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1.GIRIS

Kardiyovaskiiler hastaliklar, lilkemizle birlikte tiim diinyada en sik goriilen
olim sebebi olarak gbdze carpmaktadir. Yillar igcinde gerek tani i¢in kullanilan
yontemlerde ortaya cikan teknolojik ve teknik yenilikler, gerekse tedavide katedilen
biiyiik mesafelere ragmen halen bu hastalik grubu 6liim sebepleri arasindaki yerini
korumakta, hatta her yil diinya ¢apinda yiizbinlerce yeni hasta, bu populasyonu
genisletmektedir. (1)

Girisimsel ve medikal tedavi yOntemlerinde yapilan bir ¢ok calisma ve
yenilikler biz hekimlere bu savasta bir ¢ok yeni silah edindirmis ise de, son yillarda
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in yeni risk faktorleri belirlenerek bu faktorlerin
degistirilmesi, azaltilmasi veya ortadan kaldirilmast veya tani ydntemlerinde
yenilikler ile hastaligin erken ve hizli tedavisinin saglanmasi oldukca popiiler
konular haline doniismiistiir. Bu tarz bir hekimlik yaklagiminin hem daha basarils,
hem daha ucuz, hem de ¢ok daha etkin oldugu artik yadsinamaz bir gercektir.

Uzun yillar bilinmesine ve géz onlinde bulunmasina ragmen ekokardiyografi
uygulamalarinda diyastolik  fonksiyon degerlendirmesi,  klinik uygulamada
yayginlik kazanmamis, pratige dokiilse bile sonug¢larinin yorumlanmasi ve tedaviyi
yonlendirmesi olduk¢a eksik kalmig bir degerlendirme olarak goéze ¢arpmaktadir.
Kalbin c¢alisma dongiisiinde gevseme fazini tanimlayan diyastol ¢ok Onemlidir.
Uygun diyastolik fizyolojik mekanizmalar eger calismaz ise kalbin uygun “6nytik”
ile dolusu ve dolayisiyla kardiyak output etkilenir. SOyle ki bugiin elde edilmis olan
veriler 15181nda ilk defa kalp yetmezligi tanis1 alan hastalarin yaklasik yarisinda sol
ventrikul sistolik fonksiyon indeksleri (ejeksiyon fraksiyonu vb.) normaldir (2-4).
Dolayistyla bu hasta grubuna altta yatan diyastolik disfonksiyon patolojisine ithafen
“diyastolik kalp yetmezligi”  veya sistolik fonksiyonlarin normal oldugunu
vurgulamak amaciyla “korunmus EF (ejeksiyon farksiyonu) li kalp yetmezligi” adi
verilmistir. Dolayistyla diyastolik fonksiyon degerlendirmesi en az sistolik fonksiyon
degerlendirmesi kadar 6nemli bir uygulama olmalidir.

Diger yandan kardiyoloji pratiginde ¢ok sik bagvurulan diger bir uygulama

olan eforlu EKG testi veya daha sik kullanilan adiyla efor testi, uzun yillar boyunca



koroner arter hastalig1 degerlendirmesinde, gogiis agrist ayirict tanisinda yardimci
bir yontem olarak goriiliiyordu. Giiniimiizde ortaya atilan bir ¢ok risk modelinde ise
koroner arter hastalig1 degerlendirmesi, takibi hatta bir ¢ok degisik veri analizi ile
prognostik degerlendirmesinde kullanilabilmektedir. Yapilan cesitli calismalarla
otonom sinir sistemi bilesenlerinin (sempatik ve parasempatik sistem) ani kardiyak
olimle iliskisinin ispatlanmis olmasi, eforlu EKG (elektrokardiyografi) testi
sirasinda Olciilen kalp hizi toparlanma indeksi (KHTI) vasitasiyla otonom fonksiyon
degerlendirmesini olduk¢a populer hale getirmistir (5-12). Bu ydntemde eforla
yiikseltilen kalp hizinin eforun kesilmesini takiben belli bir siirede ne kadar diistiigii
hesaplanmakta dolayisiyla parasempatik (vagal) fonksiyonlarin dolayli bir 6l¢iimii
yapilmaktadir. Olduk¢a yeni bir konu olmasi dolayisiyla standardize edilmis esik
degerleri olmasada, kalp hizi toparlanma indeksi, diger kardiyovaskiiler risk
faktorlerinden bagimsiz bir risk faktorii oldugu ispatlanmis ve modifiye edilebilecegi
diisiiniilen olgtilebilir bir veridir (13,14).

Diyastolik fonksiyonlarin baglica belirleyicileri arasinda olan kalp hizi ve
miyokardiyal kontraktilitenin otonom fonksiyonlarla dogrudan baglantili olmasi,
diyastolik disfonksiyon problemi olan hastalarda bu duruma otonomik fonksiyon
bozuklugunun katkist olup olmadigi veya tam tersine diyastolik disfonksiyon
varliginin otonom fonksiyonlar: etkileyen bagimsiz bir etken olup olmadig1 sorusunu
akla getirmektedir. Dolayisiyla calismamizin konusu olan normal diyastolik
fonksiyonu olan bireyler ile diyastolik disfonksiyonu olan bireylerde kalp hizi
toparlanma indeksi 6l¢iimii ve bu olgiimlerin biribiriyle karsilastirilmasi bu soruya

cevap aramaktadir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. KALP HIZI VE KALP HIZI TOPARLANMA INDEKSI

2.1.1. Kalp Hizx

Sinus nodunun kendi otomatisitesi ile iirettigi spontan depolarizasyon hizi
intrensek kalp hizi olarak adlandirilir (15). Diger bir deyisle, siniis nodunun tam
denervasyonu veya tam otonomik blokaji ile elde edilen kalp hizi intrensek kalp
hizidir. Saglikli insanlarda bu hiz ortalama 100/dk civarindadir. Her ne kadar kalp
hiz1 otonom sinir sisteminin (OSS) uyarilar1 ile belirlense de OSS’den bagimsiz
olarak, hipoksi veya 1s1 degisimi gibi cesitli faktorler kalp hizini etkileyebilirler
(16,17).

Vagal sinir uglarindan asetilkolin salinimi vasitasiyla parasempatik sistem
aktivasyonu kalp hizin1 yavaglatirken, hem dolagim sistemindeki epinefrin, hem de
dogrudan sempatik sinir uglarindan salinan epinefrin kalp hizin1 ytikseltir (18).

Genel olarak anlik kalp hiz1 intrensek kalp hizi, sempatik sistem ve
parasempatik sistemin birbiri ile etkilesimi ve her iki sistemin o andaki net etkisi ile
belirlenir. Ancak Levy ve ark. (19,20) yaptiklar1 calismalar bu iki sistemin etkilerinin
tamamen birbirinden bagimsiz olmayip, bir sistemdeki aktivite artiginin digerinin de
aktivitesini artirdigin1 ortaya koydu. Soyle ki sempatik blokaj altinda parasempatik
sistem aktivasyonu ile kalp hiz1 (KH) 6rnegin 100/dk dan 90/dk ya inerken, kalp
hizin1 120/dk ya yiikselten sempatik sistem aktivasyonu altinda ayni miktarda
parasempatik aktivasyon, kalp hizin1 120/dk dan 105/dk ya indirerek daha fazla
diisiis saglar (21). Bu fenomen ise artirilmis (accentuated) antogonizma olarak
adlandirilir.

Kalp hiz1 yukarida anlatilan bilgilerden 6tiirii anlik baskin otonomik karakterin
iyi bir gostergesi olarak kabul edilse de otonomik fonksiyonlar: tek basina detayli
inceleme imkan1 vermemektedir. Tasikardik bir bireyde net olarak sempatik sistem
baskinlig1 6n planda olsa da bunun parasempatik geri ¢cekilmeden mi yoksa sempatik

aktivasyon artigindan 6tiirli mii oldugu net olarak belirlenemez (21).



Kalp hiz1 degerlerinin prognostik 6nemi bir ¢ok ¢aligmada degerlendirilmistir.
Jouven ve ark. (22) yaptigt 23 yillik takipte koroner kalp hastaligt olmayan
bireylerden KH > 75/dk olan populasyonda, KH < 60/dk olan populasyon grubuna
gore 4 kat fazla ani kardiyak oliim izlenmistir. Yapilan diger bazi caligmalarda ise
MI (miyokard infarktiisii) tanis1 ile hastaneye yatirilan hastalardan yatis ve
taburculuk sirasinda kalp hizi yliksek olanlarda, hem kisa hem de uzun donem
mortalite oranlarinin, kalp hiz1 diisiik olanlara gére daha yiiksek oldugu gozlenmistir
(23-25).

Sonug olarak, kalp hizi, anlik otonomik durumun iyi bir gostergesidir ve her ne
kadar sik kullanilmasa da, kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda prognostik dnemi

olan iyi bir belirtegdir.

