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OZET

Kisa atriyoventrikiiler siireli iki odacikh kalp pili ile uyararak QRS

siiresini uzatmanin serum matriks metalloproteinaz-9 diizeyine etkisi

Amag: QRS siiresini genisletmenin, damar duvari matriks protein
cevriminde Onemli rolii olan ve bu proteinlerin yikim hizinm1 yansitan serum

MMP-9 diizeylerine etkisinin arastirilmast.

Hastalar ve yontem: Calismaya, hasta siniis sendromu nedeniyle iki
odacikli kalp pili uygulanmig, dar QRS’li 20 hasta alind1 (yas 57.35+11.69 yil,
%55 erkek). Ekokardiyografik inceleme ve kan 6rnegi alindiktan sonra kalp
pillerinin atriyoventrikiiler bekleme siiresi PR mesafelerinin 60 ms altina
indirilerek QRS siireleri uzatildi. Ug hafta sonra kontroller tekrarlandi ve yeniden
kan ornekleri alindi. Bazal ve {i¢iincii hafta serum MMP-9 diizeyleri RIA yontemi

ile kor olarak tayin edildi ve karsilagtirildi.

Bulgular: Bazal degerlere gore ligiincii hafta sonunda ortalama QRS
sliresi anlamli olarak uzun (84.50+5.35 ve 147.50+14.82 ms, p<0.001), serum
MMP-9 diizeyi ise diisiik bulundu (154.66 + 40.89 ve 97.11 + 31.27 pg/ml,
p<0,001).

Sonug¢: Ug hafta QRS’i genisletme vaskiiler matriks protein yikim hizini
yansitan serum MMP-9 diizeyini azaltir. Bu degisiklik QRS’i genisletmenin sol
ventrikiil ve aort “peak” dp/dt degerleri azalmasina bagh olabilir ve vaskiiler
barotravmadan korunma ihtiyacinin arttig1 durumlarda yeni bir tedavi se¢enegini

isaret etmektedir.



ABSTRACT

Effect of QRS prolongation made bydual chamber pacing with short

atrioventricular delay on serum matrix metalloproteinase-9 levels

Aim: Investigation of the effect of QRS prolongation on the serum MMP-
9 levels, which have an important role in vascular wall matrix protein turnover

and reflect their degradation rate.

Patients and method: Twenty sick sinus syndrome patients with
permanent dual chamber pacemakers and narrow QRS rhythm were included to
the study (age 57.35+11.69 years, 55% male). Echocardiographic examination
and blood sampling were done at baseline and after three weeks follow-up with
wide QRS rhythm made by shortening the pacemakers’ atrioventricular delay
time60 ms less then PR interval. Baseline and follow-up serum MMP-9 levels
were blindly measured byRIA method and compared.

Results: According to baseline at the end of the third week, mean QRS
duration increased (84.50+5.35 vs 147.50+14.82 ms), and mean serum MMP-9
level decreased (154.66 + 40.89 vs 97.11 + 31.27 pg/ml) significantly (p<0.001
for both).

Conclusion: QRS prolongation leads to decrease in serum MMP-9 levels
that reflect matrix protein degradation rate. This change might be related with the
decrease in left ventricular and aortic peak dp/dt values after QRS prolongation
and indicates a new therapeutic option in conditions with increased need for

prevention from aortic barotrauma.



GIRIS ve AMAC

Giliniimiiz gelismis toplumlarinda eriskin yas grubunun 6nde gelen 6liim
nedenini olusturan, gelecekte de 6nemini koruyacagi goriinen ateroskleroz en

fazla aort ve biiyiik arterleri etkiler.

Aterosklerotik siireci baglatan, hizlandiran ve komplike seyretme
olasiligimmi artiran faktorlere “risk faktorleri” denir. Hipertansiyon, ateroskleroz

risk faktorlerinin en dOnemlilerinden biridir.

Hipertansiyonun Kkendisi, metabolik, endokrin, kardiyovaskiiler, noral,
genetik komponentleri olan ve her yonii ile heniliz aydinlatilamamis kompleks bir
tablonun bir parcasi olarak ortaya ¢ikar. Hipertansiyona baglanan zararlarin bir
kism1 bu kompleks mekanizmalarin diger dgelerinden veya onlarla etkilesimler
sonucu olusur. Ancak direkt olarak hipertansiyona baglanan ve onun mekanik
etkilerinden dolay1 gelisen mekanik vaskiiler hasarlardan da bahsedilebilir. Bu
sonuncu patolojilerde hipertansiyon neden oldugu vaskiiler hasarlar1 biiyiik

oOl¢iide arter duvar gerilimini artirarak yapar.

Laplace formiilii duvar geriliminin arter basinci ve g¢apinin ¢arpimi ile
orantili oldugunu gosterir. Tim vaskiiler kompartimanlar iginde ¢ap ve kan
basinct ¢arpimi, dolayisiyla duvar gerilimi aort ve biiylik arterlerde en yiiksektir.
Bu nedenle basinca bagli veya basinca duyarli patolojiler en fazla aort ve biiytlik

arterlerde ortaya cikar.

Hipertansiyonu olan ve/veya aort ve bilylik arter ¢aplart artmis hastalarda
duvar gerilimi (tensil stres) ¢ok yiiksek degerlere varabilir. Tensil stres diizeyi ne

olursa olsun arter duvarmin bu gerilime dayanmasini saglayan yapisal



elemanlarda basindan beri bulunan veya sonradan ortaya ¢ikan zayifliklarin da
eklenmesi disseksiyon, riiptiir, anevrizma gibi patolojilerin olusma, gelisme ve
ilerleme riskini artirir. Biiyiik arterlerin yapisi, duyarligi ve kan basinci miktar
yaninda bu basing altindan gegirilen siire de basinca bagli hasar miktarini

belirleyen faktorler arasina katilir.

Arter basincinin kendisi de kontraktilite, kalp hizi, aim hacmi, periferik
vaskiiler direng, aort ve biiyiik arterlerin kompliyansi, kan viskozitesi gibi

parametrelerin etkilesimi ile ortaya ¢ikar.

Kalbin 6zgiin ¢alisma sekli arter basincinin pulsatil karakterli olmasini
saglar. Basincin dalgali karakteri en fazla aort ve biiylik arterlerde belirgindir.
Kesintisiz ve degisken olsa da bu basincin analizi ve degerlendirilmesi sayisal bir
parametre olarak ifade edilmesini gerektirir. Bu amagla en sik zirve, dip, ortalama
ve zirve ile dip arasindaki fark, sirayla sistolik, diyastolik, ortalama ve nabiz
basinglar1 kullanilir. Basincin artis hizinin da bu parametreler arasinda olmasi
gerektigi diigiiniilebilir. Ancak bu son parametrenin kullanimi, hatta bu

parametreye iliskin farkindalik digerlerine oranla diisiiktiir.

Hipertansiyon, kan basincit yiiksekligidir ve yukaridaki sik kullanildigi
soylenen indekslerden en ¢ok sistolik ve diyastolik bazen ortalama basing
degerleri tizerinden ifade edilir. Hipertansiyonun 6nemi ozellikle son elli yilda
anlasilmig, basta farmakolojik olmak {lizere uygulanan yontemler ile tedavisinde

daha etkin olunmaya baslanmistir.

Kan basinci dolagimin siirdiiriillmesinde temel unsurlardan biridir. Ancak
ayni basing Ozellikle hipertansit degerlere ¢ikildiginda ¢esitli kardiyovaskiiler
patolojilerin ortaya ¢ikmasmin da Onemli bir faktorii olur. Basinca duyarh
hasarlarin olusumunda kan basincinin vardigr mutlak degerler yaninda basincin
bu degerlere ulasma hiz1 da belirleyici bir faktordiir. Ancak deginildigi gibi aort
ve biiylik arterlerde basing artis hizinin 6nemine iligkin farkindalik diger basing

parametreleri diizeyinde degildir. Bu durum ol¢limiiniin digerleri kadar kolay



olmamasina bagli olabilir. Ancak ilgiye ve incelemeye deger oldugunda kusku

yoktur.

Sol ventrikiil basing artis hizi ve bunun zirve yani "peak” dp/dt degeri
daha ¢ok sol ventrikiil sistolik performansini degerlendirmek amaciyla kullanilir,
Aort ve biiyiik arterler s6z konusu oldugunda bu alanda gelisen patolojilerde de
basing Onemli bir parametre oldugundan “peak” aortik dp/dt degerinin de
tanimlanmis olmasi ve kullanilmasi beklenir. Ancak tibbi literatiirde nedense
aortik "peak” dp/dt ile arastirma sinirlidir®. Bu parametrenin vaskiiler hastaliklarin
anlasilmasinda ve tedavisindeki 6nemine ragmen ihmal edildigi, yeterince

degerlendirilmedigi soylenebilir.

Klinigimizde daha once gerceklestirilen, aortik “peak™ dp/dt degerinin
tayinini ve sol ventrikiil “peak” dp/dt degeri ile iliskisini inceleyen, beta bloker ve
ozellikle kalp pili ile QRS genigletmenin bu parametre {izerine etkisini

degerlendiren ¢aligmalar bu alandaki az sayida ¢alismalar arasinda yer alir’®,

Sunulan ¢aligma ile aortik “peak” dp/dt degerini azalttigi daha once
gosterilmis Kkalp pili yardimi ile QRS’i genisletmenin aort duvar matriks
proteinleri yikiminda rol oynayan ve bu aktivitenin bir gostergesi olarak

kullanilabilen matriks metalloproteinaz-9 diizeyi tizerine etkisi arastirilmistir.



GENEL BILGILER

Bir mekanik travma unsuru olarak basing ve basing artis hizi

Basing etkisi ile hasar gelisen yapilarda hasarin miktarini basincin ulastigi
deger, bu degere ulasma hiz1 ve hedefin duyarliligi belirler. Hedefin duyarlilig
hasarin ortaya ¢ikmasi igin asilmasi gereken esigi degistirir. Hasar bu esigin
asilmasi oraninda artar. Basing artis hizi ile hasar arasindaki iliski bu kadar agik

degildir.

Diiz bir zemindeki biiyiik bir kiitle, 6rnegin bir kamyon bir halat ile yavas
yavas cekildiginde siirtinme direnglerini asan bir esikten sonra hareket eder.
Halat eger yeteri kadar hiz ve kuvvetle gekilirse bu defa kamyonun hareket etmesi
yerine halat veya baglandigi yer kopar. Bir cam sehpa iizerine yiiksekten
diistiriilen cisim, kendisinden ¢ok daha fazla agirlik tasiyabilen cami kirabilir. Su
dolu bir balon, daha bir miktar su kabul edebilecek durumda olsa bile, bu
miktardan ¢ok daha kiiciik hacimde bir mermiye hedef oldugunda esnek
davranamaz, kagit gibi yirtilir. Sivilar bile kendilerine g¢arpanin hizi arttikca
giderek katilar gibi davranirlar. Ornegin; yiiksekten suya diisenlerde kiriklar,

oliimciil yaralanmalar ortaya ¢ikabilir.

Hedef yapiya basing uygulayan, ¢arpan, geren cisimler de karsit etkilere

hedef olurlar. Her biri kendi esiklerinin belirledigi miktarlarda hasar gorebilir.

Basinca maruz kalan yapilar1 olusturan elemanlar, basing yeterince yavas
arttiginda bu basinca uyum saglayabilir, yapisal elemanlar cismin yapisini €n
fazla koruyacak sekilde konumlanir, gerilimi paylasirlar. Eleman basina diisen
gerilim azalir. Cismin direnci artmis, hasar esigi yiikselmis olur. Su 6rneginde

carpma yavas ise molekiiller telenmeye zaman bulur; amorf yap1 korunur; suya
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carpan cisime etki eden karsit basing azalir. Gerilim, basing veya 6telemenin zirve
degere ¢ikmasi igin gecen siire azaldik¢a cismin adaptasyonu zorlasir; maruz
kalinan kuvvetlerin diger elemanlara dagilimi azalir; etki yogunlasir; hasar
esiginin asilma olasihigi artar. Ayni mekanizma basinci uygulayan yapida da

benzer sekilde isler.

Maruz kaldig1 basinca, gerilime kisaca kuvvete gore seklini degistiren, bu
etki ortadan kalkinca eski sekline donen yapilar uyumlu, esnek (“compliant™)
yapilar olarak tanimlanir. Bu kavramin tersi sert olma, sertliktir (“stiffness”).
Cisimlerin maruz kaldiklar1 kuvvetlere asil yapilart hasar gérmeden uyum
saglama yetenekleri sayisal olarak kompliyans (“compliance”) kavramu ile ifade
edilir. Ornegin; aortun kompliyansi, igindeki basing artinca, hacminde ortaya
¢ikan artisin bu basinca orani ile bulunur [Kompliyans = (Hacim artis1) / (Basing
artis1); C= AV/AP].

Gereken esiklerin asilmasi kosulu ile hedef yapilarda ortaya c¢ikan hasarin
miktar1 etkiyen kuvvetin (yiizeye etki eden kuvvet so6z konusu ise basincin)

miktari ile dogru, yapinin kompliyans: ile ters orantili olur.

Yukarida deginildigi gibi kuvvetin (veya basincin veya gerilimin) etkime
hiz1 (basing 6rneginde AP/At) ve bir indeks olarak bunun zirve degeri ("peak"
dp/dt) arttikca yapilarin kompliyans1 azalir. Aynmi yap1 icindeki basing ayni
noktaya daha yavas ulasirsa yapinin daha hizli basing artisina gore kompliyansi
artar, hasar esigi yikselir. Tersinden sdylenirse, basing artis hizi arttikga,
kompliyans azalir, hasar esigi diiser. Basincin ulagtigi en iist deger ayni olsa da

hizli basing artis1 daha fazla hasara neden olur.
Bu nedenle cismin kompliyansi kendi yapisal o6zellikleri yaninda ona
etkiyen kuvvetin (6rnegin basincin) miktarina ve etkime hizina baghidir ve bu

degerler degistiginde kompliyans ve hasar esigi de degisir.

Icindeki basing degisen ve bu degisim sabit hizlarla olmayan ici bos



yapilarda ornegin aortada kompliyans ve hasar esigi de basingla beraber
dalgalanir. Basincin kesintisiz bir egri ile gosterildigi gibi basing degisim hizi,
kompliyans, hatta hasar esigi de kesintisiz ve degisken egriler ile gosterilebilir. Bu
durumda basmcin hizli arttig1 evrelerde hiz egrisi yiikselir, kompliyans ve hasar
esik egrileri diiser, hatta hasar esigi egrisi aktiicl basing egrisinin altina bile

inebilir®.

Basing degisim hizi sabit oldugunda bile her basing evresinde aortun
eklenecek birim basing miktarina verecegi hacim artig cevabi sabit olmayacak bu
cevap daha yiiksek basing degerlerinde daha diisiik olacaktir. Bu nedenle ¢apin en
genis ve en dar oldugu anlara karsilik gelen basing ve bu ¢aplar iizerinden
hesaplanan hacim farklarina dayanan kompliyans degeri ancak basing degisim
hizi sabit olmasi halinde aortun o basing araligindaki ortalama kompliyans
degerine karsilik gelir. Cevrim boyunca yasanan tim kompliyans degerlerini
ozellikle basing artis hizinin en fazla oldugu, "peak" dp/dt degerinin yasandigi

zamandaki degeri temsil edemez.

Damar, icindeki basin¢ ve capinin ¢arpimi ile orantili olarak gerilir
(Laplace kanunu). Bu nedenle aort ve biiyiikk arterlerde duvar gerilimi (tensil
stres) diger vaskiiler kompartimanlara gore daha fazladir. Normalde aort ve biiyiik
arter duvarlari maruz kaldiklar1 gerilime dayanabilecek yapiya sahiptirler. Ancak
dogumsal veya sonradan gelisen patolojiler, hasar esiklerini azaltabilir ve/veya

onlar etkileyen basinglar artirabilir.

Aort ve biiylik arterlerde, basing etkisi ile gelisen hasar kiiciik oldugunda
tamir mekanizmalar1 hasar1 onarir. Hasarli yapisal elemanlar ortadan kaldirilir,
yerlerine yeni elemanlar sentez edilir. Hasar hizlaninca yenileme hizi da artar.
Aort ve biiyiik arterlerin basing duyarliligiin arttig1, basinca bagh hasar gelisme
hizinin arttigi durumlarda bu nedenle matriks proteinlerini yikan enzimlerin

6,7,8

serum diizeyleri de artar . Hasar ve tamir dengesinde degisim hasar yoniinde

ise travmatik basinca maruz kalma stiresinin uzamasi biriken hasari artirir.



Basing temelli vaskiiler stresler

Tensil stres

Tensil stres arter i¢i basing tarafindan yaratilan, duvari geren, arteri
genislemeye zorlayan gerilimi ifade eder (Sekil-1). Capin artmasi gerektiginde
tensil stresi aktif olarak karsilayan diiz kas hiicreleri gevser, arter genisler
(vazodilatasyon). Genisleme kronik karakter kazandiginda fonksiyonel
degisikliklere yapisal degisiklikler katilir. Once diiz kas hiicre apoptozu ve MMP
aktivite artig1 ile matriks protein yikimi artar. Arter duvarinin tensil strese direnci
azalir ve arter gap1 yapisal olarak artar. Cap artisi, Laplace kanununa gére duvar
gerilimini daha da artirir *? (Sekil-2). Diiz kas hiicre basina diisen duvar gerilimi
artar. Diiz kas hiicre kontraksiyonu, proliferasyonu ve matriks protein sentezi ile
artmis tensil stresi karsilayan mekanizmalar uyarilir. Duvar daha st diizeydeki

gerilimi karsilayabilen yapisal ve fonksiyonel 6zelliklere ulasir.

Sekil-1: Arter duvarinda

“tensil” ve “shear” stresler

Intimal layer
(endothelial cells)

Medial layer
(smooth muscle cells)

TS

\
I--l ne Adventitial layer

(fibroblast cells)
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Sekil-2:Farkli yas gruplarinda aort capindaki % artisa ¢cevresel gerilim cevabi

Arteriyel sistemde ¢apin en fazla oldugu vaskiiler segment, kanin ilk
atildigit yer olan aortadir. Kan, dallanmalar1 izleyerek arteriyel sistemde
ilerledikge toplam kesit alan artar. Kalan kismin toplam vaskiiler direng i¢indeki
pay1 azalir, basing diiser. Aort, basincin heniiz diismedigi ve capin en fazla
oldugu vaskiiler segment olmasi1 nedeniyle tensil strese belirgin sekilde maruz
kalir. Bu nedenle patolojik ¢ap artislar1 (anevrizmalar) ve basinca bagli yapisal
hasarlar en fazla aortada ortaya ¢ikar'™ (Sekil-3).

kilcal damar

kan basinci

kan akis
hizi

atardamar kilcal toplardamar
damar

Damarlardaki Kan Basinci ve Kan Akis Hizi
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Tensil stres, pulsaltil karakteri, etki siiresi ve ulastig1 seviyeler ile orantih
olarak aort ve bilyiik arterler basta olmak iizere vaskiiler sistemde cesitli
hasarlarin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu damar duvarlarinda yer alan elastik ve
kollajen liflerde gelisen hasar, duvar kalsifikasyonu ile birlesince aort ve biiyiik
arter elastans ve komplians degerleri giderek azalir. Aort, genisleyebilir,
uzayabilir'’’. Genisleme anevrizma diizeyine varabilir; disseksiyonlar, riiptiirler
gelisebilir; gelisen aterom plaklari riiptiire olabilir;  aterotrombotik okliizif

ve/veya embolik perfiizyon bozukluklar1 ortaya ¢ikabilir.

Basing ve duvar gerilimi arasindaki dogrusal iliski hasar gelisiminde bilinen
basing parametreline hemen dikkati ¢eker. Bagimsiz bir parametre olarak basing
artis hizi rutin ve kansiz yontemler ile hemen saptanamadigindan ve goriiniir

olmadigindan ayn1 derecede ilgi konusu olmaz.

Tensil stres kontrolii kardiyovaskiiler patolojilerin gelisim riski ve hizini
azaltir. Zirve basinglar yaninda basing artis hizinin azaltilmas: da tedavi benzeri
etki yapabilir. Nabiz basinci arttikga kardiyovaskiiler istenmeyen olay riskinin
artmasinin ardinda nabiz basincina paralel olarak basing artis hizinin artis1 olsa

gerekir®'%(Sekil-4).
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Sekil-4:Nabiz basinci ile kardiyovaskiiler hasar iliskisi
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Tensil stresin arttig1 veya tensil strese toleransin azaldigi durumlarda yani
tensil strese bagli duvar hasarmin arttigi durumlarda (Marfan sendr, aort
anevrizmasi, aort disseksiyonu gibi) kan MMP diizeylerinin arttigi son

zamanlarda gosterilmistir 116,

Shear Stres

Vaskiiler sistem rezistansini degistirerek fizyolojik sinirlarda basing
degisse de perfliizyonu ihtiyacina uygun diizeyde tutarlar. Ihtiyaca gore
vazodilatasyon veya vazokonstriksiyon ile saglanan bu akut c¢ap / direng
degisimleri endotelden baslayan bir dizi uyar1 mekanizmasi ile saglanir. Akim
hiz1 ve kan viskozite degeri ¢arpimui ile dogru, arterin ¢api ile ters orantili olarak
ortaya c¢ikan kan ve endotelin siirtiinmesi ile olusan mekanik siirtiinme etkisi
(shear stress) bu siiregleri baslatan ana sinyaldir. Sivilarda shear stress (t, birimi
Newton/m? ya da Pascal, Pa), hizlarnn farkli iki yilizeyin siirtinmesinden
kaynaklanir. Bu yiizeyler, endotel ve akan kana aittir. Akim hizinin farkinin fazla,
yiizeyin plirlizlii, stvinin viskdz olmast siirtiinme igini artirir. Ayni hizda akan kan,
dar arterde genis artere gore daha fazla siirtiime etkisi yaratir. Bu nedenle koroner
arterlerin distallerinde shear stres proksimallerinden fazladir. Shear stress,
yalnizca endotel hiicrelerinin damar yap1 ve fonksiyonlarimi etkileyen sinyalleri
baslatmaz. Bizzat endotel hiicrelerinin dizilimini de etkiler. Yiiksek shear stres
altindaki endotel hiicreleri, uzun eksenleri akima paralel olacak sekilde dizilir.

Aralarindaki agikliklar azalir. Anti-enflamatuar etki ortaya ¢ikar®°.

Shear stresi ifade eden vektor, akim yOniine paraleldir. Duvar gerilimini
ifade eden ve tensil stres vektoriine diktir. Olagan kosullarda 5 Pa civarinda

hesaplanan shear stress, endotel hiicrelerinin yiizeylerinde yer alan

mekanoreseptorler ile algilanir (Sekil-5).

———— | Shear stress Sekil-5: Shear stres, endotel hiicrelerinde
R s
R gen ekspresyonunu uyararak, damar duvar

— * Mechanotransducer Differentiation
(BBB propgrtlos)

hiicrelerinde ¢ogalma — apoptoz,

farklilasma, migrasyon ve ECM protein

sentezi siireglerini etkileyen bir dizi olaya

yol agar.
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Mekanoreseptorler, endotel hiicre iskeleti ile baglantili olup, iskelete
yanstyan mekanik sinyaller araciligiyla mekanotransdiiksiyon olarak adlandirilan

bir dizi molekiiler siirecin baglamasini saglarlarll’12’13’l4’15 (Sekil-6).

Shear stress

Luminal surface

Mechanotransmission
by cytoskeleton

signalling

Nucleus
Cadherins,
catenins A Gene _‘__r
PECAM-1 expression__
Junction \

|
Ras — NFI\B

\ Multiple
MAP kinases —=

Adhesion site
Extracellular
matrix

Key Linker [[| Transmembrane proteins
proteins (intergrins, PECAM-1)

Sekil-6: Shear stres tarafindan regiile edilen endotelyal mekanotransdiiksiyon. Aktin
mikroflamentlerinden olusan hiicre iskeleti shear stress uyarilarinin aktariminda

merkezi bir rol oynar.

Bu yollar bir¢ok transkripsiyon faktoriinlin fosforilasyonuna yol acarak
mekanik uyaranlara hassas (mekanosensitif) genlerin ekspresyonuna ya da

16,17 (Sekil-7). Tiirbiilan akimin olmadigi ve endotel

baskilanmasina yol acar
kayma geriliminin (shear stresin) fizyolojik sinirlarda oldugu laminer akiml
bolgelerde endotel hiicrelerinde ateroprotektif genler aktive olur; proaterojenik,
anti-inflamatuar genler baskilanir. Buna karsilik akimin tiirbiilan, shear stresin
diisik ya da osilatuvar oldugu bolgelerde endotelial ateroprotektif genler

baskilanir, proaterojenik genler aktive olur #° (Sekil-8).

Tirbiilan veya yavas akimli bolgelerde, diisiik endotel kayma gerilimi

(“shear” stres) endotel nitrik oksit sentetaza ait mRNA ve protein ekspresyonunu
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azaltarak nitrik oksit salimini azaltir %, Giiclii vazokonstriktér ve mitojenik

endotelin-1 sentezini artirir 22.

Endoteli, lokal ve sistemik risk faktorlerinin
aterojenik etkilerine acik hale getirir. Gerek diisiik endotel kayma gerilimi %,
gerekse endotel hiicrelerinin fuziformdan poligonal sekle dogru konformasyonel
degisimi 2* endotelial apoptozu ve endotel hiicreleri arasindaki araliklari
genigletir. Diisiik kayma gerilimi, endotel hiicre membranlarindaki major
oksidatif enzimlerin, posttranskripsiyonel aktivitesini artirarak intima igerisinde

serbest oksjien radikallerinin (ROS) diizeyini dolayisiyla lokal oksidatif stresi

artirir 22°,
TK
Shear stress (eg., K’.v(il", Nat,CIH)
‘: NADPH -
Lipid : (jpo\‘)‘,

bilayer Glycocalyx

MAPKS pathway

(S0s,C36) B~ = ik Lo
ot Akt )
(Grb2, Cri) / oo pathway :

he, paxillin, p13( remodeling

FAK

Extracellular matrix (collagen, fibronectir

Sekil-7: Ekstraseliiler biyomekanik uyarilar, endodel yiizeyindeki mekanoreseptorlerden
baglayan yolaklar ile tiim arter duvarinda yapt ve fonksiyonlar1 degistirir.
TKP: Tirozin Kinaz Reseptorleri, NADPH: Nikotinamid Adenin Diniikleotid Fosfat, XO: Ksantin Oksidaz,
PECAM-1: Trombosit Endotel Hiicre Adhezyon Molekiilii-1, FAK: Non-reseptor Tirozin Kinaz, RAS: GTPaz
Aile Uyesi, MAPK: Aktive Protein Kininaz, ROS: Reaktif Oksijen Tiirleri, PCK: Protein Kinaz C, eNOS:
Endotel Nitrik Oksit Sentazinin, PI3K: Fosfoinositid-3 Kinaz, NF-kB: Niikleer Faktor-kappa B, AP-1: Aktivator

Protein-1, TF: Transkripsiyon Faktorii 81,

Ekstraseluler matriks (ECM) yikimina yol agan en onemli proteazlar olan
matriks metalloproteinazlarin (MMP’ler), oOzellikle MMP-2, MMP-9 ve
katepsinlerin artan ekspresyonu ve aktiviteleri muhtemelen NF-kB (niikleer faktor
kappa B) bagimli yollar araciligiyla dogrudan disiik endotel kayma gerilimi
(shear stress) tarafindan saglanir 2723293

Shear stresin diisiik oldugu bolgelerde antiproteinaz transkripsiyon

faktorlerinin sentezi azalirken matrix proteinaz enzim transkripsiyon faktorlerinin
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sentezi uyarilir. Bunun sonucunda shear stressin diisiik oldugu bolgelerde
adezyon faktorleri ekspresyonu, inflamatuar aktivite ve MMP aktivitesi artar,
kemokin ekspresyonu azalir. Shear stresin diisiik oldugu bolgeler aterom plak
gelisimine, yiiksek oldugu bolgeler genislemeye yatkin hale gelir. MMP
sentezindeki artis “shear” stres artisina neden olan plaklarda “pozitif remodeling”
gelisimini saglar. Bu durum pozitif remodeling gelisen plaklarin neden daha frajil

veya hassas (vulnerabl) oldugunu da agiklar 2%3% 3233,

Stable flow Disturbed flow
[ - -AANOSENg AANOSENS
we™ - o": / we _— O‘ir
Cell signaling pathways e Cell signaling pathways
PI3k/AKt, P K, MEKS/ERKS

@ @

¢ & L1 i b 1 AR AUE AR R U |

— <

Antiatherogenesis Proatherogenesis

Sekil-8: Endotelial laminer ve tiirbiilan akim “shear stress” algis1 ve sonuglari

AMK: Adenozin Monofosfat Kinaz, MEK: Mitojenin Aktive Ettigi Protein Kinaz, ERK: Ekstraseliiler
Sinyal Iliskili Kinaz, KIf: Kruppel Benzeri Faktor, Akt: Protein Kinaz B, ASK: Apoptoz Sinyal Kinaz,
JNK: C-Jun N-terminal Kinase, NADPH: Nikotinamid Adenin Diniikleotid Fosfat, ROS: Reaktif Oksijen
Tiirleri, RNS: Reaktif Nitrojen Tiirleri, PKC: Protein Kinaz C, eNOS: Endotel Nitrik Oksit Sentaz, PI3K:
Fosfoinositid-3 Kinaz, NF-kB: Niikleer Faktor-kappa B, AP-1: Aktivatér Protein-1, BMP: Kemik
Morfojenik Protein, ER: Endoplazmik Retikulum *#*° (Noguchi&Jo 2011).

Aort anevrizmasit ve bikiispit veya trikiispit aort valviilii olan, aort
duvarinda asimetrik genisleme saptanan hastalarda aort duvarinin genisleyen
bolgelerinin kapak yapilarindan kaynaklanan asimetrik yiiksek hizli akimlara,
dolayisiyila asimetrik ve yliksek shear strese maruz kaldigi gosterilmistir 3,
Aortik akim hiz1 ve paternini degistiren aterom plaklari, bikiispit aorta, atim
hacmi, aort ¢ap1 degisiklikleri “shear” stres degerlerini dolayisiyle aortun yapisal

dinamiklerini degistirir % * .
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Sonug olarak “shear” stres, fizyolojik olarak arter ¢ap ve debi uyumunun
saglanmasinda ve  aterosklerotik  patolojilerin  ve  komplikasyonlarinin
gelismesinde 6nemli rol oynar. Tensil stres ise arterlerin basing adaptasyonunda

ve plak riiptiiriinde rol oynar.
Sol ventrikiil “peak” dp/dt degeri

Beli bir zaman diliminde ki basing degisim hizi, o siire igindeki basing
degisiminin siireye orani ile bulunur. Zaman aralig1 bir ana dogru daraltildiginda
anlik basing degisim hizina ulasilir. Matematiksel olarak bu deger, her ana ait
basing degerlerinin kesintisiz kaydedilmesi ile olusan basing egrisine, 0 zaman
noktasinda cizilen tegetin egimine, cebirsel olarak da basing egrisinin o andaki

tiirevine karsilik gelir 3¢37%8394041 (geli] 9),

Lead: AVUL HR: 98 Time: 11:13am Date: B8-86—-19358

Sekil 9:Sol ventrikiil dp/dt
degerinin geometrik
gosterimi. “Peak dp/dt” = a/b
= tg o (Tanjant o) mmHg/sn.

= ,LAAL___‘L

LV 99/61/61 AO  104/0/54 1ea.a>

1 L

Ventrikiil basinci, kateter araciligi ile viicut disindaki sensorlere iletilerek
veya basing sensorili tagiyan kateter veya tellerin ventrikiile ilerletilmesi ile
okunur. Belli zaman dilimine ait kaydedilen basing¢ egrisinin tiirev egrisi daha
sonra (“off line” olarak) hesaplanarak basing degisim egrisi (dp/dt egrisi)
cizdirilebilir. Bu degerin zaman igindeki degisimi kesintisiz olarak hesaplanabilir
ve basing egrisinin zamana gore birinci dereceden tiirev egrisi olur. Bu yeni

egrinin (“dp/dt” egrisinin) en yiiksek noktasi “peak” dp/dt veya dp/dt max
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degerini verir. En alt noktas1 da “minimum” veya negatif "peak" dp/dt degerine

karsilik gelir.

Arter basincinin sistolik, diyastolik, ortalama degerleri ve bu degerler
arasindaki fark (nabiz basinci) arttikca istenmeyen kardiyovaskiiler olaylarin
arttig1 epidemiyolojik ¢alismalar ile gosterilmistir *'°. Ancak direkt olarak aortik
“peak” dp/dt ile istenmeyen kardiyovaskiiler olay sikligi arasindaki iliskiyi

inceleyen epidemiyolojik ¢alisma yoktur.

- 3000

LV Basinct mm Hg

LV dp/dt mm Hg/sn

Sekil 10: LV basing degerleri (-) ile es zamanli LV dp/dt egrisi (-)

Tayini 0zel cihazlar gerektiren bu invaziv parametreyi toplumsal
taramalarda kullanma giicliigii s6z konusu eksikligin 6nde gelen nedeni olsa
gerekir 2. Direkt epidemiyolojik veri olmasa bile “peak” dp/dt ile istenmeyen
kardiyovaskiiler olay sikligi arasinda iliski oldugu epidemiyolojik veri
bulunmamasina ragmen dolayli olarak iddia edilebilir. Sistolik ve diyastolik arter

basin¢larindan bagimsiz olarak, nabiz basinci artisi istenmeyen kardiyovaskiiler

17



%10 Bu nedenle, ayni sistolik basinca sahip hastalarda

olay sikligini artirir
diyastolik basincin diisiik olmasi, yiiksek olmasindan daha fazla risk yaratir. Kalp
hizi, sistolden ¢ok diyastol siiresinin degisimi ile saglanir. Pratik olarak sistol
stiresinin sabit kaldig1 sGylenebilir. Bu durumda daha yiiksek nabiz basinci ancak
daha yiiksek basing degisim hizi ile saglanabilir. Daha yiiksek olan basing
degisim hizinin zirve degeri "peak" dp/dt, degeri de daha fazla olacaktir. Bu
nedenle nabiz basinci ile istenmeyen kardiyovaskiiler olay sikligi arasindaki
pozitif korelasyon gosteren c¢alismalarin ayni zamanda “peak™ dp/dt ile
istenmeyen kardiyovaskiiler olay siklig1 arasindaki iliskiyi de isaret ettigi

sOylenebilir. Hatta nabiz basinci ile istenmeyen olay siklig1 arasindaki iliskinin

ardindaki mekanizmanin da bu oldugu 6ne siiriilebilir®*****® (Sekil-11 ve 12).

Sol ventrikiil, "peak" dp/dt degerine heniiz aort kapak acilmadan,
izovolumetrik kontraksiyon evresinde ulasir(Sekil-10). Bu nedenle sol ventrikiil
"peak" dp/dt degeri Oncelikle sol ventrikiil kontraktilitesinden etkilenir. Sol
ventrikiil kontraktilitesini degistiren faktorler "peak" dp/dt degerini de ayn1 yonde
degistirir. Kortraksiyonu direkt olarak etkileyen primer faktorler disinda, dolayli
olarak etkileyen kontaksiyona gére onciil veya ardil faktorler 6rnegin; diyastolik
lif uzunlugu (preload) ve aortik basing, elastans, komplians, periferik vaskiiler
direng gibi kontraksiyondan 6nceki ve aort kapak agildiktan sonraki faktorler akut

veya kronik mekanizmalar ile sol ventrikiil “peak”™ dp/dt degerini etkileyebilirler.

Preload artis1 Frank-Starling yasasina gore kontraktiliteyi artirarak,
egzersiz, tasikardi, inotrop ajanlar, sempatik sistem aktivasyonu, QRS’in
daralmas1 “peak” dp/dt degerini artirir. Kontraktilitenin azaldigi sistolik kalp
yetersizliklerinde, negatif inotrop ajanlar ile QRS genislediginde “peak” dp/dt

azalir.
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Sekil-11 ve 12: Nabiz basinci ve istenmeyen kardiyovaskiiler olay riski arasindaki iligki.

Ayni sistolik arter basincina sahip hastalarda diisiik diyastolik basing yiiksek olandan daha

fazla risk yaratir 21%%>,

Sol ventrikiiliin dp/dt temelli diger sistolik performans parametreleri

“Peak* dp/dt degerinin sol ventrikiil sistolik ve diyastolik basinglar
arasindaki farka (“developed pressure”, P) boliinmesi ile bulunan (“peak”
dp/dt/P) sol ventrikiil preload ve afterload’undan etkilenmez. “Vpm” olarak ifade

edilir. Normal degeri erigkinlerde 32 saniyenin iizerindedir.

Sol ventrikiil kontraktil eleman kisalma hizi da (Vcg) bir sistolik
performans parametresi olarak kullanilir. Bu indeks, Vg = (peak dp/dt) / (32'P)
formiilii ile hesaplanir. Formiildeki P, izovoliimetrik basinctir. Izovoliimetrik
kontraksiyon fazinin farkli anlarinda elde edilen Vg degerleri bir hiz-basing
koordinat sisteminde gosterilir ve olusan egrinin dogrultusu diisey ekseni
kesinceye kadar uzatilirsa sifir yiik (stres) degerinde ulasilabilecek maksimum kas
kisalma hizina ulasilir. Bu degere “Vima” denir **. V¢, afterload ve preload’dan
etkilenir. Vmax ise bu parametrelerden etkilenmez ve Ve yerine kullanilabilir.
Ancak elde edilmesindeki giicliik nedeniyle dp/dt den bile daha az kullanilir 4
(Sekil-13 ve 14).
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PRESSURE (mm Hg)

Sekil 13: Kontraktil eleman hizinin (V¢g)

basing kayitlarindan hesaplanmasi

1600 dp/dt  BA = Brakial Arter basmc1 LV = Sol

1200 (mm Hg)

800 ™y Ventrikiil basinct p = LV sistolik ve

Vce (MUSCLE LENGTHS / SEC.)

300 diyastolik basing farki (“developed

pressure™)

Sekil 14: Pespese gelen ii¢ kalp

vurusunun izometrik kontraksiyon
o BEAT #1

o BEAT #2 .
« BEAT #3 fazlarinda farkli anlara ait Ve

degerlerinin ekstrapole edilerek
- diisey ekseni kestigi nokta bulunur.

Bu noktanin yiiksekli§i = Vpax

T T I | T SSNRET
0o 10 30 LI [ A degeridir.

DEVELOPED LV PRESSURE (mm Hg)

Aortik “peak” dp/dt

Sol ventrikiil basincinda oldugu gibi aort basimncinin da zamana gore
degisimi analiz edilebilir. “Aortik peak dp/dt” yaygin bilinen ve kullanilan bir
parametre degildir. Nitekim hemodinami analiz konsollarinda verili analiz
opsiyonu olarak genellikle yer almaz. Bu amagla, aort basinci sisteme sol
ventrikiil dp/dt egrisi olarak tanmitilip, sol ventrikiil dp/dt egrisi ¢izdirilirse aortik
aortik dp/dt egrisi ve "peak" dp/dt degeri elde edilmis olur. Aort ve biiyiik

arterlerde, basinca bagh hasarlarin gelismesinde aortik basinglar yaninda "peak"
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aortik dp/dt de 6nemli rol oynar. Aortun basing duyarliliginin yiiksek oldugu aort
anevrizmalari, disseksiyonlari, Marfan sendromu gibi durumlarda kan basinci
degerlerinin kontrolii yaninda betablokerlerin kullanimi “peak” aortik dp/dt

degerinin azaltilmas1 amacina yoneliktir.

Betablokerlerin sol ventrikiil ve aort "peak" dp/dt degerlerini azaltarak
kardiyovaskiiler sistemde basing temelli mekanik hasarlar1 azaltmalar1 akut
miyokard infarktiisii seyrinde de goriiliir. Akut evrede betabloker kullanimim
kardiyovaskiiler olaylar1 azaltict etkisi Ozellikle infarktiisin = mekanik

komplikasyonlarini azaltmalari iizerinden gergeklesir%.

Vaskiiler sistemin maruz kaldigi mekanik travmanin ana kaynagi sol
ventrikiildiir. Kontraktilitenin artmasi, sol ventrikiil ve aort "peak" dp/dt
degerlerini artirir. Damar duvari i¢in en yiiksek degil, ihtiyaci karsilayan en diisiik

kontraktilite en giivenli olandir.

Aortik “peak” dp/dt, asil kaynagi olan sol ventrikiil "peak" dp/dt degeri ile
aynt yonde degisim gosterir. Bu nedenle sol ventrikiil "peak" dp/dt degerini
artiran tim faktorler aortik "peak" dp/dt degerini de artirir. Ayrica aortik “peak™
dp/dt, aortik elastans ve komplians ile azalir, atim hacmi ve periferik vaskiiler
rezistans ile artar. Sol ventrikiil "peak" dp/dt degeri aort kapaklari agilmadan,
aortik "peak™ dp/dt ise kapaklar agildiktan sonra ortaya ¢ikar. Bu nedenle sol
ventrikiil ve aortik "peak" dp/dt degerleri, kendilerini etkileyen parametrelerden
farkli miktarlarda etkilenirler. Degiskenler (parametreler), her bireyde ve ayni
bireyde her zaman ayni olmadigindan sol ventrikiil "peak" dp/dt degeri ile aortik
"peak" dp/dt degerleri arasinda korrelasyon siki olmayabilir. Hatta kiiciik serilerde
bu parametreler arasinda anlamli iliski bulunmayabilir. Ancak ayni hasta
grubunda, bu degerleri etkileyen parametrelerden yalnizca biri degistirilir,
digerleri sabit tutulursa her iki "peak" dp/dt degerinde ortaya ¢ikan degisimler bu

defa daginik olmaz *,
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Sekil-15: QR@Bi genisle?Rlce sol ventrikiil segmentleﬁ‘nﬁl tiimifidh kasilmaya katildigit BC

segmenti daralir. Bu noktaya varilmasi i¢in gegen siire (AB) uzar.

Sol ventrikiil ve aort “peak” dp/dt degerlerinin degistirilmesi

Basta Dbetablokerler ve non-dihidropridin  kalsiyum antagonistleri
(verapamil ve diltiazem) olmak iizere ¢esitli farmakolojik ajanlar sol ventrikiil ve

4,47,48.499 gqo] ventrikiil ve

dolayli olarak aort "peak" dp/dt degerini azaltirlar
ozellikle de aort "peak" dp/dt degerlerinin diismesinin tercih edildigi durumlarda

bu ajanlar kullanilabilir.

Kullanilan ajana, dozuna ve vaskiiler sistemin yapisal ve fonksiyonel
durumuna goére bu ajanlar, kalp atim hacmini, debisini ve vaskiiler direnci
degistirirler. Betablokerler, intrensek sempatomimetik etkisi olanlar diginda kalp
hizim azaltirlar. Duyarl kimselerde ileti kusurlarina neden olabilirler. Kullanilan
ajana bagl olarak, periferik arteriyel yetersizlik, bronkobstriiksiyon, hipoglisemi
yapabilir veya bunlari agirlagtirabilirler. Bu etkiler kullanimlarini kismen veya

tamamen kisitlayabilir. Elde edilen sonug yeterli olmayabilir.
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Efektif sol ventrikiil isi sol ventrikiil segmentlerinin hemen hemen es
zamanli kontraksiyonu ile gerceklesir. Pre-eksitasyon sendromlari, sol dal blogu,
iskemik kalp hastalifi ve pacemaker ritminde sol ventrikiill segmentlerinin
tiimiiniin kasilmaya katilmasi i¢in gegen siire uzar. Kontraksiyon bu dénemde es
zamanliligimi yitirir. Bu durumlarda relaksasyonda da eszamanlilik bozulur.
Izometrik kontraksiyon ve relaksasyon zamanlari uzar, sistolik ejeksiyon zamani

kisalir 3+°0°1%2 (Sekil 15).

Sistolik performansi normal sahislarda, ejeksiyon zamanimin kisalmasi
onemli bir etki yaratmaz. Kalan siirede de “normal” atim hacmi aortaya atilabilir.
Ancak sistolik performans ciddi azalmis ise ventrikiil ejeksiyon sirasinda tiim
yedeklerini kullanir durumda oldugundan atim hacmi ejeksiyon siiresine bagimli
hale gelir ve siirenin azalmasi ayni oranda atim hacmi azalmasina yol acar.
Ventrikiil enerji ihtiyaci ayni kalir. Enerji kullanim verimliligi ve atim hacmi
azalmas1 nedeniyle koroner perfiizyon basinct azalir, miyokard daha elverissiz
kosullarda ¢alisir. Genis QRS’li hastalarda, sol ventrikiil ve aort basinglar1 ayni
olsa bile “peak” sistolik basinca daha uzun siirede ulasilir, sol ventrikiil ve aort

“peak’’ dp/dt degerleri azalir (Sekil-15).

Aortik "peak" dp/dt degeri, aortik sistolik, diyastolik ve ortalama
basinglar1 gibi sol ventrikiil kontraktilitesi, atim hacmi, aortik kapasite,
komplians, periferik direng gibi degiskenlerden etkilenir. Baska deyisle aortik
"peak” dp/dt pre-aortik, aortik ve post aortik hemodinamik parametrelere

duyarlidir; onlardan etkilenir.

Diger parametreler sabit tutularak ventrikiil kontraktilitesi artiritlip veya
azaltilirsa aortik “peak” dp/dt de aym yonde degisir. Tim segmentlerin
kontraksiyona katilmasi igin gegen siire arttik¢a sol ventrikiil ve aort “peak” dp/dt

degerleri azalir 34

Kontraktil elemanlarin ilkinden sonuncusuna kontraksiyona katilmalari

icin gegen siire pratik olarak elektrokardiyogramda QRS genisligine karsilik gelir.
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QRS’in genisletilmesi kontraktil elemanlarin tiimiiniin kontraksiyona katilmasi
icin gereken siireyi artirir. Bu durumda "peak" dp/dt degerlerini etkileyen hastaya,
0zel aortik ve post aortik parametreler sabit kaldigindan QRS genisletmesi sonucu
ortaya ¢ikan LV ve aort "peak” dp/dt degerlerindeki degisimler arasindaki iliski
daha az daginik olur; aortik "peak" dp/dt, LV "peak" dp/dt degerine daha sadik bir
degisim gosterir .

Dar QRS’li sahislarda QRS, kalp pili ile ventrikiiler preeksitasyon
yaratilarak genisletilebilir. Bunun i¢in ventrikiiliin, normal yoldan deporalize
olmasint beklemeden PR mesafesinden kisa atrioventrikiiler bekleme
stiresi(atrioventricular delay, AVD) ile ventrikiil uyarilir. Genis QRS’li, elektrot

uyart yerinden baslayan, morfolojisi sol dal blokuna ben zeyen bir ritm
olusur(Sekil-16).

mx L avF v L Ve

1 avF va V6

Sekil 16: Normal ve pre-eksite PM ritmi.
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Arter basincinin asir1 arttifi veya aort veya biiyilik arterlerin basinca
toleransinin azaldigr durumlarda, arter basinci antihipertansif ilaglar ile kontrol
edilir. Bu durumda aortik kapaklar daha diisiik basinglarda agildigindan, izometrik
kontraksiyon sonunda daha diisiik intraventrikiiler basinca ulasilir, (developed
pressure azalir) sol ventrikiil "peak" dp/dt degeri diiser. Sistolik basing ile birlikte
diyastolik aort basinci da azaldigindan nabiz basincindaki azalma, oransal olarak
sistolik veya diyastolik basingtaki azalmanin gerisinde kalir. Bu nedenle aortik
"peak" dp/dt, aortik basinglardan ve sol ventrikiil "peak" dp/dt degerinden daha az

diiser.

Antihipertansif ilaclar periferik vaskiiler direng, “preload”, “afterload”
ve/veya LV kontraktilitesini azaltarak kan basincini azaltirlar. Ancak kendilerine
veya hastaya 0zel yan etkiler nadir olmayarak kullanimlarini sinirlandirir. Ayrica
arter basinci, dolagimim devamliligi i¢cin kagmilmaz bir gereklilik oldugundan
siirli olarak azaltilabilir. Bu nedenle, basinca toleransin azaldigi durumlarda,
arter basincinin istenmeyen etkileri yalnizca antihipertansifler kullanilarak kontrol

edilemez.

Aortik basinglara gore aortik “peak” dp/dt, hemodinami iizerine daha az
etkilidir. Kanin akselerasyon direnci onemli miktarda enerji kaybina neden
olmadigindan, viskozite gibi “peak” dp/dt de olagan akim formiillerinde yer
almaz. Baska deyisle “peak™ dp/dt, lizerinde oynanmaya basing parametrelerine
gore daha fazla izin verir. Ornegin; dolasimi bozmadan kan basinglar1 normal

degerlerin yarisina kadar indirilemez ancak “peak” dp/dt indirilebilir.

Ventrikiil segmentlerinin kontraksiyona baslamalar1 ister es zamanli
(senkron) ister zamana yayilmis (asenkron) olsun, her birinin kontraksiyon siiresi
degismez. Kontraksiyon asenkron baslayinca bitisi de aymi sekilde olur.
Kontraksiyonun basladigi ancak heniiz tiim segmentlerin katilmadigi dénem ile
kontraksiyona ilk baglayanlarin gevsedigi ve sonradan katilanlarin hala kasilmaya
devam ettigi donemlerde ventrikiil hacmi degismez. Ventrikiil hacminde azalma

veya sistolik ejeksiyon, pratik olarak sadece tiim kontraktil elemanlarin birlikte
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kasildigi dénemde gerceklesir. Baska deyisle; net ejeksiyon siiresi kontraktil

elemanlarin kasilma stiresinden, iki QRSgenisligi ¢ikinca kalan siiredir.

Sistolik performans yeterli ise QRS genis, ejeksiyon siiresi kisalmis olsa
bile ventrikiiller, sistemik veya pulmoner dolasimlardan dénen kani kalan siirde
atabilir; attm hacmini ve ejeksiyon fraksiyonunu koruyabilir. Ancak sistolik
fonksiyon bozuklugu varsa ve ejeksiyon fraksiyonu zaten diisiikse ventrikiil yedek
fonksiyonel rezervlerini kullanir durumdadir ve QRS genislemesiyle gelisen
ejeksiyon siiresi azalmasi; attm hacmini ayn1 oranda azaltir. Sistolik yetersizlik
belirginlesir. Kardiyak resenkronizasyon tedavisi ile ejeksiyon fraksiyonu diigiik

ve QRS’i genis hastalarda QRS’i daraltma bu siireci tersine gevirir (Sekil-17).

Sekil-17: Gergek zamanli li¢ boyutlu ekokardiyografik incelemede, sistolik kalp
yetersizligi olan hastada, CRT tedavisi 6ncesi(A) ve sonrasinda (B) sol ventrikiil

fonksiyonlar

Sistolik fonksiyonlar1 bozuk hastalarda, QRS’i genisletmenin sistolik

yetersizligi derinlestirmesi aortik “peak” dp/dt degerini azaltamak i¢in kalp pili ile
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QRS genisletmenin klinik smirlarini isaret eder: Ejeksiyon fraksiyonu diisiik
hastalarda QRS’1 genisletime, kalp yetersizligini presipite edebilir veya artirabilir

(pacemaker sendromu).

Atrioventrikiiler bekleme siiresi, PR mesafesinden kisa tutularak DDD
veya VDD “pacing” ile QRS siiresi genisletilebilir. QRS’in genislemesi sol
ventrikiil ve aort “peak” dp/dt degerlerini azaltir. Bu nedenle kisa AVD ile DDD
veya VDD Kkalp pili uygulamasi sistolik yetersizligi olmayan ancak aort veya
biiylik arterlerin basing toleransi azalmis hastalarda basinca bagli olumsuz
degisiklikleri (barotravmayi) azaltabilir. Bu beklenti kanitlanabilir ve saglanan
yarar uygulamaya deger miktarda bulunursa bu tiir hastalarda yeni bir tedavi araci
elde edilmis olur. Ancak bu yonde bir uygulama igin yontemin yararini kanitlayan
klinik ¢alismalara, hatta bu oncii ¢alismalara kalkisma i¢in bile daha fazla veriye

ihtiya¢ vardir.
Basing etkisi ortaya cikan aortik patolojilerin ve bu tablolara yonelik
uygulamalarin daha iyi anlagilmasi igin, bu organin normal ve klinik

durumlardaki yap1 ve fonksiyonlarii hatirlamak yararl olabilir.

Aortik anatomi ve histoloji

Sol ventrikiildeki
— ) B T Arkus aorta
oksijenize kani tiim viicuda Cikan aorta \ W
dagitacak olan biiyiik Kalp ~ N

“magistral” arterlerinin

kaynaklandig1 aortanin

Abdominal aorta
intratorakal bolgede farkl
embriyonal kaynaklardan
olusan ti¢ boliimii vardir .

Bobrekler

Sekil-18: Aort segmentleri
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A. Cikan aorta
B. Aortik arkus

C. Inen aorta

Aortun toraks igindeki yiikselen boliimiine gikan aorta (aorta ascendens),
kavis yaptig1 yatay seyreden boliimiine aort kavsi (arcus aorta veya transvers
aorta), daha sora diafragmaya kadar olan inen bdliimiine inen aorta (aorta
descendens) adi verilir. Diafragma hizasindan sonlandigi iliak catallanmaya

kadar olan boliime de karin aortu (aorta abdominalis) denir.

Aort histolojik olarak ii¢ tabakadan olusur: intima (tunica interna), media

(tunica media) ve adventisya (tunica externa) (Sekil 19)

Elastic Tunica Muscular
artery . 33— externa artery

Tunica

Tiinica Arteriole

externa

Tunica
Tunica /

]— Tunica fur
intima

intima

Sekil 19:Aort ve arter duvarlarinin yapisal elemanlari

A. Intima

Damarlarin i¢ yiiziinii déoseyen ve ‘endotel’ adi verilen yassi tek kath
hiicreler, bunun disinda seyrek diiz kas hiicreleri ve elastikiyeti saglayan bag
dokusundan olusur. Mekanik ve patolojik faktorlerden kolayca zarar gorebilir.
Endotel hiicreleri, tiim vaskiiler sistemin i¢ yliziinii kaplar.

Toplam kitle ve sayr bakimindan organizmadaki en Onemli hiicre
tiplerinden birini olusturur. Damar ¢ap1 azaldikc¢a, duvar i¢indeki paylar1 artar.
Kapiller diizeyde damar duvar biiyiik 6l¢iide endotel hiicrelerinden olusur. Yeni

damar gelisiminde de dncii rol oynarlar.
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Hemen tiim vaskiiler segmentlerde,

damar duvarmin tensil strese karsi
koymasindaki direkt katkilart minimaldir.
Buna karsin arter duvarinin fizyolojik ve
patolojik kosullara yapisal ve fonksiyonel
cevaplarini ve adaptasyonunu

yonlendirmede hemen tiim vaskiiler
segmentler de dolayli

mekanizmalar ile belirleyici rol oynarlar

5354 (Sekil 20).

B. Media

Damarin en kalin tabakasi olup, baslica

elastin ve kollajen lifler ile

hiicrelerinden olusur. Aortadaki elastin lifler,
miiskiiler arterlerden farkli olarak birden ¢ok
katman igerir. Bu katmanlar, yalnizca aortu ig
basinca dayanikli kilmaz aym1 zamanda onu
esnek hale getirerek aort i¢i basincin sistolde
artmasini, diyastolde azalmasini saglar. Kalbin
pompa fonksiyonu ve Kkoroner perfiizyon
basinct desteklenmis olur. Aort duvarindaki
elastin ve kollajen orani farkli segmentlerde

farklidir. Elastin/kollojen orani ¢ikan aortada

en fazladr. Ilerledikge kollajen liflerler
bagskin hale gelir.
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Sekil-20: Damar duvarinin hipoksi, inflamasyon

ve “shear” stres yanit1
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Sekil 21: Aort duvarinda ve karotis
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C. Adventisya

Aortun beslenmesini saglayan vasovazorumlar ve damarlara gelen sinir
lifleri bu tabakadadir. