppler; uygun gain ayari yapildiktan sonra 0,5 m/sn Doppler
velositesi araliginda ve apikal dort bosluk goriintiileri ile inceleme yapildi. Septal ve
lateral duvar sistolik velosite (S’) ile erken (E’) ve gec (A’) diyastolik velositeler ile
bunlarin oranlar1 (E’/A”) 6lgiildii. E’ ve A’ hizlariin yiikselme ve diigme zamanlari

hesaplandi.

Septal ve lateral duvar doku Doppler oSlglimleri iizerinden izovoliimik
kontraksiyon zamani (IVCT), deselerasyon zamani (DZ), izovoliimik relaksasyon
zamani (IVRT) bulundu. Sistolik velosite (S”) bittigi nokta ile erken diyastolik
velosite (E”) basladig1 nokta arasinda gegen siire dlgiilerek IVRT hesaplandi. Sistolik
velosite (S’) siiresi dlgiilerek deselerasyon zamani (DZ) bulundu. Geg (A’) diyastolik
velosite bitiminden sistolik velosite (S°) bagladigi nokta arasinda gegen siire

Olciilerek IVCT bulundu.
3.2.3. Strain Ol¢iim Teknigi

Hastalarin ¢aligma kapsaminda sol ventrikiil strain degerlerinin
degerlendirmelerinin yapilabilmesi i¢in 2D ve 3D ekokardiyografi probu ile apikal 4
bosluk, apikal 2 bosluk ve apikal uzun eksen goriintiileri cihazin bellegine kayit
edildi.
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Goriintiilerin timi 60 fps’den biiyiik olacak sekilde ve en az 5 kalp siklusu
olacak sekilde alindi. Miimkiin oldugunca kayitlarin global kardiyak hareketten
engellenmesi i¢in, ekspiriyumun sonunda alinmasina 6zen gosterildi. Agr ile iligkili
olusabilecek hatalar1 en aza indirmek i¢in, goriintii sektoriin merkezi hedef alindi ve
Olciim yapilacak duvar segmenti transdusere paralel olacak sekilde diizenlendi.
Miyokart disindaki alan ve yapilara ait renk artefaktlarinin olusumundan kaginildu.

Nefesin tutulmasi saglanarak goriintiideki ayrismalar en aza indirildi.

Strain  Olgiimlerinde siklikla 2-20 mm boyutlarinda 6rnek hacim
kullanilmakla birlikte, biiyiikliik 6l¢iim yapilacak bolgeye gore ayarlandi. Ornek
voliimiin konuldugu alan hedef miyokart ile sinirlandirildi. Apikal 4 bosluk, apikal 2
bosluk ve apikal uzun eksen goriintiilerinden sol ventrikiil longitiidinal pik sistolik
strain Ol¢limii yapildi ve bunlarin ortalamasi alinarak SolV zirve sistolik strain

degerleri elde edildi Sekil 3.3 de strain degerlerinin hesaplanmasi gosterildi.

Hesaplamalar bilgisayar yazilim programi Echopac 6.3.6. GE (Horten
Norway) yardimiyla yapildi.

Sekil 3.3. Strain degerlerinin hesaplanmasi
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3.2.5. Biyobelirtecler

Hastalarin tiimiinden en az 12 saat aclik takibinde kalp kateterizasyonu islemi
sirasinda sol ventriikiil basing kayitlar1 alinirken, SolV igerisinden sar1 kapakli
biyokimya tiiptine kan 6rnekleri alindi. Yarim saat koagulasyon siiresi sonrasi tiipler,
NUVE NF 1200 R santrifiij cihazinda, kit kilavuzlarinda onerildigi sekilde
1000xg’de 15 dakika santrifiij edildi. Ayrilan serum Ornekleri -80°C’de analiz
yapilacagi vakte kadar saklandi. Kitler 6nerildigi sekilde 2-8°C’de muhafaza edildi.

Ghrelin ve NT-proBNP o6lglimleri igin her bir hastaya ait periferik serum
ornekleri, Elabsience marka insan kaynakli ELISA kiti kullanilarak sandvi¢ yontemi
ELISA metoduyla test prosediiriine uygun sekilde ¢alisildi. Olgiimlerin tiimii
fotometrik yontemle TECAN Sunrise microplate okuyucu kullanilarak

gerceklestirildi.
3.3. istatiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows 20 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) ve MedCalc 11.4.2 (MedCalc Software,
Mariakerke, Belgium) programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilimi
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Sayisal degiskenlerden normal
dagilim sergileyenler ortalama + standart sapma olarak, normal dagilim
sergilemeyenler ortanca (medyan) olarak gdosterildi. Kategorik degiskenler say1 ve
yiizde olarak belirtildi. Iki grup karsilastirmalarinda normal dagilim sergileyen
sayisal degiskenlerin analizinde bagimsiz drneklemler i¢in t-testi ve normal dagilim
sergilemeyen sayisal degiskenlerin analizinde Mann-Whitney U testi tercih edildi.
Kategorik verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-kare testi ve Fisher’in kesin Ki-kare
testi kullanildi. Demografik 6zelliklerin, strain degerlerinin ve biyobelirteglerin
diyastolik disfonksiyon {izerine etkilerini degerlendirmek i¢in tek degiskenli lojistik
regresyon analizi kullanildi ve anlamli bulunan faktorler cok degiskenli lojistik
regresyon modeline alindi. Longitudinal strain ve biyobelirteg diizeylerinin kestirim
degeri ROC egrisi ile analiz edildi. Longitudinal strain ve biyobelirteclerin diyastolik
disfonksiyon parametreleri ile iligkisi Pearson ve Spearman korelasyon analizi ile

incelendi. Demografik 6zelliklerin, longitudinal strain  degerlerinin  ve
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biyobelirteglerin SolV DSB iizerine etkilerini degerlendirmek i¢in dogrusal
regresyon analizi yapildi ve anlamli bulunan faktorler ¢oklu dogrusal regresyon
modeline alindi. Ekokardiyografi ile belirlenen diyastolik disfonksiyon parametreleri

regresyon modellerine dahil edilmedi.
Istatistiksel analizlerde p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
3.4. Etik Kurul

Calismamiz, Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak
diizenlenmistir. Calisma protokolii, Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun 2018/02 tarihli toplantisinda GO 17/496 nolu
proje no olarak onaylanmistir (Ek 1).

3.5. Calismanin Finansmani

Calismanin maddi destegi Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri birimince saglanmis olup calismanin Hacettepe Universitesi Bilimsel

Arastirma Projeleri kodu THD-2018-16338"dir.



4. BULGULAR

4.1. Temel Demografik Ozellikler

Ekokardiyografi ile degerlendirilmesi

uygun

goriilen ve

60

gerekli

endikasyonlarla sol kalp kateterizasyonu yapilan 78 hasta (ortalama yas 61,2+10,5

yil; % 55,1 erkek) calismaya alindi. Hastalarin ortalama VKI 29,9+4.2 kg/m?,

ortalama BSA 1,9+0,2 m? ve obezite oran1 % 42,3 (n:33) olarak saptandi. Hastalarin
% 29,5’inde (n:23) diabetus mellitus (DM), % 70,5’inde (n:55) hipertansiyon (HT),
% 64,1’inde (n:50) hiperlipidemi (HL) ve % 39,7’sinde (n:31) KAH saptandi.

Hastalarin temel demografik 6zellikleri Tablo 4.1°de gdsterildi.

4.2. Diyastolik Disfonksiyon Ile Tliskili Faktorler

Hastalarin ortalama SolV DSB diizeyi 12,5+5,6 mmHg olarak saptandi ve
SolV DSB > 15 mmHg hastalarda (% 42,3; n:33) diyastolik disfonksiyon olarak

degerlendirildi. Diyastolik disfonksiyon olan ve olmayan hastalarda temel

demografik 6zellikler anlamli farklilik gostermedi (Tablo 4.1).

Tablo 4.2. Temel demografik bulgular

Tim Diyastolik Disfonksiyon
Degiskenler Popiilasyon Var Yok p
n=78 n=33 n=45
Cinsiyet
Kadin 35(44,9) 17(51,5) 18(40,0) 0.362
Erkek 43(55,1) 16(48,5) 27(60,0) ’
Yas, yil 61,2+£10,5 62+12,6 60,6+8,7 0,560
VKI, kg/m? 29,9+4.2 30,2+4,7 29,6£3,8 0,518
BSA, m? 1,9+0,2 1,8+0,2 1,9+0,2 0,854
Obezite 33(42,3) 15(45,5) 18(40,0) 0,773
Diabetus Mellitus 23(29,5) 11(33,3) 12(26,7) 0,618
Hipertansiyon 55(70,5) 23(69,7) 32(71,1) 0,892
Hiperlipidemi 50(64,1) 22(66,7) 28(62,2) 0,812
Koroner arter hastaligi 31(39,7) 14(42,4) 17(37,8) 0,815

Sayisal degiskenler normallik dagilimma gore ortalamatstandart sapma veya ortanca (min-max)

olarak gosterildi.
Kategorik degiskenler say1(%) olarak gosterildi.

Kisaltmalar: VKI: Viicut kitle indeksi, BSA: Viicut yiizey alan
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Tablo 4.2°de olgularin invaziv 6lgiim bulgular1 gosterilmistir.

Diyastolik disfonksiyon olan hastalarda olmayanlara kiyasla ortalama sistolik
kan basinci (148,4+24,7 mmHg kars1 130,4+21,2 mmHg; p=0,001) ve ortalama
diyastolik kan basinci (92,8+15,6 mmHg kars1 83,3+13,8 mmHg; p=0,006) yiiksek
saptand1. (Tablo 4.2).

Diyastolik disfonksiyon olan hastalarda olmayanlara gore ortalama kalp hizi

anlaml farklilik géstermedi.

Diyastolik disfonksiyonu olan hastalarda ortalama zamana gére maksimal
basing degisimi (dP/dT orani) diisiik saptandi (891,8+241,8 kars1 1083,1+123,4;
p<0,001).

Tablo 4.2. invaziv 6l¢iim bulgular:

Diyastolik Disfonksiyon

Degiskenler Pop?ilf;?yon Var Yok p
n=re n=33 n=45

SKB, mmHg 138,0+24,3 148,4+24,7  130,4+21,2  0,001*
DKB, mmHg 87,3£15,2 92,8+15,6 83,3+13,8 0,006*
HR, atim/dk 68,7+9,1 68,4+8,3 68,9+9,6 0,786
Solv DSB 12,5+5,6 17,943,2 8,4+3,0 <0,001*
dP/dT 1002,2+205,1  891,84241,8 1083,1+123,4 <0,001*
Negatif dP/dT 950,7+£239,4  741,6+189,6 1104+131,5 <0,001*

Sayisal degiskenler normallik dagilimina gore ortalama+standart sapma veya ortanca (min-max) olarak
gosterildi.

*p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.

Kisaltmalar: SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, DSB: Diyastol sonu basinci,
SolV: Sol Ventrikiil, EF: ejeksiyon fraksiyonu, HR: Kalp hizi, dP/dT: zirve SolV basing artig orani
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Tablo 4.3°de olgularin ekokardiyografik diyastolik fonksiyon parametreleri ve

longitudinal strain degerleri gosterilmistir.

Diyastolik disfonksiyon olan hastalarda olmayanlara kiyasla ortalama sol
atriyum hacim indeksi (42,9£9,6 mL/m? kars1 32,3+8,0 mL/m?; p<0,001) (Sekil 4.1),
ortalama trikiispit yetersizlik velositesi (2,7+0,6m/sn kars1 2,4+0,4 m/sn; p=0,009 )
yiiksek saptandi (Tablo 4.3).

80,007 p < 0,001
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T T
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Diyastolik Disfonksiyon

Sekil 4.1. Diyastolik disfonksiyon olan ve olmayan hastalarda ortalama sol atriyum

hacim indeksi dagilim1
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Diyastolik disfonksiyon olan hastalarda olmayanlara kiyasla longitudinal 2D
strain ortalama mutlak degerinde (% -16,6+3,2 kars1 % -19,4+2,9; p<0,001) ve 3D
strain ortalama mutlak degerinde (% -15,4+3,8 kars1 % -20,0+3,1; p<0,001) azalma

saptand1 (Sekil 4.2) (Tablo 4.3).

5 2D stram
3D strain p < 0,001
10~
B
&
JgJII 15
¥
=
2
&
7 s
- R
-257
-307 p < 0,001
|

Yok Var

Diyastolik Disfonksiyon

Sekil 4.2. Diyastolik disfonksiyon olan ve olmayan hastalarda longitudinal strain

degerlerinin dagilimi
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Tablo 4.3. Ekokardiyografik diyastolik fonksiyon ve longitudinal strain bulgulari

Tam Diyastolik Disfonksiyon
Degiskenler Popiilasyon p
n=78 Var n=33 Yok n=45

Ekokardiyografik bulgular
SolV EF, % 61,4+4,7 61,5+4,6 61,3+4,7 0,840
DZ, msn 221,84+66,4 206,6+65,1 233+65,8 0,083
IVCT, msn 78,3£21,5 89+26,2 70,4+12,6 <0,001*
IVRT, msn 84,6+27,4 105,8+26,4 69+14,6 <0,001*
Mitral inflow E, cm/sn 64+18,3 67,6+£22.3 61,4+14.3 0,142
Mitral inflow A, cm/sn 72,9+18,8 72,1£21,4 73,5+16,9 0,752
Mitral inflow E/A orani 91,8+44.9 97,4+53,8 87,6+37,2 0,539
Lateral E’, cm/sn 7,6+2,2 6,9+1,9 8,2+2.3 0,009*
Lateral A’,cm/sn 8,9+2.3 8,2+£2,2 9,3+2,2 0,036*
Lateral S, cm/sn 7,4+2.1 7,3+£2.7 7,5+1,7 0,696
Lateral E/E’ oran1 932,9+492,1 1152,4+668,3  772+190,7 <0,001*
Septal E’, cm/sn 5,8+1,7 5,3+1,7 6,2+1,5 0,012*
SeptalA’, cm/sn 8,7+2,0 8,3+2,3 9,0+1,7 0,105
Septal S, cm/sn 6,3+1,3 6,2+1,6 6,4+1,1 0,472
Septal E/E’ orani 1198,8+554,4  1433,1£693,2 1026,9+341,9 0,001*
SAVI, mL/ m2 36,7+9,7 42,9+9.6 32,3£8,0 <0,001*
TYV, m/sn 2,5+0,5 2,7+0,6 2,4+0.4 0,009*

Longitudinal strain bulgular1
2D, % -18,243,3 -16,643,2 -19,442.9 <0,001*
3D, % -18,144,1 -15,443,8 -20,0+3,1 <0,001*

Sayisal degiskenler normallik dagilimina gére ortalama+standart sapma veya ortanca (min-max) olarak
gosterildi.

*p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.

Kisaltmalar: SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, SolV: Sol Ventrikiil, EF:
ejeksiyon fraksiyonu, HR: Kalp hizi, SAVI: Sol atriyum hacim indeksi, TYV: Trikiispit yetersizlik

velositesi
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Diyastolik disfonksiyon olan hastalarda olmayanlara kiyasla ortanca BNP
diizeyi (105 pg/ml karst 50 pg/ml; p<0,001) (Sekil 4.3A), ortanca NT-proBNP diizeyi
(1976 pg/ml kars1 417 pg/ml; p<0,001) (Sekil 4.3B) ve ortanca ghrelin diizeyi (1592
pg/ml kars1 1050 pg/ml; p<0,001) yiiksek saptandi (Sekil 4.3C) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Biyobelirteglerin dagilimi

Tiim Popiilasyon Diyastolik Disfonksiyon

Degiskenler n=78 Varn=33 Yok n=45 P
64 105 50 *
BNP, pg/ml (11-536) (11-536) (12-272) <0.001
858 1976 417 *
NT-proBNP, pg/ml (26-9690) (181-9690)  (26-4713) <0001
1196,5 1592 1050

1 *
Ghrelin, pg/ml (640-2944) (827-2944)  (640-1969) U001

Sayisal degiskenler normallik dagilimina gére ortalama+standart sapma veya ortanca (min-max) olarak
gosterildi.
Kisaltmalar: BNP: B-tipi natriiiretik peptid, NT-proBNP: N-terminal proBNP
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Diyastolik disfonksiyon ile iliskili bulunan faktorler Tablo 4.5’de tek

degiskenli lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi. Anlamli bulunan faktérlerin
dahil edildigi cok degiskenli regresyon modelinde; SAVI (OR=1,17; p=0,018),
longitudinal 3D strain mutlak degerleri (OR=1,88; p<0,001), NT-proBNP (OR=1,11,
p=0,001) diizeyleri ve ghrelin (OR=1,40; p=0,001) diizeyleri diyastolik disfonksiyonu

Ongodren bagimsiz belirtegler olarak saptandi.

Tablo 4.5. Diyastolik disfonksiyon 6ngoren bagimsiz belirtecler

Risk Univariable Multivariable
faktorleri o0 9956 p OR  %095GA 0
SKB 1,04 1,01-1,06  0,003* - - -
DKB 1,05 1,01-1,08 0,009* - - -
SAVI 1,20 1,07-1,34  0,001* 1,17 1,03-1,34 0,018*
TYV 3,83 1,32-11,10 0,013* - - -
2Dstrainy 1,46 1,17-1,81  0,001* - - -
3Dstrain @y 154 1,26-1,89 <0,001* 1,88 1,35-2,62 <0,001*
BNP 1,02 1,01-1,03 0,002* - - -
NT-proBNP 1,07 1,03-1,11 <0,001* 1,11 1,04-1,18 0,001*
Ghrelin 1,25 1,12-1,40 <0,001* 1,40 1,14-1,71 0,001*

Nagelkerke R?:0,775; p<0,001*

Kisaltmalar: OR=0dds ratio, GA:Giiven araligi, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan

basimci, SAVI: Sol atriyum hacim indeksi, TYV: Trikiispit yetersizlik velositesi, L: longitudinal, BNP:

B-tipi natriiiretik peptid, NT-proBNP: N-terminal proBNP
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Bagimsiz belirtegler olarak belirlenen longitudinal 3D strain, SAVI, NT-

proBNP ve ghrelin diizeylerinin diyastolik disfonksiyonu oOngérmede tanisal

performans degerlendirmeleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi (Sekil 4.4).

Diyastolik disfonksiyonu éngérmede % 72,7 duyarlilik ve % 73,3 6zgiilliikk

ile NT-proBNP’nin kestirim degeri > 905 pq/ml olarak saptanmuistir.

Diyastolik disfonksiyonu dngormede % 69,7 duyarlilik ve % 75,6 6zgiilliik

ile d ile SAVI’nin kestirim degeri > 39 mL/ m? olarak saptanmistir.

Diyastolik disfonksiyonu dngérmede % 81,8 duyarlilik ve % 82,2 6zgiilliik

ile longitudinal 3D strain degerinin kestirim degeri > % -18,2 mL/ m? olarak

saptanmistir.

Diyastolik disfonksiyonu 6ngérmede % 48,5 duyarlilik ve % 97,8 6zgiilliik

ile ghrelin degerinin kestirim degeri > 1845 pg/L olarak saptanmustir.
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ROC egrilerinin ikili kiyaslamasi
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p .
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0035
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0036
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0014
0,852

0012
0,865

0,001
0984

Sekil 4.4. Diyastolik disfonksiyonu 6ngoren bagimsiz belirteclerin tanisal performans

degerlendirmesi
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Diyastolik disfonksiyonu 6ngérmede longitudinal 3D strain degerleri 2D

strain degerlerine kiyasla daha iistiin tanisal performans sergiledigi saptand1 (Sekil

4.5).

Duvarhhk

100 =
3D strain
60 [=
60 [=
Strain = AUC SE %95 GA
3D 0829 005 0,727-0,905
40 = 2D 0744 | 006 |0632-0,836
| ikili karsilastirma
2 ) 3D strain ~ 2D strain
20 AUC fark 0,085
[ p 0,040
D ml 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 I
0 20 40 60 80 100

100-Ozgiilliik

Sekil 4.5. Diyastolik disfonskiyon ©ongérmede longitudinal 2D ve 3D strain

degerlerinin tanisal performans karsilastirmasi
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4.3. Sol Ventrikiil Diyastol Sonu Basinc1 ve Longitudinal Strain le
Miskili Bulgular

Sol ventrikiil DSB ve longitudinal strain degerleri demografik 6zelliklere

gore anlamli farklilik géstermedi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Demografik bulgulara gore SolV DSB ve longitudinal strain dagilimlar

Demografik . .
bulgular Solv DSB p 2D strain p 3D strain p
Cinsiyet

Kadin 13(4-25) -18,343.6 -17,64+4.,2
Erkek 10(3-27) Dtz -18,1+3,1 e -18,4+4 i
Obezite

Yok 11(3-25) -18,2+3,3 -18,5+3,9

Var 13(3-27) 0,438 -18,1+3,4 0,889 17,5443 0,264
Diabetus Mellitus

Yok 11(3-27) -18,6+3,5 -18,6+4,3

Var 13325) 0127 74m7 092 giugn 0099
Hipertansiyon

Yok 11(3-27) -18,3+4,8 -17,9+5,6

Var 12(4-25) 0,952 -18,142,5 0,810 -18,243,3 0,766
Hiperlipidemi

Yok 11(3-27) -18,6+3,6 -18,6+4.4

Var 12(4-25) Uiz -18+3,1 Uit -17,8+3,9 UEl
Koroner arter

hastalig1

Yok 12(3-27) -18,4+3,3 -18,3+3,8

Var 12(4-25) 0,686 -17,9+3,3 0,507 -17,7+4.4 0,511

Sayisal degiskenler normallik dagilimina gore ortalamatstandart sapma veya ortanca (min-max)

olarak gosterildi.

Yas, VKI ve BSA diizeyleri SolV DSB ve longitudinal strain diizeyleri ile
iligki géstermedi (Tablo 4.8).

Sol ventrikiil DSB ile BNP (r=0,429; p<0,001), NT-proBNP (r=0,484;
p<0,001) ve ghrelin (r=0,478; p<0,001) diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
bulundu. SolV DSB ile SAVI (1=0,473; p<0,001) ve TYV (r=0,309; p=0,006)
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi. SolV DSB ile diyastolik disfonksiyon
gostergeleri arasindaki iliski Tablo 4.8’de gosterildi.
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Longitudinal strain 2D ve 3D o6l¢iimleri arasinda pozitif yonde giiclii
korelasyon saptandi (r=0,852, p<0,001). Sol ventrikiil DSB ile longitudinal 2D strain
(r=0,481; p<0,001) ve 3D strain (r=0,591; p<0,001) arasinda pozitif korelasyon
saptandi1 (Tablo 4.8) (Sekil 4.6).

r=0,591; p<0,001
-5,00- 1:U,481; l}{ﬂ,ﬂﬂl 5,00
8 o

10,00 10,00
| = 4]
™ -15,00 15,00 O
= "
" o
(] o
L3 =3

-20,00 --20,00

-25,00- 25,00

0
-30,00— I T . T T 30,00
00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00
SolV EDP

Sekil 4.6. Longitudinal strain ve SolV DSB arasindaki iligkinin sa¢ilim grafigi ile

gosterimi

B-tipi NP, NT-proBNP ve ghrelin diizeyleri ile strain degerleri arasinda
anlamli korelasyon saptanmadi. Longitudinal 2D strain ile SAVI (1=0,336; p=0,003)
ve TYV (r=0,324; p=0,004) diizeyleri pozitif korelasyon saptandi. Longitudinal
strain 3D diizeyleri ile SAVI (r=0,404; p<0,001) ve TYV (r=0,432; p<0,001)
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diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi. Longitudinal strain degerleri ile

diyastolik disfonksiyon gostergeleri arasindaki iliski Tablo 4.8’de gdsterildi.

Tablo 4.8. SolV DSB ve longitudinal strain diizeyleri ile iliskili degiskenler

.. SolV DSB 2D Strain 3D Strain
Degiskenler
r p r p r p
Demografik veriler
Yas, yil 0,174 0,127 0,095 0,409 0,098 0,394
VKI, kg/m? 0,064 0577 0,043 0,712 0,184 0,106
BSA, m? -0,094 0411 0,174 0,128 0,120 0,297
Biyobelirtecler
BNP, pg/mi 0,429 <0,001* 0,115 0,316 0,178 0,118
NT-proBNP, pg/ml 0,484 <0,001* 0,155 0,177 0,186 0,104
Ghrelin, pg/ml 0,478 <0,001* 0,086 0455 0,157 0,169
Invaziv dl¢iimler
SKB, mmHg 0,475 <0,001* 0,274 0,015 0,292 0,010*
DKB, mmHg 0,385 0,001* 0,236 0,037 0,270 0,017*
HR, atim/dk -0,102 0,373 0,022 0,848 0,025 0,830
Solv DB - - 0,481 <0,001* 0,591 <0,001*
drP/dT -0,389 <0,001* -0,283 0,012* -0,307 0,006*
Negatif dP/dT -0,747 <0,001* -0,337 0,003* -0,458 <0,001*
Longitudinal strain
2D, % 0,481 <0,001* - - 0,852 <0,001*
3D, % 0,591 <0,001* 0,852 <0,001* - -
Diyastolik disfonksiyon verileri
SolV EF, % 0,090 0,434 0062 058 -0,023 0,840
DZ, msn -0,194 0,089 -0,132 0,251 -0,085 0,458
IVCT, msn 0,331 0,003* 0,308 0,006* 0,362 0,001*
IVRT, msn 0,659 <0,001* 0,379 0,001* 0,520 <0,001*
Mitral inflow E, cm/sn 0,244 0,032* 0,217 0,056 0,188 0,100
Mitral inflow A, cm/sn -0,011 0926 -0,122 0,288 -0,048 0,674
Mitral inflow E/A orani 0,172 0,133 0,150 0,289 0,104 0,363
Lateral E’, cm/sn -0,197 0,084 -0,319 0,004* -0,471 <0,001*
Lateral A’,cm/sn -0,211 0,064 -0,186 0,102 -0,288 0,011*
Lateral S, cm/sn -0,113 0,326 -0,162 0,157 -0,203 0,075
Lateral E/E’ oran1 0,433 <0,001* -0,264 0,020* -0,463 <0,001*
Septal E’, cm/sn -0,274 0,015* -0,306 0,006* -0,450 <0,001*
SeptalA’, cm/sn -0,259 0,022 -0,257 0,023* -0,329 0,003*
Septal S, cm/sn -0,119 0,299 -0,450 <0,001* -0,439 <0,001*
Septal E/E’ oran 0,478 <0,001* 0,340 0,002* 0,474 <0,001*
SAVI, mL/ m? 0,473 <0,001* 0,336 0,003* 0,404 <0,001*
TYV, m/sn 0,309 0,006* 0,324 0,004* 0,432 <0,001*

*p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.

Kisaltmalar: VKI: Viicut kitle indeksi, BSA: Viicut yiizey alani, SolV DSB: Sol ventrikiil diyastol sonu

basinci, DZ: Deselerasyon zamani, IVCT: izovolumetrik kontraksiyon zamani, [IVRT: izovolumetrik

relaksasyon zamani, dP/dT: Zamana gore maksimal basing degisimi, SKB: Sistolik kan basinci, DKB:
Diyastolik kan basinci, SolV: Sol Ventrikiil, EF: ejeksiyon fraksiyonu, HR: Kalp hizi, SAVI: Sol

atriyum hacim indeksi, TYV: Trikiispit yetersizlik velositesi, BNP: B-tipi natriiiretik peptid, NT-

proBNP: N-terminal proBNP



73

Cok degiskenli dogrusal regresyon analizi Oncesi normal dagilim
gostermeyen BNP, NT-proBNP ve ghrelin diizeyleri logaritmik doniisiim ile

dogrusal dagilima yakinlastirildi.

Sol ventrikiil DSB ile iliskili bulunan faktorlerinin dahil edildigi ¢ok
degiskenli dogrusal regresyon analizinde; longitudinal 3D strain (B£SE=0,66+0,11;
p<0,001), log(NT-proBNP) (B£SE=2,52+0,78; p<0,001) ve log(Ghrelin)
(B+£SE=10,96+2,65; p=0,002) diizeyleri artan SolV DSB’i1 6ngbren bagimsiz
belirtegler olarak saptandi (Tablo 4.9).

Longitudinal strain 3D mutlak degerlerindeki % 1’lik azalma SolV DSB’n1
0,66 kat artirdig1 saptand1 (B£SE=0,66+0,11; p<0,001). Cok degiskenli regresyon
modelinde SolV DSB ile en giiglii iliski gosteren parametre Strain 3D oldugu
belirlendi (Onemlilik derecesi: 0,571)

Tablo 4.9. SolV DSB’n1 6ngdren bagimsiz belirtegler

Cok degiskenli dogrusal regresyon analizi

Bagimsiz belirtecler Onemlilik
B+SE % 95 GA p derecesi

0,571
3D strain 0,66+0,11 0,44-0,88 <0,001*

0,163
log(NT-proBNP) 2,52+0,78 0,97-4,07 <0,001*

0,266
log(Ghrelin) 10,96+2,65 5,67-16,24 0,002*

R2:0,583; p<0,001*

*p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.

Kisaltmalar: B=Regresyon katsayisi, GA:Giiven araligi, NT-proBNP: N-terminal proBNP
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4.4. BNP ve Ghrelin Diizeyleri ile fligkili Bulgular

Demografik 0Ozelliklere gore biyobelirtecleri dagilimi anlamli farklilik

gostermedi (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Demografik bulgulara gére biyobelirteglerin dagilimi

Demografik ]
bulg?JIar BNP p NT-proBNP p GHRELIN p

Cinsiyet

S pum g e o, umoms o,

Obezite

Var o153 0% seosan 7% 1ioeaozres 0419

Diabetus Mellitus

Var ca(12509 072 gacroeey °50  Tiooeaopery 0569

Hipertansiyon

W e g S e DTS e

Hiperlipidemi

Yok 49(12-536) 560(26-4713) 1105(640-2796)

Var 66(11-325) 1% 9675(58-9690) 0% 12135(654-2042) 03P

Koroner arter

hastalig1

Yok 61(12-536) 651(26-5627) 1195(640-2944)

Var 66(11-251) 0237  9g3(58-9690) 12 110g(601-2778) 0838

Sayisal degiskenler normallik dagilimina gore ortalamatstandart sapma veya ortanca (min-max)

olarak gosterildi.

Yas, VKI ve BSA diizeyleri ile biyobelirtegler diizeyleri arasinda iliski
saptanmadi (Tablo 4.11).

B-tipi NP ile NT-proBNP (r=0,464; p<0,001) ve ghrelin (r=0,269; p=0,017)
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi. N Terminal proBNP ile ghrelin

(r=0,257; p=0,023), diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi (Tablo 4.11).

Sol atrium voliim indeksi ile BNP (r=0,444; p<0,001), NT-proBNP (r=0,363;
p=0,001) ve ghrelin (r=0,234; p=0,039) diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
saptand1 (Tablo 4.11). Diyastolik disfonksiyon gdstergeleri ile biyobelirte¢ diizeyleri
arasindaki iligki Tablo 4.11°de gosterildi.
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Tablo 4.10. Biyobelirtegler ile iliskili demografik ve ekokardiyografik bulgular

Degiskenler BNP NT-proBNP Ghrelin
r P r p r p
Demografik veriler
Yas, yil 0,244 0,102 0,113 0,323 0,146 0,202
VKI, kg/m? 0,046 0692 -0,038 0,738 0,089 0,440
BSA, m? -0,018 0,873 -0,004 0970 -0,154 0,180
Biyobelirtecler
BNP, pg/mi - - 0,464 <0,001* 0,269 0,017*
NT-proBNP, pg/ml 0,464 <0,001* - - 0,257 0,023*
Ghrelin, pg/ml 0,269 0,017* 0,257 0,023* - -
Invaziv dlciimler
SKB, mmHg 0,254 0,025* 0,218 0,065 0,099 0,387
DKB, mmHg 0,152 0,184 0,241 0,034* 0,069 0,550
HR, atim/dk -0,026 0,823 -0,067 0559 -0,184 0,107
SolV DB 0,429 <0,001* 0,484 <0,001* 0,478 <0,001*
dP/dT -0,104 0,365 -0,211 0,064 -0,308 0,006*
Negatif dP/dT -0,392 <0,001* -0,425 <0,001* -0,379 0,001*
Longitudinal strain verileri
2D, % 0,115 0,316 0,455 0,177 0,086 0,455
3D, % 0,178 0,118 0,186 0,104 0,157 0,169
Diyastolik disfonksiyon verileri
SolV EF, % -0,033 0,777 0,066 0568 0,127 0,267
DZ, msn -0,254 0,025 -0,235 0,039* -0,057 0,619
IVCT, msn 0,037 0,750 0,214 0,060 0,221 0,072
IVRT, msn 0,400 <0,001* 0,464 <0,001* 0,275 0,015*
Mitral inflow E, cm/sn 0,100 0,383 0,217 0,066 0,093 0,418
Mitral inflow A, cm/sn 0,028 0,807 0,165 0,148 -0,061 0,595
Mitral inflow E/A orani 0,030 0,793 0,016 0,892 0,099 0,391
Lateral E’, cm/sn -0,089 0439 -0,076 0,507 0,052 0,649
Lateral A’,cm/sn -0,111 0,335 -0,139 0,223 -0,183 0,110
Lateral S, cm/sn -0,082 0477 -0,013 0912 0,026 0,823
Lateral E/E’ orani 0,234 0,039* 0,329 0,003* 0,070 0,542
Septal E’, cm/sn -0,133 0,246 -0,093 0,417 -0,095 0,409
SeptalA’, cm/sn -0,084 0466 0,044 0,702 -0,130 0,258
Septal S, cm/sn -0,074 0,521 -0,002 0,983 -0,037 0,746
Septal E/E’ orani 0,205 0,072 0,295 0,009* 0,175 0,126
SAVI, mL/ m? 0,444 <0,001* 0,363 0,001* 0,234 0,039*
TYV, m/sn 0,247 0,029* 0,138 0,230 0,104 0,363

*p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.

Kisaltmalar: VKI: Viicut kitle indeksi, BSA: Viicut yiizey alan1, SolV DSB: Sol ventrikiil diyastol sonu

basinci, DZ: Deselerasyon zamani, IVCT: izovolumetrik kontraksiyon zamam, IVRT: izovolumetrik

relaksasyon zamani, dP/dT: Zamana gére maksimal basing degisimi, SKB: Sistolik kan basinci, DKB:
Diyastolik kan basinci, SolV: Sol Ventrikiil, EF: ejeksiyon fraksiyonu, HR: Kalp hizi, SAVI: Sol

atriyum hacim indeksi, TYV: Trikiispit yetersizlik velositesi, BNP: B-tipi natriiiretik peptid, NT-

proBNP: N-terminal proBNP
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5. TARTISMA

Bu calismada sol kalp kateterizasyonu sonucunda diyastolik disfonksiyon
saptanan hastalarda, daha once kaydedilmis ekokardiyografi goriintiileri iizerinden
longitudinal 2D ve 3D strain ekokardiyografi analizi ile diyastolik disfonksiyonun
belirlenebilmesi ve kalp yetmezliginde biyobelirteg olarak halen c¢alismalari
stirdiiriilmekte olan serum NT-proBNP ve ghrelin diizeyleri arastirildi. Calisma sonuca
gore SolV DSB 15 mmHg iizerinde olan hasta orani1 % 42,3 olarak saptandi. Diyastolik
disfonskiyon saptanan hastalarda kan basinc1 diizeyleri, SAVI, TYV, BNP, NT-
proBNP ve ghrelin degerleri normal diyastolik fonksiyonlari olan hastalara kiyasla
yiiksek, longitudinal 2D ve 3D strain mutlak degerlerinde ise azalma saptandi.
Diyastolik disfonksiyon varligin1 éngdren bagimsiz prediktdrler SAVI, longitudinal
3D strain, NT-proBNP ve ghrelin diizeyleri olarak bulundu. Ayrica ghrelin diizeyi ve
NT pro— BNP diizeyi arasinda pozitif bir korelasyon saptandi.

Diyastolik disfonksiyon, bir ya da her iki ventrikiilde, ventrikiiler dolusa kars1
direng gelismesi sonucu basing-voliim iligkisinin bozulmasi ile karakterize bir
tablodur. Normal dolum basincinin oldugu diyastolik disfonksiyonda, sol ventrikiil
dolum kapasitesi sinirhidir. Sol ventrikiil dilate olmayip diyastolik basinct artmigtir
ve ejeksiyon fraksiyonu normaldir. Diger taraftan ¢ogu hastada kalp yetmezliginin
semptom ve bulgular1 goriilmektedir. Semptomatik KY olan hastalarin yaklagik
yarisinda EF korunmustur. Ejeksiyon fraksiyonu korunmus ve hatta normal
sinirlarda olan semptomatik KY olgularinda tanida zaman zaman zorluklar
yasanmaktadir. Diyastolik disfonksiyonun, korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetmezligi (KEF-KY) gelisiminde &nemli etken oldugu bilinmektedir!. Kalp
yetmezligine bagli hastaneye yatislarin % 35-40’1nda diyastolik disfonksiyon vardir
ve toplum i¢inde bu oran % 45-55’¢ kadar ¢ikmaktadir®” 18, Arastirmamizda KEF’lu
kalp yetmezligi disiincesiyle sol kalp kateterizasyonu yapilan hastalarda literatiirle

uyumlu olarak diyastolik disfonksiyon oran1 % 42,3 olarak saptanmastir.

Diyastolik kalp yetmezliginde kalp kateterizasyonunun, yani sira girisimsel
olmayan kardiyak goriintiileme, kalp hastaliklarinin tam1 ve tedavi izlemi igin

vazgecilmez degeri olan bir teknik ve yaygin bir saglik hizmeti uygulamasidir.
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Glinlimiizde yaygin olarak kullanilan 2D ekokardiyografi ile sol ventrikiil dolus
dinamigi, mitral aniiler hareket ve sol atriyum boyutu Ol¢iimi diyastolik
disfonksiyonu ortaya koymada 6nemli parametrelerdir. Artmis E/E’ oran1 ve artmis
sol atriyum boyutu KEF-KY’yi tanimlamada simdiye kadar bilinen en iyi diyastolik
dlciimlerdendir®” 189, Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu KY’de ejeksiyon fraksiyonu
korunmus olmasi nedeniyle nonivaziv olarak bu hastalifin tanisinin konulmasinda
giicliikler yasanmaktadir. Giiniimiizde bu hastaligin tanisimi koymak i¢in 2D
ekokardiyografiden elde edilen ¢esitli veriler ile KY’de daha az spesifik olan
biyobelirteg “’BNP’’ kullanilmaktadir. Bu verilerin hicbiri tek basina tani
koymamakla birlikte kriter olarak kullanilmaktadir. Hastaligin tanis1 giiniimiizde
halen bir digslama tanis1 olma sifatin1 siirdiirmektedir. Kalp kas1 hareketlerine daha
spesifik bir goriintiileme yontemi oldugu daha dnce ¢alismalarla gosterilmis olan,
ayn1 zamanda kalbin iki boyutlu diizlemsel hareketlerine ek olarak, longitudinal,
sirkimferensiyal uzama ve kisalma hareketlerini de degerlendirebilen 3D strain
ekokardiyografi ile ¢aligmalar glinlimiizde daha ¢ok sistolik fonksiyon bozuklugu
lizerine yogunlagmistir. Arastirmamizda diyastolik disfonksiyon hastalarinda azalma
saptanan longitudinal 2D strain ve 3D strain mutlak degerlerinin, diyastolik

disfonksiyonu 6ngérmede tanisal istiinliigii degerlendirilmistir.

Arastirmamizin 6nemli sonuglarindan birisi miyokardiyal fonksiyonlarin
degerlendirilmesinde kullanilan longitudinal strain mutlak degerlerinin diyastolik
disfonksiyon saptanan hastalarda azaldiginin gosterilmesidir. Carluccio ve ark.?
tarafindan yapilan bir ¢alismada KEF-KY1i hastalarda kontrol grubuna kiyasla SolV
DSB diizeyi ile E/E’ oran1 daha yiiksek saptanmis ve diyastolik disfonksiyon orani
% 70 olarak belirtilmistir . Ayrica bu ¢alismada KEF-KYli hastalarda longitudinal
2D strain mutlak degerleri kontrol grubuna kiyasla azaldigi saptanmis ve SolV
fibrosis gostergesi olarak Kalibre edilmis ‘integrated backscatter’ (cIB) yontemi
(yansima genliginin, referans bir dokudan, 6rnegin sol ventrikiil kitle kavite i¢i kan
veya perikarttan elde edilen genlige gore hesaplanan bir metot'®®) kullanilmugtir?.
Arastirma sonucunda longitudinal 2D strain mutlak degeri ile E/E’ oraninin cIB ile
pozitif korelasyon gosterdigini saptamuslardir?. Bizim calismamizda da diyastolik
disfonksiyon saptanan hastalarda longitudinal 2D strain mutlak degerlerinin azaldigi

saptanmis olup SolV DSB diizeyi ve E/E’ orani ile pozitif korelasyon gostermistir.
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Bununla birlikte aragtirmamizda longitudinal 3D strain degelerinde de ayni iliski
gozlenmistir. Fakat farkli olarak 3D strain degerlerinin hem diyastolik disfonksiyonu

hem de artan SolV DSB’n1 6ngérdiigii saptanmustir.

Ekokardiyografik 3D strain ve strain-rate goriintiileme, miyokardiyal
fonksiyonlarin degerlendirilmesinde yeni bir yontemdir ve NORRE ¢alismasinda yas
ve cinsiyete Ozgii referans araliklar gdsterilmistir'®. Strain ekokardiyografi,
miyokard dokusunda gozle goriiliir degisiklikler olmadan miyokard deformasyonunu
erken donemde gosterebilen ve son yillarda kullanimi gittikce artan bir yontem
olmasi nedeniyle 6nemli sonuglar vermektedir. Bu metodun daha sik kullanilmaya
baslanmas1 ile miyokard deformasyom1 daha erken donemde saptanabilir®.
Miyokardiyal fonksiyona yiiksek duyarliligi nedeniyle bu yeni goriintiileme
yonteminin yakin gelecekte diyastolik disfonksiyon tanis1 amaciyla da kullanilacagi

145 Shin ve ark’nin® yaptigi bir calismada longitudinal,

ongoriilmektedir
sirkimferansiyal ve radyal 2D ve 3D SolV miyokardiyal deformite parametrelerinin
SolV diyastolik fonksiyonlar ile iligkisi incelenmistir. Yapilan ¢alismada mitral
inflow E’nin farkli varyasyonlarla orani1 degerlendirilmis ve bu oranlarin SolV DSB
ile iliskisi incelenmistir®. Buna gore; E/E’ orami, E/2D strain orani ve E/3D strain
orant SolV DSB ile pozitif korelasyon gostermis, SolV DSB > 15 mm Hg olan
hastalar1 6ngérmede benzer tanisal performans gostermisler, fakat E/E’ oran1 8-15
arasinda olan hastalarda SolV DSB > 15 mm Hg olan hastalar1 6ngérmede E/E’ ile
combine edilen E/3D strain oranlarinin E/E’ne kiyasla daha iyi bir prediktdr oldugu
gosterilmistir. Shin ve ark.’nin yaptigi bu ¢alismada SolV DSB > 15 mm Hg olan
hastalar1 ongdrmede E/2D strain oranin E/3D strain oranina kiyasla tanisal
performans indeksi (AUC) diisiik gozlenmis fakat istatistiksel anlamlilik
gdstermedigi bildirilmistir®. Shin ve ark.’nm yaptig1 calismanin temel kisithliklardan
birisi kii¢iik bir 6rnekleme sahip olan 39 hasta ile yapilmasidir®. Arastirmamizda
Shin ve ark.’nin yaptig1 ¢alismadaki gibi mitral inflow E’nin farkli varyasyonlari
degerlendirilmemistir. Fakat longitudinal 3D strain diizeylerinin 2D strain
diizeylerine kiyasla daha {istiin tanisal performansla diyastolik disfonksiyonu
Ongordigi saptanmistir.  Shin ve ark.’nin yaptigir ¢alismada SolV EF % 50’nin

altinda olan hastalar mevcuttur. Bu nedenle bizim c¢alismamizda diyastolik
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disfonksiyonun longitudinal 3D strain diizeyleri ile iliskisinin gosterilmesi KEF-

KY’nin aydinlatilmas1 agisindan 6nem arz ettigini diisiinmekteyiz.

Strain degerleri ayn1 zamanda SolV EF ile iligki gosterebilir ve boylelikle
hastanin prospektif izlemlerinde tedaviye yonelik degerlendirmelerde bulunmamizi
saglayabilir. Zhang ve ark.!®2 2D SolV EF ile 3D SolV EF arasinda anlaml1 pozitif
korelasyon oldugu, longitudinal ve sirkiimferansiyal 3D strain olgiimlerinden
3Dsirkimferansiyal degerlerinin SolV EF diizeylerindeki degisimi dngdren bagimsiz bir
prediktdr oldugunu belirtmislerdir'®2. Wang ve ark.!® KEF-KY olan hastalarm 3 yil
boyunca takip edildigi arastirmalarinda strain Ol¢timleri longitudinal ve
sirkiimferansiyal tizerinden yapilmis ve longitudinal strain degerleri ile E/E’ oraninin
adverse olaylarla iligkili oldugunu gostermisler, ancak egzersiz sonrasi longitudinal
straindeki azalmanin % 84 duyarlilik ve % 61 6zgiilliik ile adverse olaylarin bagimsiz
bir dngordiiriiciisii oldugunu saptamuslardir'®®. Arastirmamizda longitudinal 3D
strain degerlerinin % 81,8 duyarlilik ve % 82,2 6zgiilliik ile diyastolik disfonksiyonu
ongordiigli saptanmigstir. Arastirmamizin  sonuglarindan birisi olan 3D strain
ekokardiyografi ile diyastolik disfonksiyon arasindaki iliski KEF-KY tanisini1 daha
kolay konulabilir hale getirmekle birlikte, tanisal algoritmadaki karmasay1 da kolay
uygulanabilir ve noninvaziv bir secenek olmasi nedeniyle ortadan kaldirabilir.
Boylelikle korunmus EF’li diyastolik kalp yetmezligi durumunda diisiik sol atriyum
dolus basincinin saglanmasi ve siirdiiriilmesi tedavi semasindaki hareket noktasi

olabilir.

Diyastolik kalp yetmezligi tanisinda hala ek destekleyici yontemlere ihtiyag
duyulmaktadir. Plazma BNP diizeylerinin degerlendirilmesi, son zamanlarda
arastirilan yontemlerden biridir. N terminal-proBNP’nin diyastolik disfonksiyonu
Ongordiigii birgok calismada gésterilmistir7'1°. Bunun en iyi 6rneklerinden bir tanesi
CHARM (The Candesartan in Herat Failure Assesment of Reduction in Mortality
and Morbidity) calismasinin CHARM-Preserved alt grubu olan KEF-KY olan
olgularin degerlendirildigi arastirmadir!?. Calismaya CHARM (Echocardiographic
Sub-study) alt grubunda yer alan, EF >% 40 diyastolik kalp yetmezIligi bulunan,
ekokardiyografide normal diyastolik fonksiyon ile hafif, orta ve ileri diizeyde

126

diyastolik disfonksiyonu olan olgular alinmigtir<°. Calismaya dahil olan 181
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olgunun BNP, NT-proBNP ve Klinik 6zellikleri belirlenmistir. 72 (% 40) olguda orta-
ileri diyastolik disfonksiyonu saptanmig, BNP ve NT-proBNP’nin ayr1 ayri dahil
edildigi ¢ok degiskenli regresyon modelinde diyastolik disfonksiyonun bagimsiz
prediktorleri olarak saptanmistir. BNP igin kestirim degeri >100 pg/ml, NT-proBNP
icin kestirim degeri > 600 pg/ml olarak belirlenmistir 12°. Arastirmamizda EF’si
korunmus hastalarda diyastolik disfonksiyonu dngérmede % 72,7 duyarlilik ve %

73,3 6zgiilliik ile NT-proBNP’nin kestirim degeri >905 pg/ml olarak saptanmustir.

B-tipi natritiretik peptid, her ne kadar primer olarak ventrikiil gerilimine bagli
olarak sentezlenen bir ndrohormon olsa da, katekolaminler, prostoglandin, endotelin,
anjiotensin II ve kardiyotropin de natriiiretik peptidlerin salgilanmasinda 6nemli rol
aldig1 diisiiniilmektedir'®. B-tipi natriiiretik peptid artis1 sempatik aktivite ve renin-
anjiotensin—aldesteron sistem (RAAS) aktivitesinin arttigin1  gosterir. Kalp
yetmezliginde bu sistemlerin aktivasyonu bir kompanzasyon mekanizmasi olsa da
uzun donemde kardiyovaskiiler sistem {izerinde ¢ok ciddi olumsuz etkilere neden
olur. BNP dahil tiim natriiiretik peptidler RAAS karsit1 etki yaparak, vazodilatasyon,
antiproliferatif etki, natriliretik etki renin ve aldesteron inhibisyonu gibi faydali
etkiler gosterirler. Ayrica lusinotropik (gevseme iizerine olumlu etki) etkiside
mevcuttur'® 1% Aslinda artan BNP devam eden patolojik remodelingin bir
gostergesi  olup, bu biiyiik oOlglide BNP’nin  hiporesponsivitesinden

kaynaklanmaktadir®.

N terminal-proBNP’nin yarilanma 6mrii daha uzundur ve bu nedenle BNP’ye
gore plazmada daha stabildir. Bu nedenle kalp fonksiyon anormallikleri taranirken
NT-proBNP, BNP’ye gore daha avantajli olabilir. Giliniimiizde, bir ¢ok toplum
temelli ¢alismada, dolagimdaki NT-proBNP’nin hemodinamik stres gostergesi
oldugu gosterilmistir'®”. N terminal-proBNP diizeyleri, hipertansiyon, diyabet veya
kalp hastaligi gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri olan hastalarda SolV diyastolik
disfonksiyonu ile iliskilidir** 1%, Misra ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada
yiikksek NT-proBNP diizeyi olan hastalarda ciddi diyastolik disfonksiyon orani

yiiksek saptanmus ve 5 yillik izlemde mortalite riski daha yiiksek belirlenmistir'®®.

Diger tizerinde tartisilan bir konu da BNP ve NT-proBNP nin birbirilerine

olan {istiinliikleridir. B-tipi NP prohormon seklinde myositlerde depolanmaktadir;
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aktif metabolit olan BNP ve inaktif metabolit olan NT-proBNP seklinde
salinmaktadir. Her iki metabolit bire bir oraninda salinmakta olup dolagimdaki
konsantrasyonlar1 farklilik gosterebilir. Yapilmis birka¢ klinik calismada NT-
proBNP nin kalp yetmezligi tanisinda ve prognoz tayininde BNP den daha iyi oldugu
gosterilmistir'?® 200, CHARM-Preserved calismasinda ise BNP ve NT-proBNP’nin
diyastolik disfonskiyonu Ongoérmede benzer tanisal performans sergiledigi
saptanmistir. Bizim aragtirmamizda da CHARM-Preserved arastirmasiyla uyumlu
olarak BNP ve NT-proBNP diizeylerinin diyastolik disfonskiyonu 6ngérmede benzer
tanisal performans sergiledigi saptanmistir. B-tipi NP serumdan natriiiretik peptid
reseptor-C ve endopeptitazlar araciligr ile hizlica ortadan kaldirilmaktadir®®. N
terminal-proBNP ise nétral endopeptidaz tarafindan yikildigi igin plazmadaki diizeyi
daha uzun Omiirliidiir ve daha kararli bir serum diizeyine sahiptir, gece ve giindiiz
varyasyon gostermez. Ayrica bu test hizli bir sekilde ¢alisilabilmektedir. Daha stabil
olup kardiyak durumu gostermede iyi bir marker olarak kullanilabilir?®2, NT-
proBNP’nin BNP’den daha uzun plazmada kalmasi NT-proBNP’yi 6n plana
cikarmasina ragmen, bu testin en 6nemli sikintis1 NT-proBNP’nin daha ¢ok renal yol
ile atilmasindan dolay1 bobrek fonksiyonlari bozuk olan hastalarda BNP’ye gore
daha kullanigsiz olmasidir. Ayrica bu peptitin dolasimdaki seviyeleri kisa donem
dalgalanmalarin1 gostermede daha az duyarlidir ve kisisel tekrarlanabilirligi daha 1yi
sonuglar dogurabilir ve bu 6zelliklerinden dolayr makrovaskiiler komplikasyonlari

gdstermede de avantaja sahiptir®®,

Arastirmamizda SAVI ile BNP ve NT-proBNP diizeyleri arasinda pozitif
korelayon gosterilmistir. Wei ve ark.nin 2% calismasinda, plazma BNP diizeyleri ile
SAVI arasinda iliskili bulunmasia karsin, artmis SAVI degeri olan ve diyastolik
fonksiyonlar1 ekokardiyografi ile normal bulunan 15 hastada BNP diizeyleri normal
sinirlar icerisinde kalmistir. Talwar ve ark.?%* ise, SAVI ile NT-proBNP arasinda
iliski bulamamislardir. Bu c¢eliskilerin temelinde farkli hasta popiilasyonlarinda
calisilmis olmasi yatmaktadir. Arastirmamizda diyastolik parametreler ile NT-
proBNP arasindaki anlamli iliski saptanmistir. Ozellikle dnyiikten bagimsiz olarak
bilgi veren doku parametreleri ile BNP arasindaki iliski 6nemlidir. Elastik rekoil
doku Doppler ile gosterilebilir. Hipertansiyon sonucu gelisen konsantrik hipertrofide

kollajen miktar1 artar ve buna bagli miyokard katihig: artar®® 2%°. Bunun sonucunda
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ilk olarak gevsemede uzama olur ve meydana gelen kompanzatuar mekanizmalar
(endotelin, RAAS vb) BNP artisinda rol almis olabilirler. Endotelin inhibisyonu ve

RAAS ile ventrikiil katilig1 ve gevsemesinde iyilesme meydana gelmektedir?®.

Doku Doppler goriintiilleme yontemi ile degerlendirilen E/E’ orani, SolV
dolum  o&zelliklerinin ~ degerlendirilmesinde  kullanilan  girisimsel —olmayan
yontemlerden biridir. Ommen ve ark.”, E/E’ >15 olmasinin, ortalama SolV DSB >15
mmHg ongérmedeki duyarliliginin % 86 (% 64 pozitif 6ngorii degeri) oldugunu
bildirmisler. Mak ve ark.® ekokardiyografik inceleme icin bagvuran hasta grubunda,
diyastolik disfonksiyon gostergesi olan E/E’ >15 saptamada BNP’nin duyarliligin
% 88, ozgilligini % 82 bulmuslardir. Arastirmamizda diyastolik disfonksiyon
tanis1 kalp kateterizasyonu ile konuldugu icin diger diyastolik disfonksiyon
gostergeleri ile BNP arasindaki korelasyon incelenmistir. Arastirma sonuglarimiza
gore septal ve lateral E/E’ ile NT-proBNP diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
saptanarak literatiirle uyumlu sonug elde edilmistir. Ikonomidis ve ark.?%” yogun
bakim {initesinde yatan KEF-KY olan hastalarda diyastolik disfonskiyonu
saptananlarda NT-proBNP diizeyini yiiksek saptamislar, E/E’ oranin1 6ngérdigiinii
belirtmisler ve NT-proBNP diizeyinin 941 pg/mL’nin iizerinde olmasinin diyastolik
disfonksiyonu 6ngordiiglinii saptamislardir. Bununla birlikte diyastolik disfonksiyon
olan hastalarla kombine edilen NT-proBNP>941 pg/mL olan grubun hastane igi
mortalite riski daha yiiksek saptanmistir®®’. Arastirmamizdaki NT-proBNP’nin

kestirim degerinin >905 pq/ml olarak saptanmasi Ikonomidis ve ark.?%’

yaptigi
calismayla uyumluluk gostermekle birlikte EF’si korunmus hastalarda NT-proBNP
kestirim degerinin daha yiiksek olabilecegini gdstermektedir. Tiim bu sonugclar,
artmis SolV dolum basinglar1 nedeniyle miyositin gerilmesinin BNP iiretimine neden

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu KY patofizyolojini olusturan, diyastolik
disfonksiyonun tespiti iizerine heniliz tamamlanmis ¢alisma yoktur. Ayrica bir ¢ok
nedene bagli olarak yiikselebilen “’BNP’’ disinda, tan1 i¢in daha spesifik belirteglere
ihtiya¢g vardir. Arastirdigimiz kadariyla literatiirde ilk defa bizim c¢alismamizda
incelenen  KEF-KY’li hastalarda yiiksek ghrelin  diizeylerinin  diyastolik

disfonksiyonunu 6ngdren bir biyobelirteg oldugu ve bunun yaninda artan SolV
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DSB’1 ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir. Ayrica ¢alismamizda, ghrelin
diizeylerinin ekokardiyografik diyastolik disfonksiyon parametrelerinin yani sira,
NT-proBNP diizeyleri ile de iliskili oldugu gosterilmis ve bu nedenle KEF-KY

patofizyolojinde 6nemli bir biyobelirte¢ olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Yirmi sekiz amino asitli bir peptid olan ghrelin, kardiyovaskiiler (KV) sistem
ve endotel hiicrelerinden salinmakta olup KV sistem iizerinde koruyucu etkileri
bulunmaktadir'!. Son zamanlarda ghrelinin kardiyovaskiiler sistemdeki rolii
hakkinda birgok c¢alisma yapilmis ve etkileri incelemeye deger goriilmiistiir. Bu
calismalar 1s18inda ghrelinin sol ventrikiil kontraksiyonu, koroner kan akimi, kalp
hiz1, sol ventrikiil sistolik ve diyastolik basinci, sol ventrikiil disfonksiyonu, sol
ventrikiil remodelingi, iskemi ve reperfiizyon hasar1 {izerine faydali etkileri

gosterilmistir'®? 153,

Sicanlarda yapilan deneysel bir ¢alismada, M| olusturulduktan sonra iki hafta
boyunca giinde iki kez cilt altina uygulanan ghrelin ile plazma norepinefrin
konsantrasyonu, SolV DSB, SAVI ve SolV yeniden bigcimlenmesini azalttig

208

gosterilmistir™*. Kronik konjesif kalp yetmezligi olan hastalarda ise periferik damar

direncini azaltarak kalp debisi ve kardiyak indeksi azalttig1 ve ayn1 zamanda kalp

kasilabilirligini artirdigi kanitlanmigtir'®

. Ayrica, iskemi/reperfiizyona bagli olusan
kalp hasar1 (injury) ve enfarkt boyutunu reaktif oksijen tiirleri iiretimini engelleyerek
azalttigr bildirilmistir'™>®. Baska bir calismada ise ghrelinin damar endoteli hiicre
apopitozunu baskiladigi ve NO biyoaktivitesini artirarak endotel hiicrelerinin
fonksiyonlarinin korunmasinda énemli bir rol {istlendigi gosterilmistir®®. Saglikh
kosullarda, damar homeostazi, basta NO, VEGF ve endotelin (ET-1) olmak iizere
endotel kaynakli vazodilator ve vazokonstriktor faktorlerin birbirine zit etkileriyle
diizenlenmektedir?®.  Anjiyogenez, arteriyogenez ve  koroner  endotel
fonksiyonlarinin normal fizyolojik fonksiyonunun siirdiiriilmesi koroner kollateral
gelisiminde rol oynayan anahtar unsurlarin basinda gelmektedir. Iskemik durumlarda
(0zellikle MI), M1 sonrasi yeni koroner kollateral arter olusumu kalp fonksiyonlarin
korunmas: ve iyilesmesinde onemlidir. Hayvan deneylerinde, ghrelinin sicanlarda
GHSR1a-aracili sinyal yolaklar1 vasitasiyla retina anjiyogenezisini uyardigl ve

VEGF artirarak miyokart iskemisi sonrasi anjiyojeneze neden oldugu
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bilinmektedir?!22, Wang ve ark.?® diyabet ve MI olusturulan siganlarda ghrelin
verilmesinin bozulmus anjiyojenezi iyilestirdigini gostermislerdir. Ayni sekilde
Katare ve ark.?** yaptiklar1 ¢alismada, kritik ekstremite iskemisi olusturulan fare
modelinde iki hafta boyunca cilt altina uygulanan ghrelinin proanjiyogenik mikro
RNA’larin aktivasyonu yoluyla fonksiyonel anjiyogenezi tetikledigi ve bu nedenle,
kritik ekstremite iskemisinin erken dénem tedavisinde ghrelinin umut verici oldugu

vurgulanmustir.

Okumura ve ark.'®® tarafindan yapilan bir ¢calismada, ghrelinin intraarteriyel
inflizyonuna cevap olarak, pletismografi yontemi ile 6n koldaki kan akimi artigi
degerlendirilmistir. Calismanin sonucunda doza bagimli olarak, brakiyal kan
akiminda artis gézlenmistir ve bu etkisi 20 dakikadan uzun siirmiistiir. Bu ¢aligmada
ghrelinin vazodilatér etkisinin GH/IGF-I/NO den bagimsiz oldugu vurgulanmistir'®®,
Wiley ve Davenport’un®®® benzer bir calismasinda da ghrelinin, endotelden bagimsiz
bir direkt vazodilatator ajan oldugu iddia edilmistir. Hedayati ve ark.!%* tarafindan
yapilan bir caligmada ise ateroskleroz icin bagimsiz bir risk faktorii olan
homosisteinin indiikledigi endotel disfonksiyonunda ghrelin endotel fonksiyonlarini
diizeltmistir. Ghrelinin endotel iizerindeki bu koruyucu etkisini; homosisteinin
indiikledigi endotel disfonksiyonunu bloke ederek, endotelyal NO sentaz salinimin

arttirarak ve oksidatif stresi azaltarak yaptig1 gosterilmistir!®4,

Katugampola ve ark.!? tarafindan yapilan bir calismada insan koroner
arterlerinde ghrelin yogunlugu, AT II reseptér yogunlugu ile benzer oranda
bulunmus olup, ghrelin yogunlugunun aterosklerotik damarlarda arttig1 bildirilmistir.
Lund ve ark.!® yaptiklar1 calismada kalp yetmezligi olan hastalarda ghrelin diizeyi

kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek saptanmis ve kalp transplanti yapilan kalp
yetmezligi hastalarinda ghrelin diizeylerinin diisiis gosterdigi saptanmistir. Birkag

calismada, ghrelinin kontraktiliteyi arttirip, disfonksiyonu azaltarak kalp
yetmezliginde iyilesmeye yol actig1 ortaya konulmus ve muhtemel mekanizmanin

GH/IGF-1 iizerinden myokard iizerinde yaptig1 hipertrofi oldugu éne siiriilmiistiir®’.

Yapilan ¢alismalarda ghrelin diizeyleri ile strain degerleri arasinda iliskinin

PAH hasta grubunda anlamlilik gosterdigi saptanmustir. Yang ve ark.'® idiopatik
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pulmoner hipertansiyon hastalarinda BNP diizeyi ile ghrelin diizeyi arasinda pozitif
korelasyon gostermislerdir. Unlii ve ark.?!® PAH hastalarinda 2D strain ile serum
ghrelin  diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugunu gostermislerdir.
Arastirmamizda KEF-KY’li hastalarda ise ghrelin diizeyleri ile strain mutlak
degerleri arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir. Aragtirmamizdaki bu sonucun
Unlii ve ark.’nin?®® sonuglartyla uyumsuzluk gostermesinin nedeni; farkli hastalik
gruplarinda arastirilmis olmasindan kaynakli oldugunu diisiinmekteyiz. Ciinkii

straindeki deformasyonlar kardiyovaskiiler hastaliklara gore farklilik gosterebilir.

Sillivan ve ark. ** tarafindan yapilan bir ¢calismada SolV EF, ghrelin, BNP ve
sarkoplazmik retikulum Ca*? diizeyleri arasindaki iliski incelenmis, SolV EF yiizdesi
ile BNP diizeyi, Biiyiime hormonu salgilatici reseptor diizeyi ve ghrelin diizeyi
arasindaki pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir. Ayrica bu c¢aligmada ghrelin
SolV EF hari¢ diger molekiiller ile daha giiglii korelasyonlar gosterdigi saptanmis ve
bu durumun, ghrelinin KY gelisiminin altinda yatan biyokimyasal mekanizmalarla
BNP'den daha yakm iliskili oldugunu yéniinde yorumlanmistir'®, Bizim
caligmamizda diyastolik disfonksiyonu Ongérmede ghrelin ve NT-proBNP
parametreleri benzer tanisal performansa sahip oldugu gosterilmistir, fakat artan
SolV DSB ile ghrelin diizeylerinin NT-proBNP’ye kiyasla daha gii¢lii etkisi oldugu
cok degiskenli dogrusal regresyon analizinde saptanmistir. Bu sonug Sillivan ve ark.
14 tarafindan belirtilen ghrelinin KY gelisiminin altinda yatan biyokimyasal
mekanizmalarla BNP'den daha yakin iligkili oldugunu yoniindeki hipotezini

desteklemektedir.

Arastirmamizda, diyastolik disfonksiyonda ghrelin diizeylerindeki artigin
nedenini bir ka¢ mekanizma ile agiklayabiliriz. Bunlardan en 6nemlisi ghrelinin
Biiyiime Hormonu Sekretogog Tip 1’in edojenaz ligandidir ve gelisen kardiyak
patolojiye kars1 koruyucu bir yanit olarak artan ghrelin diizeyinleri, endotel sistem
lizerinden vazodilatasyon ve myokardiyumun oksijen tiiketimini azaltir. Ikinci
mekanizma ise; endokardiyal endoteldeki bozulma sonucunda artan ghrelin
diizeylerinin, endotelden miyokarda dogru olan bozulmus Nitrik oksit - Siklik
guanozin monofosfat - protein kinaz G sinyal iletimi araciligi ile miyokardiyal

gevsemeyi etkilemesi yoniindedir. Endokardiyal endoteldeki bozulma, gevsemenin
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baslamasin1  geciktirir?®,

Ghrelin, fosfolamban fosforilasyonunu indiikleyerek
sarkoplazmik retikuluma Ca*? alimini artirmaktadir. Sarkoplazmik retikuluma Ca*2
girisinin yavas olmasi, diyastolde hiicre i¢i Ca*? miktarmi artirr?’. Bu durumda
KEF-KY hastalarindan alinan izole kalp kasi bantlarinda dinlenim durumunda

yilksek  basinglara neden  olmaktadir?®,

Kardiyomiyosit  sertligi  ve
miyofibroblastlarin yarattigi artmis kollajen depolanmasi, KEF-KY’deki temel
fonksiyonel bozukluk olan diyastolik disfonksiyona neden olmaktadir?*® ?2°, Yakin
zamanli bir histolojik calismada KEF-KY hastalarinin miyokardinda kollajen
miktari, tip I kollajen salinimi ve kollajen capraz baglantilar1 artmis olarak
saptanmistir. Bu durum SolV diyastolik disfonksiyonuna neden olmaktadir 22,
Ugiincii mekanizma ise; diyastolik disfonksiyon durumunda inflamasyonda???-224 ve
oksidatif stres?®22" diizeylerindeki artis durumunda kardiyoprotektif etkilerinden
dolay1 ghrelin diizeyinde artmasidir'!, Ghrelinin antioksidan etkinligini antioksidan
enzimler olan manganez siiperoksit dismutaz ve katalaz?®® ve nitrik oksidaz

209 Bunun disinda

biyoaktivitesi ve endotelyal nitrik oksid diizeyini arttirarak gosterir
endotelde reaktif oksijen radikallerinin ve NADPH oksidaz diizeylerini azaltarak
antioksidan etkinlik gosterir??®, Ghrelin antiinflamatuar etkinligini ise nuclear factor
k-light-chain enhancer of activated B cells (NF-kB), CD40, vascular cell adhesion
molecule 1 (VCAM-1), and intracellular adhesion molecule 1 diizeylerini inhibe

ederek gosterir??® 20,

Sonug olarak arastirmamizda; diyastolik disfonksiyonu éngérmede 3D strain
degerlerinin 2D strain degerlerine kiyasla daha iistiin tanisal performans sergiledigi
saptanmistir. Ayrica son yillarda kalp yetmezliginde artis gosterdigi ortaya konulan
NT-pro BNP ve ghrelin diizeylerinin de diyasyolik disfonksiyonda 6nemli bir
biyobelirte¢ oldugu ortaya konulmustur. Bulgularimiz ileride KEF-KY tanisini daha
kolay konulabilir hale getirmekle birlikte, tanisal algoritmadaki karmasay1 da, kolay

uygulanabilir ve noninvaziv olan bu uygulama sayesinde ortadan kaldirabilir.
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6. CALISMANIN KISITLILIKLARI

Hasta sayisinin az olmasi,
[zlem siiresinin olmamast,

Ghrelinin farkli varyantlari olmasi ve bu varyantlarin kanda farkl diizeylerde

bulunmasi,

Biyobelirteglerin yarilanma siiresine bagli olarak elde edilme ve analiz edilme
asamasindaki gecikmeden dolay1 gergek degerler ortaya konulmamis olmasi

calismanin kisitliliklar1 arasindadir.
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7. SONUC

Diyastolik disfonksiyonun bagimsiz éngordiiriiciileri 3D strain, SAVI, N-

proBNP ve Ghrelin olarak belirlenmistir,

Diyastolik disfonksiyonu oOngordiiren bagimsiz belirteclerin  tanisal
performans  agisindan  farklilk  gOstermemesi  hastalarin  tam
degerlendirmesinde Once biyobelirtegler, sonra ekokardiyografi ve son

olarak da kalp kateterizasyonu yonlendirmesi yapabilir.

3D strain degerleri 2D straine kiyasla diyastolik disfonksiyonu

ongordiirmede daha {istiin bulunmustur.

Diyastolik disfonksiyonu ayirt etmede NT-proBNP ve Ghrelin paremetreleri

benzer tanisal performansa sahip oldugu saptanmaistir.

3D Strain ile NT-proBNP ve Ghrelin biyobelirtegleri arasinda anlamli bir
iligki saptanmamasi, birbirlerinden bagimsiz olarak diyastolik disfonksiyon

mekanizmasinda rol aldiklarini diisiindiirmektedir.
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