2.1.2 Kalp Hizi Toparlanma Indeksi

Egzersiz ile birlikte artan sempatik aktivite ve bunun yani sira azalan
parasempatik aktivite kalp hiz1 artigina yol acar. Egzersiz sonlandiginda ise otonom
sinir sisteminde gesitli degisimler ile kalp hizi azalarak baglangi¢ seviyelerine geri
doner. Kalp hizi toparlanma indeksi, submaksimal veya maksimal efor testi yapilan
bir hastada ulasilan maksimum kalp hizindan toparlanma periyodundaki 1. 2. ve 3.
dakikalardaki kalp hizi ¢ikartilarak elde edilir (26). Kalp hizinda toparlanmanin
oldugu bu donemde sempatik aktivite azalmasi ile parasempatik aktivite artist
beraberce gerceklesir. Bu sathada hangi mekanizmanin daha etkin oldugu ise cesitli
caligmalarda degerlendirilmistir. Savin ve ark. (27) 1982 yilinda yaptig1 caligmada,
egzersiz sonrasi kalp hizi toparlanmasinda sempatik geri ¢ekilmenin daha onemli
oldugu, parasempatik aktivite artisinin ise toparlanma siirecinin ge¢ safhalarinda
yani kalp hizinin daha diisiik oldugu siiregte baskin oldugunu belirtmistir. Bu
yorumun tam tersine Imai ve ark. (28) 1994 yilinda yaptig1r calismada, geng
(<20 yas) ve egitim almis atletler ile yash ( >50 yas) ve kalp yetmezligi olan
hastalar1 ve bunlarin saglikli, yasa gore eslestirilmis kontrol gruplarimi KHTI
acisindan incelemistir. Ozellikle egzersiz kesilmesini takiben gegen ilk 30 sn de
parasempatik aktivitenin sempatik geri ¢ekilmeye daha baskin oldugunu ortaya

koymuslardir. Kalp hizi toparlanma indeksine sempatik geri ¢ekilmenin ne kadar



katki yaptig1 sorusunu yanitlamak i¢in Sundaram ve ark. (29) sirasiyla sadece
sempatik blokaj (propronalol ile), sadece parasempatik blokaj (atropin ile) ve ¢ift
blokajin kullanildig1 denek gruplariyla yaptigi calismada; kalp hizi toparlanma
indeksi agisindan, egzersiz bitiminin ilk 1. dk (dakika) sinda ¢ift blokaj yapilan
grupla sadece parasempatik blokaj yapilan grup arasinda anlamli bir farkin olmadig,
boylece kalp hizi toparlanma doneminin 1. dk.sinda sempatik geri g¢ekilmenin
etkisinin minimal oldugu ve asil etkinin vagal aktivasyona bagli oldugu ortaya
konuldu. Ilging olarak, ¢ift sistem blokaj1 yapilan denek grubunda kalp hizinda yine
belirgin bir toparlanma izlendi ki bu sebeple kalp hizi toparlanma indeksini
parasempatik ve sempatik sistemlerden bagimsiz olarak etkileyen ve heniiz
bilinmeyen faktorlerde oldugu sonucuna varildi (21). Sonu¢ olarak kalp hiz1
toparlanmasi1 ve onun bir 6lgiitii olan kalp hiz1 toparlanma indeksi 6zellikle egzersiz
bitiminin 1. dakikasinda daha belirgin olmak {izere parasempatik aktivite artiginin
bir {irliniidiir denilebilir.

Egzersiz sonrasi 6lgiilen KHTI degerlerinin prognostik énemini degerlendiren
bir ¢cok calisma mevcuttur. Yakin bir zamanda Jouven ve ark. (22) yaymladig ve
daha oOncede bahsedilen bir c¢alismada egzersiz testi sonrasi 1.dk sonunda
KHTI <25/dk olan hasta grubuyla en yiiksek persentildeki KHTI > 40/dk olan grup
arasinda ani kardiyak o6liim agisindan 2.2 kat relatif risk artig1 tespit edildi. Cole ve
ark.nin (30) 1999 yilinda yaymladiklar diger bir ¢alismada KHTI i¢in esik degeri;
egzersiz testi sonrast kalp hizi toparlama fazinin 1.dakikasi sonunda kalp hizinda
12/dk azalma olarak tanimlandi ve bu degerin altindaki degerler anormal veya
bozulmus KHTI olarak degerlendirildi. Ikibindortyiizyirmisekiz kisilik, koroner
anjiyografi, kalp yetmezligi veya koroner revaskularizasyon Oykiisii olmayan bir
populasyonla yapilan bu c¢alismada, anormal KHTI olan denek grubunda ani
kardiyak 6liim riskinin 4 kat arttig1 goriildii. Ilging olarak ayni calismada KHTI igin
bir esik deger gozetmeksizin KHTI degerleri ile mortalite iligkisi
degerlendirildiginde, azalan KHTI degerleri ile mortalite riskinin giderek arttig1 da
gosterildi. Bu ¢aligma, semptom ile sonlandirilan maksimal egzersiz testinde KHTI
nin prognostik onemini gosterirken yine, Cole ve ark. (13) yaptiklar1 diger bir
caligmada, kardiyovaskiiler agidan tamamen saglikli populasyonda submaksimal

egzersiz testi ile degerlendirilen anormal KHTI bulgularinin prognostik dnemini



gosterdi. Anormal KHTI degerini; egzersiz sonrast kalp hizi toparlama déneminin
2.dakikas1 sonunda 42/dk veya daha az oranda kalp hizinda azalma olarak
tanimlayan bu calismada, 12 yillik takip sonrasi anormal KHTI grubunda normal
gruba gore Oliim riskinde 2.58 kata relatif risk artis1 izlendi. Hatta bu ¢alismada bir
risk belirleyici olarak KHTI nin Duke Treadmill Score kullanilarak yapilan risk

belirlemesinden bagimsiz olarak kullanilabilecegi de gosterildi.

Buna dayanarak, ilerleyen yillarda egzersiz testi raporlarinda
standard bilgilere ek olarak KHTI kullanilmasi diisiiniilebilir.

Ilging olarak Hao ve ark. (14) 2002 yilinda yaymladig1 bir ¢alismada KHTI
modifiye edilebilir bir risk faktorii olarak ortaya kondu. Bu ¢alismada MI sonrasi
kardiyak rehabilitasyonun 2. fazini tamamlamis ellibes hastanin verileri retrospektif
olarak incelendiginde ve rehabilitasyon Oncesi degerlerle  karsilastirildiginda,
1.dk daki kalp hiz1 toparlanma indeksinde, rehabilitasyon sonrasi degerlerde, %26
oraninda diizelme saglandig1 gozlendi (15.4 atim/dk rehabilitasyon oncesi ve 19.4
atim/dk rehabilitasyon sonrasi). Bu calisma gosterdi ki kardiyak rehabilitasyon
parasempatik aktiviteyi arttirmaktadir ve egzersiz ile saglanan bu artig, bu hasta
grubunda mortaliteyi azaltici yontemlerden biri olabilir.

KHTT’ nin neden mortaliteyi belirleyen bir risk faktorii oldugu konusu ise
kesin olarak bilinmiyor. Georgoulias ve ark. (31) yaptig1 bir caligmada anormal
KHTI (egzersiz testi sonrast 1.dk sonunda <21/dk veya daha az oranda azalma
olarak tanimlanmis) paterni gosteren hastalarin normal KHTI olanlara gore niikleer
stres testlerinde daha yiiksek miyokardiyal perfiizyon skorlarinin oldugunu (yani
daha fazla iskemi) ortaya koymus. Yani, anormal KHTI olan hastalar iskemiye daha
yatkin olabilir, dolayisiyla bu durum artmis mortalite riskine katki sagliyor olabilir.
Vivekanathan ve ark. (32) yaptiklar1 bir diger ¢calismada ise hem egzersiz testi hem
de koroner anjiyografiye alinan hasta populasyonunda, azalmis KHTI degerlerinin,
koroner anjiyografide de izlenen koroner arter hastaliginin ciddiyetinden bagimsiz
olarak, mortaliteyi etkiledigi gosterildi. Dolayisiyla iskemi, tek basma bozulmus
KHTI degerlerinin neden mortalite riskini belirlemede etkili oldugunu agiklamada
yeterli degildir (21). Ayrica anormal KHTTI insulin rezistansi ve yiiksek aclik glikoz

diizeyleri ve endotel disfonksiyonu ile de iligkili bulunmustur (34,35). Tim bu



bulgularin 15181nda, anormal KHTI olan hastalarda mortalite riskinde artisla sonlanan
bir “parasempatik yetmezlik” durumundan s6z etmek miimkiin gibi goriinmektedir.
Ancak bu hasta grubunda artmis mortalite riskini dogrudan parasempatik
aktivasyonda azalmaya baglayabilecek bilimsel bir veri heniiz ortaya konmamistir
(21).

Sonug olarak KHTI, prognostik énemi bir ¢ok ¢aligma ile ortaya konan ancak
altta yatan patofizyolojik mekanizmasi ortaya konamamis, yeni ortaya ¢ikan ve
dikkat ¢ekici prognostik ©nemi olan bir indekstir. Otonomik fonksiyonlarin
bozulmasmin mortalite {izerindeki dolayli veya direk etkisi ise tartigmaya veya yeni
caligmalara agik bir konudur. Otonomik fonksiyonlarin kalp hizin1 ve 6nemli bir
diizeyde miyokardiyal kontraktiliteyi de kontrol ettigi gbz Oniine alinirsa, diyastolik
fonksiyon bozuklugu olan hasta grubunda KHTI kullanilarak parasempatik
aktivasyon degerlendirmesi olduk¢a 6nem kazanacaktir.

Bildigimiz kadartyla daha once asemptomatik diyastolik disfonksiyonu olan
bireylerde kalp hizi toparlanma indeksi konusunda bir calisma yapilmamistir.
Tezimizin bu konuda faydali olacagina ve yeni arastirmalara onciiliik edecegine

inantyorum.



2.2 DIiYASTOLIK DiSFONKSIiYON

2.2.1. Normal Ventrikiiler Diyastolik Fonksiyon

Sol ventrikiiliin optimal fonksiyonlarint saglamasi ventrikiiliin birbirini takip
eden iki fonksiyonunu uygun sekilde yerine getirmesine baghdir: -1-sol atriyum
basincini yiikseltmeden optimal voliimle dolabilen kompliyan bir sol ventrikiil ve
-2-sistol sirasinda atim hacmini sistemik arteryel basing diizeyinin {izerine
cikarabilecek gligte bir miyokard. Bu 2 fonksiyonun senkronize calismasi ile ortaya
cikan atim hacmi; egzersiz gibi durumlarda sol atriyum (LA) basincini dolayisiyla
sol ventrikul (LV) diyastol sonu basincini ylikseltmeden arttirilabilmelidir (21).
Clinkii diyastol sirasinda, normal fonksiyonel bir mitral kapak varliginda, sol
atriyum, sol ventrikul ve pulmoner venler fizyolojik olarak birbirinin devami olan

bosluklar haline gelir (Sekil 1).

pulmonary
capillaries PCWP 3-12 mm Hg=normal

12-25 mm Hg=elevated

>25 mm Hg=pulmonary edema

Sekil 1. Diyastol sirasinda mitral kapak acikken sol atriyum, sol ventrikiil ve
pulmoner venlerin fizyolojik olarak tek bir bosluk meydana getirmesinin
sematik olarak gosterilmesi

Teorik olarak optimal LV basing egrisinde basincin zirve noktasina ulagmasi
da, en diisiik seviyesine inmesi de ani ve hizli oldugundan, diyastolde kanin LV’ye

dolusu icin yeterince zaman bulunmaktadir. Egzersiz sirasinda gelisen tasikardi ile



diyastol siiresi kisalacagindan etkili on yiik saglamak icin kalbin ¢esitli adaptasyon
mekanizmalar1 gelistirmesi gerekmektedir. Bunun en 6nemlisi diyastolik dolus hizini
arttirmak olacaktir. Bunu basarmanin tek yolu ise transmitral gradiyenti arttirmaktir.
Eger transmitral gradiyent sol atriyum basinci arttirilarak ytikseltilirse bu basing
artis1 geriye dogru yanstylp pulmoner kapiller diizeyde vendz goéllenme ve iliskili
dispne ile birlikte diger pulmoner konjesyon bulgularini ortaya cikarir. Halbuki
normal calisan bir sol ventrikiil, egzersiz sirasinda kasilma giiciiniin miktarin1 ve
dolayistyla miyokardin kisalma miktarini artirir, boylelikle gevserken ortaya ¢ikan
basing diislisii daha fazla ve daha hizli olur ki bu durum bir gesit “emme” etkisi
yaratir. Boylece transmitral gradiyent sol atriyum basinci artirilmadan yiikseltilmis

olur (36-40), (Sekil 2).
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Sekil 2.Diyastolik fizyolojisi normal olan bir bireyde dinlenme (sol) ve

egzersiz (sag) sirasinda LV basing-zaman ¢izelgesi

Normal diyastolik fonksiyonu olan bireylerde izlenen ve ise yarayan bu
mekanizma, diyastolik disfonksiyonu olanlarda gevseme yeterli miktarda ve hizda
olamayacagindan yeterince fayda gosteremez ve egzersize cevaben kardiyak output
arttirllirmaya calisilirken LV dolus basinglari, yani sol atriyum ve pulmoner arter

kama basinci arttirilmak zorunda kalinir ki transmitral gradiyent ancak bu sekilde



yiikseltilebilir. Bunun sonucunda bu bireylerde hakim semptom olan egzersiz

dispnesi ortaya ¢ikar (21), (Sekil 3).
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Sekil 3.Diyastolik disfonksiyon ile normal diyastol fizyolojisi olan sol ventrikiillerin
dinlenme ve egzersiz sirasinda basing-hacim iligkilerinin karsilastirilmast.
Diyastolik disfonksiyon durumunda egzersizle sol ventrikiil diyastol sonu
hacmi hemen hemen sabit kalirken diyastol sonu basing ciddi sekilde ytiikselir.
Normal bireylerde ise diyastol sonu hacimde (6nyiik) belirgin artis izlenirken,

basing artig1 normal sinirlar iginde kalir.

Diyastol pratikte aort kapaklarin kapanmasi ile baglayan ve mitral kapaklarin
kapanmasi ile sonlanan donem olarak tanimlanir (Sekil 4). Normal isleyen diyastol
fizyolojisi ile ¢alisan bir kalpte ne istirahatte ne de egzersiz sirasinda sol ventrikiil
dolus basinglarinda bir artis olmadan uygun atim hacmi saglanir. Ortalama pulmoner
kapiller kama basincinin 12 mmHg {izerine ¢ikmasi LV dolus basinglarinin arttigini
gosterir ve bu durum hem diyastolik disfonksiyonun hem de sistolik disfonksiyonun

gostergesi olabilir.
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Sekil 4.Wiggers diyagrami. 1. Atriyal kontraksiyon 2. izovolemik kontraksiyon
3-4. Ejeksiyon fazi 5. Izovolemik relaksasyon 6. Hizli dolus
7. Oksotonik faz

2.2.2 Diyastoliin Boliimleri

Diyastol 4 boliimde incelenir (Sekil 4)
1. Izovolumetrik relaksasyon
2. Oksotonik faz
a. Hizli dolum
b. Diyastasis

c. Atrial kontraksiyon
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Izovolumetrik Relaksasyon

Semiliiner kapaklarin kapanmasiyla atriyoventrikiiler kapaklarin agilmasi
arasindaki donem izovolemik relaksasyon olarak tanimlanir. Diyastolik
fonksiyonlarin degerlendirilmesinde ¢ok kiymetli bir olgiittiir (41). Bu donem
ventrikiil i¢ci kan hacmi degismeksizin ventrikiil i¢i basingta hizli bir azalma ile
karakterizedir. LA basinct yiikselmis olan hastalarda izovolumetrik relaksasyon

zamani (IVRZ), LA - LV basing iliskisine bagh olarak kisalir (42).

Oksotonik Faz

a. Hizh dolum evresi: Atriyoventrikiiler kapaklarin agilmasiyla bir Onceki
ventrikiil sistolii boyunca atriyumlara dolan kan, ventrikiiliin gevsemesi ile beraber
hizli bir gekilde ventrikiile dolmaya baslar. Boylece transmitral Doppler
kayitlarindaki E dalgasi olusur. Ventrikiiler diyastolik dolusun % 80’ e yakin ¢ok
biiylik bir kism1 bu dénemde olur (43).

b.Diyastasis: Hizli dolum fazini, diyastasis olarak adlandirilan yavas dolum
evresi izler. Atriyal ve ventrikiiler basinglarin esitlenmesi ile baslayip, atriyumlarin
kontraksiyonuna kadar olan evredir. Bu dénem kalp hizina bagimhidir. Kalp hizinin
artmasi ile diyastol kisaldigi icin bu evre kaybolabilir. Diyastolik dolusun %5’ini

olusturur (43).

c.Atrial Kontraksiyon: Atriyum sistoliiniin baglangici, EKG’deki P dalgasinin
baslangicindan hemen sonra baglar. Bu donemde atriyum kasilarak icinde diyastasis
evresi sonrasinda kalan kani ventrikiile aktarir. Diyastolik dolusun yaklasik %15-
20’sini olusturur. Fakat genellikle LV diyastolik basincini 5 mmHg dan fazla
arttirmaz. Doppler kayitlarinda A dalgasi olarak kendini gosterir. Son yillarda LV
diyastolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde mitral akim hizi modellerinin

kullanilmasina biiyiik ilgi vardir (44).
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Normal diyastolik 6zellikler gosteren bir kalpte LV dolusu, LA ve pulmoner
venlerde basing hemen hemen hi¢ arttinlmadan gergeklestirilebilir. Bdylece
pulmoner kapiller kama basinct (PCWP) diisiik seviyelerde korunmus

(PCWP<12mmHg) ve akciger fonksiyonlar1 bozulmadan devam ettirilmis olur.

2.2.3. Diyastolik Fonksiyonlarin Fizyolojisi

Izovolemik relaksasyon evresi disinda olan ve diyastolik dolusun gerceklestigi
son li¢ evreye oksotonik relaksasyon da denmektedir. Ventrikiiliin relaksasyon
ozelligine “lusitropi” denmektedir. Relaksasyonun hizlandirilarak diyastolik dolusun
kolaylastirllmas1  “pozitif lusitropik etki”, relaksasyonun bozularak dolusun
giiclestirilmesine ise “negatif lusitropik etki” olarak tanimlanir (45). Relaksasyon
olay1 enerji gerektiren aktif bir olaydir. Relaksasyon veya sistoliin etkinligini
belirleyen en &nemli faktor kalsiyumun sitozol igindeki dolagimidir. Intraseliiler
kalsiyumun miktar1 veya miyofilamanlarin kalsiyuma olan yaniti regiile edilerek
kontraktilite ve lusitropi degistirilebilir. Hiicre i¢i kalsiyum miktar1 sarkolemma ve
sarkoplazmik retikulum tarafindan ayarlanirken, miyofilamanlarin kalsiyuma olan
yanit1 aktin, miyosin ve dzellikle bu iki miyofilamana yapisan troponin-tropomyosin
kompleksi tarafindan belirlenir. Kontraksiyon sonrasi tam miyosit relaksasyonu
olusmasi i¢in kalsiyum (Ca) sitozolden biiyiikk oranda uzaklastirilmali, boylece
kalsiyumun troponin c¢ den ayrilarak gerilimi saglayan aktin-myosin arast baglar
yikilmalidir. Bu olay baglica SERCA-2a denen ATP (adenozin trifosfat) bagimli bir
enzim araciligiyla gradiyente karsi, enerji gerektiren bir olayla kalsiyumun
sarkoplazmik retikuluma alinmasiyla saglanmaktadir. Bunun yaninda hiicre i¢indeki
diisiik sodyum (Na) miktarindan faydalanilarak sarkolemma iizerinde Na-Ca
degistirici bir pompa yardimiyla Ca hiicre i¢inden uzaklastirilabilir (sekonder aktif
transport). Bu mekanizmalardan herhangi birindeki bir ariza hem diyastolik hem
sistolik fonksiyonlar etkileyebilir (46-48).

Eksitasyon-kontraksiyon birlesmesini memeli kalplerinde diizenleyen en
onemli ikincil mesajc1 molekiil cAMP (siklik AMP) dir (46). Bu niikleotid hiicre
icinde bir ¢ok protein kinazi1 aktive ederek, subseliiler diizeyde sarkolemma,

sarkoplazmik retikulum (SR) ve troponin-tropmoyosin kompleksi basta olmak iizere
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bir ¢ok proteini fosforiller. Ozellikle SR iizerinde fosfolamban isimli protein ile
troponin I’'nin fosforillenmesi kalsiyumun SR icinde yeniden gollendirilmesini ve
diyastolik relaksasyonu oldukc¢a hizlandirir. Bu 6nemli yolak in vivo olarak 6zellikle
B1 ve B2 adrenerjik reseptorlerin uyarilmasi ile baslatilir (49).

Relaksasyonu etkileyen diger bir faktor miyokardin viskoelastik 6zellikleridir.
Titin ad1 verilen ve neredeyse sarkomerin yarisini kaplayan dev bir protein molekiilii,
diyastolik fonksiyonlarda ozellikle viskoelastik ozellikler agisindan kritik iki rol
ustlenir; elastik geri yaylanma mekanizmas1 ve miyofilamanlarin kalsiyuma
desensitize edilmesi. Titin kontraksiyon fazinda hiicre ig¢inde iyice sikistirilirken LV
relaksasyonun baglangici ile birlikte sikistirilmig titin, gliclii bir sekilde yeniden
genigleyerek miyositi ve sarkomeri eski sekline dondiiren ve uzatan bir gii¢ yaratir.
Ortaya ¢ikan bu gii¢, erken donem ventrikiiler diyastolik elastik geri yaylanma
yaratarak kanin mitral kapaktan daha hizli ve kolay ge¢mesini saglayan bir emme
etkisi ortaya cikarir (38). Bu 6zelligin 6zellikle egzersiz sirasinda artmis miyosit
kontraktilitesine cevaben, titinin sikistirilma oranimin da artacagi ve dolayisiyla
diyastolde olusturdugu elastik geri yaylanma etkisinin giiciiniide arttiracaglr ve
egzersiz sirasinda LA ve pulmoner ven basinglarmin diisilk kalmasina katkida
bulunacagi agiktir. Titin, ayrica sikistirilmis formunda aktin-myosin filamanlar ile
iliskiye girerek onlarin kalsiyuma olan hassasiyetini de azaltir (50).

Relaksasyon sirasinda ventrikiil i¢i basing hizla eksponansiyel olarak
azalmaktadir. Bu basincin azalma hizi ne kadar fazla ise relaksasyon o kadar hizli
demektir. Bu da vakum etkisiyle hizli dolus donemindeki dolus miktarini
belirlemede 6nemlidir. Izovolumetrik relaksasyon hizi “birim zamanda birim basing
degisikligi” olarak tanimlanabilen dP/dt kavrami ile ifade edilmektedir. dP/dt’nin
maksimum oldugu nokta, yani basingtaki azalma hizinin maksimum oldugu nokta
(dP/dtmax ) yaklasik olarak aort kapaginin kapandigi noktadir. dP/dt degeri
mikromanometrelerle Slgiilebilmektedir ancak aort kapaginin kapanma zamani bu
degeri Onemli Olclide etkilediginden, izovolumetrik relaksasyon hizinin
degerlendirilmesinde iyi bir parametre degildir (51).

Relaksasyon sirasindaki basing degisimi, dolayisiyla ventrikiiliin relaksasyon
hiz1 Pv = Po.e-t/1 ile formulize edilmistir. Buradaki Pv herhangi bir andaki ventrikiil

basincini, Po aort kapaginin kapandigi andaki basinci (dP/dtmax ), t relaksasyonun
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baglamasindan sonra gegen zamani, tau ( 7 ) ise izovolumetrik relaksasyonun zaman
sabitini ifade etmektedir. Bu formiile gore relaksasyon hiz1 dP/dt’den baska 1 zaman
sabitininde bir fonksiyondur. 1 zaman sabiti insanlarda normalde 30-40 msn kadardir.
Relaksasyon olayinin yaklasik olarak 7 sabitinin 3 kat1 bir silirede tamamlandig
diistintiliirse, normal bir ventrikiilde relaksasyon siiresi yaklasik olarak 90-120 msn
kadar olmaktadir ve bu deger erken diyastolik dolus hizinin pik yaptigi zamanlardan
kisa bir siire sonrasina denk gelmektedir. 7 sabiti ne kadar kisa ise relaksasyon o
kadar hizli olur, bu deger kalp hizina gore degisiklik gostermektedir. Kalp hizi
arttikca bu deger giderek kisalmakta ve relaksasyon o kadar hizli olmaktadir.

Mitral kapagin agilmasiyla olusan hizli dolus evresindeki dolusun etkinligini
belirleyen iki ana faktdr sol atriyum basinci ve sol ventrikiil basincinin azalma
hizidir. Bu iki faktor etkisiyle sol atriyum ve sol ventrikiil arasinda olusan gradient
hizl1 dolusa neden olmaktadir. Hizli dolus evresinden sonra olusan diastasis evresi
sol ventrikiiliin pasif dolusunu yansitmaktadir. Basing-voliim egrisinin egimi, sol
ventrikiiliin viskoelastik 6zellikleri, ventrikiil biiyiikliigii, sekli ve duvar kalinligi, sag
ve sol ventrikiiliin basing-voliim etkilesimi (interventrikiiler etkilesim), intratorasik
basing ve perikardin simirlayict etkisi tarafindan belirlenmektedir. Basing voliim
egrisinin herhangi bir noktasindan teget gecen dogrunun egimi (AP/AV degeri),
ventrikiiliin dolusa kars1 gosterdigi direnci yansitmaktadir. AP/AV degerine “bosluk
stiffiness”’1 denmekte ve sol ventrikiil birim voliim degisikliginde ventrikil igi
basincin ne kadar arttigini ifade etmektedir. Stiffness’in bir bakima tersi denilecek
AV/AP degerine ise “bosluk komplianst veya bosluk distansibilitesi” denmektedir.
Komplians kavrami ventrikiiliin basinc1 fazla arttirmadan ne kadar voliim
alabilecegini ifade etmektedir. Komplians1 fazla olan ventrikiil, ayn1 derecedeki
basing artisiyla daha fazla voliim alabilir. Basing-voliim egrisi saga kaydik¢a ayni
voliimde daha az basing degisikligi olmakta yani komplians artmaktadir.

Basing-voliim egrisi aort yetmezligi gibi voliim yiikii olusturan durumlarda
saga kayarken (bosluk kompliansi artip bosluk stiffness’i azalirken), aort darligi
veya hipertansiyon gibi sol ventrikiil hipertrofisine neden olan durumlarda sola
kaymaktadir (bosluk komplians1 azalir, bosluk stifnesi artar). Yaslanma da yasa
bagl miyosit kaybi, fibrosis, reaktif hipertrofi gibi nedenlerle bosluk kompliansini

azaltmaktadir. Relaksasyon kavrami ventrikiil dolusunun erken donemlerini ifade
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ederken, komplians ve stiffness dolusun pasif olarak gerceklestigi donemi ifade
etmektedir. Diyastolik disfonksiyon yapan hastaliklar bu parametrelerden birini veya

her ikisini etkileyebilmektedir (52).

2.2.4. Diyastolik Fonksiyonlar: Etkileyen Baslica Durumlar

Diyastolik disfonksiyon bazen sistolik disfonksiyona eslik etmekle beraber
cogu kez sistolik fonksiyonlar normal iken izlenebilmektedir. Klinikte aligkanlik
tizere kalp yetmezligi sistolik fonksiyonlar ve kapak fonksiyonlari iizerinden
degerlendirilmektedir. Oysa ki diyastolik disfonksiyon ve bunun ileri safhasinda
ortaya c¢ikan diyastolik kalp yetmezligi buz dagmin goriinmeyen tarafini
olusturmaktadir. Diyastolik disfonksiyon yasla birlikte artty  gOstermektedir.
Yaslt hasta populasyonunda kalp yetersizligi olan hastalarin yillik 6liim hizi % 19
iken, diyastolik disfonksiyona bagl kalp yetersizligi olan yaslilarda bu oran % 8’dir
(53). Bu oranlar bize diyastolik kalp yetmezliginin daha selim seyirli oldugunu
gosterse de son zamanlarda diyastolik kalp yetmezliginin sanilandan daha mortal bir
klinik durum oldugu yoniinde goriisler ortaya atilmaktadir (54).

Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonunun baglica nedenleri hipertansif kalp
hastaligi, sol ventrikiil hipertrofisi, koroner arter hastaligi, yaslanma, infiltratif
kardiyomiyopatiler (amiloidoz, hemokromatoz gibi), tiroid hastaliklari, miyokard

iskemisi ve perikard hastaliklaridir (Tablo 1).

Tablo 1. LV diyastolik disfonksiyon nedenleri

LV diyastolik disfonksiyon nedenleri
e Hipertansif kalp hastalig1 e Yaslanma
e Sol ventrikiil hipertrofisi e Infiltratif kardiyomyopatiler
e Koroner arter hastalig1 e Tiroid hastaliklar
e Myokardial iskemi e Perikard hastaliklar

16



Diyastolik disfonksiyonun en sik nedeni yaslanmadir, c¢ilinkii yaslanma
sistemik arteriyel basincin artmasina ve kardiyovaskiiler sistemin elastikiyetinin
azalmasma neden olmaktadir, bdylece miyokardiyal hipertrofi ve relaksasyon

uzamasi meydana gelir (55).

2.2.5. Diyastolik Disfonksiyonlarin Ekokardiyografik Evreleri

Normal Diyastolik Fonksiyon

Diyastoliin ilk evresi miyokardin gevsemesidir. Sol ventrikiil basinci sol
atriyum basincinin altina diistiiglinde mitral kapak acilir ve sol ventrikiiliin hizli
erken diyastolik dolusu (E akimi) baslar. Normal kosullarda erken diyastolik dolusu
etkileyen en dnemli faktor, sol ventrikiiliin gevseme hizidir. Basinglar middiyastolde
esitlenerek akim yavaslar. Geg¢ diyastolde, sol atriyum kontraksiyonu kiiciik bir
gradiyent olusturup transmitral akimi tekrar hizlandirarak, E dalgasindan daha az
biiyiikliikte ikinci bir zirveyle A dalgasini meydana getirir. Ancak sol ventrikiil
gevsemesi, kompliyansit ve dolug basinci normal ise bu durum izlenir. Bu normal
bireylerde E/A>1, DT (deselerasyon zamani) <220 msn’dir (21).

Evre 1 Diyastolik Disfonksiyon

Sol ventrikiil gevseme hiz1 yavaslamis, ancak hala normale yakin kompliyansi
ve dolug basinci olan vakalardir. Asemptomatik ya da hafif semptomatiktirler, Hafif
sol atriyum genislemesi gorilebilir. E/A <0.8, DT >200 msn’dir. IVRZ >100
msn’dir. Ayrica pulmoner ven trasesinde S>D (S: LV sistoliinde pulmoner ven kan
akim hizi, D:LV diastoliinde kan akim hizi) doku Doppler ile Em<8 cm/sn’dir ve
E/Em<S8 dir (21).

Evre 2 Diyastolik Disfonksiyon

Tanist en zor olan evredir. Standart Doppler ekokardiyografi parametreleri
normal evreye benzer. Sol ventrikiil gevsemesi ve kompliyanst azaldigi i¢in dolus
basinct arttirilarak kardiyak outputun idamesi saglanir. Transmitral Doppler
trasesinde E/A>1, EDT 160-200 msn, IVRT 60-100 msn’dir. Pulmoner ven
trasesinde S/D<I1’dir. Doku Dopplerde Em<8 cm/sn olgiilir ve E/Em 9-12
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arasindadir.Mitral Inflow incelemelerinde E > A oldugundan normal diyastolik
fonksiyon goriiniimii vermesinden otilirii “pseudonormal evre” olarak da tanimlanir.
Ciinkli fizyolojik olarak LA basinct orta diizeyde artmis ve hizli dolus fazinda
Olciilen gradiyent dalgasi (E) yine normal seviyelerine donmiistiir (56).

Bu evrenin degerlendirilmesinde bir diger yontem hastaya Valsalva manevrasi
yaptirmaktir. Valsalva manevrasi tamamen kapali bir agiz ve buruna kars1 giiglii bir
ekspirasyon uygulamak olarak tanimlanabilir. Dort fazda incelenen standart
hemodinamik degisiklikler yaratir. Manevranin yarattigi degisikliklerin ikinci
fazinda LV Onyiikii yani kalbe geri donen kan azalir, dolayistyla anormal olarak
yiikselmis olan LA basinci diiser ve E dalgas1 amplitiidii azalarak E < A goriintimiinii
olusturur. Normal diyastolik fonksiyonlu bireylerde ise hem E hem de A dalgasi
amplitiidii ayn1 oranda azalarak E > A goriintiistinii devam ettirir.

Evre 3 Diyastolik Disfonksiyon

Restriktif  patern  veya  restriktif fizyoloji de denir. Restriktif
kardiyomyopatiden ayrilmahdir ¢linkii LV kompliyansin1 azaltip LA basicini
arttiran her tiirlii kardiak rahatsizlik restriktif patern olusturabilir. Oldukc¢a yiiksek
diizeydeki LA basinci mitral kapagin erken agilmasina ve yiiksek gradiyent ile kanin
LV’e hizli bosalmasina sebep olur (E dalgas1 amplitiidii artar ve IVRZ kisalir).
Ancak non-kompliyan bir sol ventrikiilde artan kan hacmiyle birlikte diyastolik
basinglarda hizli bir yiikselis olur ve hizli dolus evresi kisa siirede sonlanir ki bu da
deselerasyon zamaninin (DT) kisalmasi anlamina gelir (57). Doppler Ol¢limlerde;
E/A >2 DT <160msn E/Em >13 olarak hesaplanir (21). Kimi yazarlar Valsalva
manevrasi ile Evre 2 veya Evre 1 diyastolik disfonksiyona donebilen Doppler paterni
izlenen hastalar1 Evre 3 ve reversible (geri donebilen) restriktif patern olarak
adlandirmis, restriktif fizyolojisi Valsalva ile diizelmeyen hastalar1 ise Evre 4 ve
irreversible (geri doniisiimsiiz) restriktif patern olarak adlandirmistir (56), (Sekil 5).

Diyastolik disfonksiyon tanimlamasinda ve siniflamasinda kullanilan bu
ekokardiyografik modellemeler kalbin Onyiikii, ardyiikii, anlik kan basinci, kalp hizi
gibi hemodinamiyi belirleyen bir ¢ok faktorden etkilenirler. Dolayisiyla diyastolik

fonksiyon siniflamasinda bu faktorler g6z ontine alinmalidir.
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Sekil 5. Mitral igeri akim velositeleri ile mitral anuler doku Doppler velositelerinin
diyastolik fonksiyonlarin evrelerine gore sematik olarak karsilagtirmali

orneklendirilmesi.

2.2.6. Diyastolik Disfonksiyon ve Diastolik Kalp Yetmezligi

Klinik uygulamalarda diyastolik disfonksiyon ile diyastolik kalp yetmezligi
ayni anlamda kullanilmasina ragmen tamamen ayri1 kavramlardir (57). Diyastolik
disfonksiyon, hastanin kalp yetmezligi semptomlar1 olsun veya olmasin hatta LV
sistolik fonksiyon bozuklugu olsun veya olmasin, LV relaksasyonunda, diyastolik
dolusu veya LV esneyebilirliginde (kompliyans) fonksiyonel bir bozuklugu ifade
eder. Dolayisiyla diyastolik disfonksiyon LV nin anormal mekanik o6zelliklerini
tanimlarken, diyastolik kalp yetmezligi; LVEF korunmus olan hastalarda diyastolik

disfonksiyon ile birlikte kalp yetmezligi semptom ve bulgularinin olmasini tanimlar.
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamiza Diskapt Yildinm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi
kardiyoloji poliklinigine bagvuran ve ekokardiyografisinde sirasiyla normal
diyastolik fonksiyonu, Evre 1 diyastolik disfonksiyonu ve Evre 2 diyastolik
disfonksiyonu saptanan 71 hasta dahil edildi. Calismaya katilan tiim hastalara efor
testi uygulandi. Calismamizda efor testi uygulamasi ile kalp hizi o6lgiimleri
alindigindan efor testinde hastanin performansini etkileyebilecek ve kalp hizi
degisimlerine sebep olacak hastaligt ve ila¢ kullanimi Oykiisii olan hastalar

caligma dis1 birakildi.

Tablo 2. Calismadan dislanma kriterleri

CALISMADAN DISLANMA KRITERLERI

o Sistolik kalp yetmezligi tanis1 olan hastalar

e Diyastolik kalp yetmezligi tanis1 olan hastalar

e B bloker, Ca kanal blokeri, digoksin, inhaler ajanlar
gibi kalp hiz1 tizerinde etkili ajanlarin kullanim1

e Hipertiroidi veya hipotiroidi

e Tiroid fonksiyonlar1 lizerinde etkili ila¢ kullanimi

e Koroner arter hastalig1 dykiisii olan hastalar

e Periferik Arter Hastalig1 olan hastalar

e Efor testi iskemik ac¢idan pozitif ¢ikan hastalar

e Hafif dereceden daha fazla kapak yetmezligi veya
kapak darlig1 olan hastalar

e Diger dogumsal yapisal kalp anomalisi olan
hastalar(asd,vsd,pda,bikuspid aorta vs.)

e Sinus ritmi disinda ritmi olanlar

e [.Dereceden daha yiiksek diizeyde atriyoventrikiiler

blok paterninde olan hastalar

20



3.1. EKOKARDIYOGRAFI VE EGZERSIiZ EKG TESTI

Ekokardiyografi, Philips iE33 Diagnostic Ultrasound System cihazi
kullanilarak, hastalar sol lateral dekiibit pozisyonunda yatirilarak ve transtorasik
olarak uygulandi. Tiim hastalarda ayrintili Doppler inceleme ile standart 2 boyutlu
ekokardiyografik inceleme yapildu.

Apikal 4 bosluk goriintiillemelerde Pulse Wave(PW) Doppler ile mitral dolus
akim hizlarn (E ve A dalgalari) ile E/A oran1 hesaplandi. Apikal 4 bosluk
goriintiilerde mitral anulus iizerinden PW Doppler ile doku Doppler odlglimleri
alinarak Em ve Am dalga velositeleri ve E/Em degerleri her hasta i¢in hesaplandi.
Tiim ol¢timler Amerikan Ekokardiyografi Toplululugunun Onerilerine gore yapildi
(21).

Efor testi Modifiye Bruce Protokolii kullanilarak tiim hastalara uygulandi. Tim
hastalarda kalp hiz1 toparlanma indeksi hesaplamak amaciyla yasa gore hesaplanmis
maksimal kalp hizinin %85 ine ulasacak sekilde test siiresi ayarlandi. Tiim hastalar
hedeflenen kalp hizina ulasti. Kronotropik inkompetans izlenmedi. Hesaplanan
maksimal kalp hizina ulasildiginda efor testi soguma yiiriiyiisii donemi olmadan
sonlandirilarak, egzersiz bitiminden sonraki 1. ve 2. dakikadaki kalp hizlar
hesaplandi. Ulagilan maksimal kalp hizindan 1. ve 2. dakikadaki kalp hiz1 degerleri
cikarilarak kalp hizi toparlanma indeksleri ~ HRRI1 (1. Dakikada) ve HRR2
(2.dakikada) olarak kaydedildi.

3.2. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi Windows i¢in SPSS siirim 11.5 paket programinda yapildi.
Stirekli degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadig1 Shapiro Wilk testiyle
arastirlldi. Tanimlayict istatistikler siirekli degiskenler icin ortalama =+ standart
sapma veya ortanca (en az — en ¢ok) olarak kategorik degiskenler ise olgu sayis1 ve

(%) olarak gosterildi.
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Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi bagimsiz grup sayisi
iki oldugunda Student’s t testi ile ikiden fazla grup arasindaki farkin 6nemliligi ise
Tek Yonli Varyans analiziyle degerlendirildi. Gruplar arasinda ortanca degerler
yoniinden farkin 6nemliligi ise Kruskal Wallis testi ile incelendi. Tek Yonlii Varyans
analizi veya Kruskal Wallis test istatistigi sonucunun énemli bulunmasi halinde farka
neden olan durumlart tespit etmek amaciyla post hoc Tukey veya parametrik
olmayan ¢oklu karsilastirma testi kullanildi. Nominal degiskenler Pearson’un Ki-
Kare testiyle degerlendirildi.

Stirekli degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon olup
olmadig1r Spearman’in Korelasyon testiyle incelendi. HRR1 6l¢iimleri iizerinde yas,
bki, HT, DM ve sigara Oykiisiine gore diizeltme yapildiginda Evre 0’a gore Evre 1 ve
Evre 2 olmanin istatistiksel olarak anlamli etkilerinin olup olmadigi Coklu
Degiskenli Dogrusal Regresyon analizi kullanildi. her bir degiskene ait regresyon
katsayis1 ve %95 giiven araliklar1 hesaplandi. p < 0,05 i¢in sonuglar istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin yaslar1 ortalama 43,3+14,0 iken
(Tablo 3), hastalarin yas ortalamalar1 evrelere gore degerlendirildiginde hem
evre 1 hem de evre 2 diyastolik disfonksiyon grubundaki hastalarin yas ortalamasi
istatiksel olarak anlamli sekilde normal diyastolik fonksiyon grubuna gore daha fazla
olarak izlendi (normal evre: 29,3+8,4 , evre 1: 54,5+7,9 ve evre 2: 49,2497
p<0,001). Ancak evre 1 ve evre 2 grubundaki hastalarin yas ortalamalari arasinda

istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 4).

Tablo 3. Olgularin Demografik Ozellikleri

Degiskenler n=51
Yas 43,3+14,0
Cinsiyet

Erkek 32 (%62,7)
Kadin 19 (%37,3)
Beden Kitle indeksi 27,1+2.7
DM 7 (%13,7)
HT 15 (%29.,4)
Sigara 24 (%47,1)
Evre

Evre 0 19 (%37,3)
Evre I 15 (%29,4)
Evre 1l 17 (%33,3)

Toplamda 32 erkek (%62,7) ve 19 bayan hasta (%37,3) ¢aligmada yer alirken
normal DF (diyastolik fonksiyon), Evre 1 DDF (diyastolik disfonksiyon) ve Evre 2
DDF gruplart arasinda cinsiyet dagilimi agisindan anlamli fark olusmadi

[(erkek/bayan) sirastyla 13/6 , 9/6 ve 10/7, p:0,810)
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Beden kitle indeksi(BKI) acisindan gruplar degerlendirildiginde hem Evre 1
DDF hem de Evre 2 DDF grubundaki hastalarin beden kitle indeksleri Normal DF
hastalarina gore istatiksel anlamli olarak daha yiliksek bulundu. Ancak Evre 1 DDF
ile Evre 2 DDF arasinda anlamli bir fark olusmadi (BKI Normal DF: 25,2434
Evre 1 :28,5£1,5 Evre 2: 27,9+1,1 p<0,001) (Tablo 4).

Diyabetik hastalarin tiim hasta sayisina oran1 %13,7 iken (Tablo 2), diyabetik
hasta sayis1 agisindan gruplar arasinda sadece normal DDF grubundaki hastalar ile
Evre 2 DDF grubundaki hastalar arasinda istatiksel agidan anlaml fark ortaya ¢ikti,
Evre 1 hasta grubu ile Normal DDF ve Evre 2 hastalar1 arasinda ise anlamli fark
olusmadi [Normal DF:0 hasta(%0), Evre 1: 2 hasta(%13,3) ve Evre 2: 5
hasta(%29,4) p:0,015] (Tablo 4).

Tiim hasta populasyonunda hipertansif hastalarin oran1 diyabetik olanlara gore
daha fazlaydi. [HT:15 (%29,4) ve DM:7 (%13,7)] (Tablo3). Gruplar arasinda ise
Evre 1 ve Evre 2 hastalarda hipertansif hastalarin orani ayri1 ayri normal DF
hastalara gore, istatiksel anlamli sekilde yiiksek izlendi ancak bu fark Evre 1 ve
Evre 2 hastalar arasinda olusmadi [Normal: 1(%5,3) Evre 1: 7(%46,7)
Evre 2: 7(%41,2) p:0,013] (Tablo 4).

Sigara kullanan hastalarin dagilimi degerlendirildiginde Evre 2 hastalarda
sigara kullanim1 normal diyastolik fonksiyonlu hastalara gore belirgin sekilde yiiksek
bulundu [Normal DF: 6(%31,6) Evre 1: 6(%40,0) Evre 2: 12(%70,6) p:0,052]
(Tablo4).

Ekokardiyografi parametrelerinden E/Em degeri, beklenildigi gibi, tiim gruplar
arasinda istatiksel anlamli olarak farkli bulundu ve diyastolik fonksiyon evresi artist
ile E/Em degerinde parelel bir artis izlendi [Normal DF :7,2(4,8-9,4)
Evre 1: 8,7(5,1-10,9) ve Evre 2: 11,2(9,1-23,4) p<0,001] (Tablo 4).

Gruplara gore ortalama HRR1 degerleri arasindaki fark degerlendirildiginde,
Evre 1 ile normal DF gruplar1 arasindaki fark istatiksel olarak anlamli ve Evre 1
grubunda HRR1 degerleri daha diisiik izlenirken, bu fark Evre 1 ile Evre 2 grubu
arasinda ve Evre 2 ile Normal DF grubu arasinda izlenmemistir ancak Evre 2
grubunda da HRR1 degerlerinde azalma yoniinde bir egilim izlenmistir (Normal DF,

Evre 1 ve Evre 2 degerleri sirasiyla 36,6+£9,7 25,1£11,1 ve 29,0+10,2 p:0,003).
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Gruplara gére HRR2 degerleri arasinda ise benzer sonuglar elde edilmistir (Tablo 4

ve Sekil 6).
Tablo 4. Evrelere Gore Olgularin Demografik ve Klinik Ozellikleri
Degiskenler Evre 0 Evrel Evre Il p-
degeri
Yas 29,3+8,42b 54,5+7,92 49,2+9,7b <0,001
Cinsiyet 0,810
Erkek 13 (%68,4) 9 (%60,0) 10 (%58,8)
Kadin 6 (%31,6) 6 (%40,0) 7 (%41,2)
Beden Kitle 25,2+3,4ab 28,5+1,52 27,9+1,1b <0,001
indeksi
DM 0 (%0)> 2 (%13,3) 5 (%29,4)b 0,015
HT 1 (%5,3)2b 7 (%46,7)2 7 (%41,2)b 0,013
Sigara 6 (%31,6)° 6 (%40,0) 12 (%70,6)° 0,052
E/E 7,2 (4,8- 8,7 (51- 11,2 (9,1- <0,001
9,4)ab 10,9)ac 23,4)bc
HRR 1 36,6%9,72 25,1+11,12 29,0£7,5 0,003
HRR2 48,2+9,4 38,2+13,0 44,6%10,2 0,062
50
40 I
- 30
c
20
10
0
Evre0 Evrel Evre 2

Sekil 6. Evrelere Gére HRR1 Diizeyleri
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Yas, beden kitle indeksi ve E/Em degerleri ile HRR1 arasindaki korelasyon

degerlendirmesinde sadece yas ile HRR1 arasindaki iliski anlamli olarak ortaya

cikmistir (korelasyon katsayisi:-0,384,p:0,005), (Tablo 5 ve Sekil 8 ).

Tablo 5.Yas, Beden Kitle Indeksi ve E/Em ile HRR1 Arasindaki Korelasyon

Katsayis1 ve Onemlilik Diizeyi

Degiskenler Korelasyon p-degeri
Katsayis1
Yas -0,384 0,005
Beden Kitle indeksi -0,153 0,282
E/E’ -0,183 0,200
60
501
o a
404 o o
a o a
o oo
30. DDD a
a
DED a
20 4 =] o Ya
a o o
104 a
%
1
T O _ _ _ _ _
10 20 30 40 50 60 70
YAS (yil)

Sekil 7. Yas ile HRR1 Arasinda Olgularin Noktasal Dagilim1
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Demografik 6zelliklerden cinsiyet farki, DM varligi, HT varligi ve sigara
Oykiisii ayr1 ayr1 HRR1 ile iligkileri agisindan degerlendirildiginde tiim gruplarda
benzer HRR1 degerleri izlenmis ve istatiksel anlamli bir fark bulunamamistir

(Tablo 6)

Tablo 6. Cinsiyet, DM, HT ve Sigara Oykiisiine Gére HRR1 Diizeyleri

Degiskenler HRR1 p-degeri
Cinsiyet 0,090
Erkek 32,6+11,8

Kadin 27,5£7,0

DM 0,133
Yok 31,6£10,9

Var 25,1+4.9

HT 0,205
Yok 31,9+11,1

Var 27,8+£8.,6

Sigara 0,073
Yok 33,2+11,6

Var 27,9+8,5

Evre 1 DDF grubunda Normal DDF grubuna goére anlamli olarak daha diisiik
izlenen HRR1 degeri diger demografik kriterlere gore regresyon analizi ile diizeltme
yapildiginda yine anlamli olarak diisiik bulunmus olup, aralarinda bagimsiz bir iliski

izlenmigtir (Tablo 7).
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Tablo 7. Coklu Degiskenli Dogrusal Regresyon Analizine Gore Yas, HT, DM,
Sigara ve BKI’ne Gére Diizeltme Yapildiginda Normal DF’a Gore Evre 1 ve
Evre 2’nin HRR1 Olgiimleri Uzerindeki Etkisi

Regresyon %95 Giiven Araligl

Degiskenler p-degeri _
Katsayisi Alt Sinir Ust Sinir

EVRE1 -12,921 0,021 -23,826 -2,016
EVRE2 -6,706 0,166 -16,306 2,894
YAS 0,010 0,954 -0,327 0,346
HT -2,063 0,596 -9,854 5,727
DM -2,485 0,580 -11,469 6,498
SIGARA -4,569 0,134 -10,608 1,470
BKi 0,851 0,189 -0,436 2,138
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5.TARTISMA

Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu olan hastalarda kalp hizinin otonomik
kontroliinde bozulmalar oldugu daha 6nceden yapilan ¢aligmalarda ortaya konmustu
(58-60). Yine sistolik disfonksiyonu olan hastalarda KHTI degerlerinin normal
bireylere gore daha diisiik oldugu ve bu bozuklugun asil sebebinin azalmig vagal
tonus oldugu gosterilmisti (59,61). Phan ve ark. (62) yaptig1 cok yeni bir ¢calismada
ise diyastolik kalp yetmezligi olan hastalarda egzersiz sonrast KHTI degerlerinin
kontrol gruplaria gore daha diisiik oldugu gosterildi.

Calismamizda degerlendirdigimiz hasta populasyonu olan asemptomatik sol
ventrikiil diyastolik disfonksiyonu olan hasta gruplarinda KHTI degerlendirmesi,
yaptigimiz literatiir taramalarinda hi¢ rastlanmamis olup bildigimiz kadariyla ilk
defa tarafimizca yapilmstir.

Asemptomatik sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu olan hastalar evrelerine
gore normal diyastolik disfonksiyonu olan hastalarla karsilastirildiginda,
1.dakikadaki KHTI degerleri (HRR1) normal bireylere gore istatiksel anlamli olarak
diistik bulunmustur .Yapilan caligmalarda hem sistolik kalp yetmezligi hem de
diyastolik kalp yetmezligi olan hastalarda KHTI nin normal bireylere gore daha
diisiik oldugu dolayisiyla bu hasta gruplarinda otonom fonksiyonlarda bir bozulma
oldugundan bahsedilmisti. Ancak asemptomatik sol ventrikul diyastolik
disfonksiyonu olan hastalarda da (6zellikle Evre 1 DDF) KHTI degerlerinin diisiik
olmasi, otonom fonksiyonlarin semptomlarin ortaya ¢ikmasindan daha Once
bozuldugunu gosteriyor olabilir. Ancak calismamizda Evre 2 DDF olan hastalarda
KHTI degerleri her ne kadar normal bireylere gore daha diisiik izlensede, bu fark
istatiksel anlam kazanmadi. Diyastolik disfonksiyonun evresinin artmasiyla KHTI
degerlerinin azalmasi gibi zit bir iligki varsayilacak olursa, Evre 2 DDF hastalarinda
KHTI de Evre 1 DDF grubuna gore daha fazla azalma, beklenen bir bulgu olmaliydi.
Calismamizda boyle bir bulgunun ortaya ¢ikmamis olmasi, ancak Evre 2 DDF
grubunda HRR1 degerlerinde azalma yoniinde bir egilimin izlenmis olmasina
ragmen bunun istatiksel olarak anlam kazanmamis olmasi hasta sayisinin az olmasi

ile agiklanabilir. Dolayistyla daha genis hasta populasyonlar1 ile ¢ok merkezli
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yapilacak degerlendirmelerde Evre 2 DDF olan hastalarda daha diisik KHTI
degerleri elde edilecegi diisiiniilebilir.

Diyabetik hastalarda otonom fonksiyonlarda azalma daha 6nceden bilinen bir
durum olmas1 dolayisiyla tiim hasta populasyonunda diyabetik olanlarla olmayanlar
arasinda HRR1 degerleri acisindan anlamli bir fark olusmasit beklenirken
calisgmamizda bdyle bir fark olugmadi. Ancak c¢alismamizda diabetik hasta
populasyonunun tiim hasta sayisinin %13,7 sini (7 hasta) olusturdugu diisiiniilecek
olursa bu iki grup arasinda olusmasi beklenenen fark daha yiiksek diyabetik hasta
sayisi ile yapilacak benzer karsilagtirma ¢aligmalarinda ortaya konabilir.

Tiim hasta populasyonu degerlendirildiginde DM, HT ve sigara kullanma
oykiislinlin diyastolik disfonksiyonu olan bireylerde kontrol gruplarina gore daha
yiiksek ¢ikmasi, daha Onceki bilgilerimiz 1518inda beklenen bir bulgu olarak goze
carpmaktadir. Yine daha 6nceki bir ¢ok ¢alismada obezite ile diyastolik disfonksiyon
arasindaki iligki ortaya konmus oldugundan diyastolik disfonksiyonu olan bireylerin
ortalama beden kitle indeksi beklenildigi gibi normal bireylere gére daha yiiksek
izlendi (63).

Tiim demografik alt gruplarin HRRI1 ile iliskisi degerlendirildiginde sadece
yasin KHTI ile anlamli bir korelasyon gostermesi, sadece yasin ilerlemesi ile, diger
sistemik hastaliklardan bagimsiz olarak, otonom sinir sisteminde de tipki miyokard
tizerinde oldugu gibi belirgin bir  dejenerasyonun gelistigi sonucunu ortaya
koymaktadir. Ancak bu sonucu bir kesinlik icerisinde ifade etmek icin daha genis
hasta populasyonlu ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Cole ve ark. (30) daha once yaptig1 ¢alismada KHTI icin bir esik deger
belirlenmis ve bu esik degerin altinda olan sonuglar anormal olarak ele alinip hastalar
2 gruba ayrilmisti. Anormal KHTI olan hasta grubunda DM ve HT 6ykiisiit KHTI
normal olan hastalara gére anlamli olarak daha yiiksek c¢ikmisti. Calismamizin
tasarlanmasinda ise bdyle bir esik deger belirlenmemis, sadece KHTI degerlerinin
gruplar arasinda sayisal olarak karsilastirilmasi yapilmis oldugundan boyle bir iligki
acisindan degerlendirme yapilamaz. Ancak sirastyla DM, HT ve sigara Oykiisii
varliginin HRR1 degerleri ile olan iliskisi degerlendirildiginde aralarinda istatiksel
anlamlt bir iligki ortaya konamamistir. Bunun sebebi daha dnce belirttigim gibi bu

caligmadaki hasta sayisinin az olmasi olabilir. Diger yandan Phan ve ark (62) yaptig1
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caligmada kontrol gruplar1 hipertansif ve normal olarak ikiye ayrilmis ve her iki grup
arasinda KHTTI agisindan anlamli bir fark ortaya konamamisti. Bu konuda kesin bir
yargiya varmak icin 6zel olarak bu karsilastirma i¢in tasarlanmig ¢caligmalara ihtiyag
vardir.

Cole ve ark. (30) daha 6nce yaptigi calismada her ne kadar KHTI i¢in bir esik
deger belirlenmis olsa da ayni ¢aligmada yine azalan KHTI degerleri ile mortalite
riski arasinda zit bir iligki oldugu ve mortalite riskinin arttig1 ortaya konmustur.
Yine ¢ok yakin bir donemde Halley CM ve ark. (64) yayinladiklar1 tek merkezli
retrospektif bir calismada diyastolik disfonksiyonu olan bireylerle normal bireyleri
mortalite agisindan karsilastirdilar. Ortalama 6.2 yillik bir takipte 6zellikle orta ve
ciddi diyastolik yetmezlik grubunda degerlendirdikleri  hastalarin mortalite
oranlarinin normal bireylere gore diger tiim faktdrlerden bagimsiz olarak yiiksek
oldugunu ortaya koydular. Bu iki ¢alismadan elde edilen veriler 1s18inda ¢aligmamda
ozellikle Evre 1 DDF olan hastalarda normal DDF olan kontrol grubuna gére azalmis

bir vagal aktivite ile artmis bir mortalite riski oldugu diisiiniilmektedir.

31



6.SONUC

Asemptomatik Evre 1 sol ventrikul diyastolik disfonksiyonu olan hastalarda
1.dakikadaki KHTI degerleri normal diyastolik disfonksiyonu olan hastalara gore
anlamli olarak daha diisiiktiir. Bu iliski DM ,HT ,sigara Oykiisii, beden kitle indeksi
degerleri ve ileri yastan bagimsizdir. Ekokardiyografi laboratuarlarinda
degerlendirilen hastalarda sik¢a karsilasilan bir bulgu olarak asemptomatik
diyastolik disfonksiyon fizyolojisine KHTI nde bozulmanin eslik ediyor olmasi,
klinik pratikte kardiyovaskiiler agidan saglikli oldugu kabul edilen bu hasta
populasyonunda artmis mortalitenin gostergesi olabilir. Dolayisiyla ¢alismamizda
elde ettigimiz sonuglarin hem bu konuda daha genis capli arastirmalara temel teskil
edecegini hem de hekimlerin, asemptomatik diyastolik disfonksiyon saptanmis

bireylere yaklagimini degistirecegini diigiiniiyoruz.
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OZET
Aksoy, Muhammed N M. Bir Mortalite Belirteci Olarak Kalp Hizi1 Toparlanma

Indeksinin Diyastolik Disfonksiyonu Olan Bireyler ile Normal Bireyler
Arasinda Karsilastirilmasi. S.B. Ankara Diskapr Yildirim Beyazit Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kardiyoloji Klinigi, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2011.
Kardiyovaskiiler risk degerelendirilmesinde eforlu EKG testinde dlciilebilen
ve genel olarak vagal tonusun bir gostergesi sayilan KHTI, ayni zamanda diger tim
risk faktorlerinden bagimsiz olarak bir mortalite riski belirleyicisi olarak goze
carpmaktadir. Daha 6nce diyastolik kalp yetmezligi dahil ¢ok ¢esitli kardiak hastalik
grubuyla iliskisi gosterilen KHTI nin asemptomatik sol ventrikiil diyastolik
disfonksiyonu olan bireylerle normal diyastolik fizyolojiye sahip bireyler arasindaki
farkini inceledik. Calismamiza normal diyastolik fonksiyonlu, Evre 1 DDF ve Evre 2
DDF gruplarina ayrilan 71 hasta dahil edildi. Diyastolik fonksiyon degerlendirmesi
transtorasik ekokardiyografi ile yapilirken, tiim hastalar eforlu EKG testinde yasa
gore belirlenmis maksimal kalp hizina ¢ikarildiktan sonra egzersiz bitiminde 1. ve 2.
dakikadaki KHTI Ol¢limleri alindi. Gruplara gore ortalama HRRI1 degerleri
arasindaki fark degerlendirildiginde, Evre 1 ile Normal DF gruplart arasindaki fark
istatiksel olarak anlamli ve Evre 1 grubunda HRR1 degerleri daha diisiik izlenirken,
bu fark Evre 1 ile Evre 2 grubu arasinda ve Evre 2 ile Normal DF grubu arasinda
izlenmemistir ancak Evre 2 grubu HRR1 degerlerinde azalmaya yonelik bir egilim
de dikkati ¢ekmistir. (Normal DF, Evre 1 ve Evre 2 degerleri sirasiyla 36,6+9,7
25,1+11,1 ve 29,0£10,2 p:0,003). Gruplara gére HRR2 degerleri arasinda ise benzer
sonuglar elde edilmistir. Evre 1 DDF grubunda Normal DDF grubuna gore anlamli
olarak daha diisiik izlenen HRR1 degeri diger demografik kriterlere gore regresyon
analizi ile diizeltme yapildiginda yine anlamli olarak diisiik bulunmus olup,
aralarinda bagimsiz bir iliski izlenmistir. Sonug olarak Evre 1 DDF olan bireylerde
yas, cinsiyet, BKI, DM, HT ve sigara dykiisiinden bagimsiz olarak KHTI normal
bireylere gore diisiik izlenmistir. Bu bulgu asemptomatik diyastolik disfonksiyonu
olan hasta grubunda, otonomik bozuklugun semptomlarin baslamasindan daha 6nce
bozuldugunun ve artmis mortalitenin gostergesi olabilir
Anahtar Kkelimeler: Kalp hizi toparlanma indeksi, Diyastolik disfonksiyon,

Ekokardiyografi
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ABSTRACT

Aksoy, Muhammed N M. Comparison of individuals with diastolic dysfunction
and normal diastolic function in terms of heart rate recovery as a predictor of
mortality. S.B. Health Ministry, Ankara Diskapi YB Training and Research
Hospital Dept. Of Cardiology, MD thesis, Ankara, Turkey 2011

Heart rate recovery which is measured in recoevry period of the exercise ECG test is
a function of vagal tonus. It can be used as a predictor of mortality independent from
other cardiovascular risk factors. In this study we compared asymptomatic diastolic
dysfunction patients with healthy controls in terms of HRR which was already
documented to be abnormal in patients with diastolic heart failure. We enrolled 71
patients in total which was divided into 3 groups consisted of Grade 1 DDF, Grade 2
DDF and Normal DF groups. Diastolic function assessments were made by TTE and
all the patients achieved age predicted submaximal heart rate during exercise stress
test. Heart rate recovery measured at 1st (HRR1) and 2nd (HRR2) minutes after
cessation of exercise without a cool down period. HRR1 values in the Grade 1 DDF
group were significantly lower than control group. Although mean HRR1 of Grade 2
DDF showed a trend towards lower than controls, it did not reach any statistical
significance comparing with Grade 1 DDF and control group. (Normal, Grade 1 and
Grade 2 HRR1 values were 36,6+9,7 25,1+11,1 and 29,0+£10,2 p:0,003). There were
no significant difference in HRR2 between groups. In regression analysis, the
difference of HRR1 values between Grade 1 DDF and Normal DF seemed to be
independent from other variables (age, sex, DM, HT, smoking). These findings
suggest that autonomic functions begins to deteriorate much before the onset of
symptoms in diastolic dysfunction patients and this deterioration could be a sign of
an increase in overall mortality risk in this subgroup of patients.

Keywords: Heart rate recovery, Diastolic dysfunction, Echocardiography
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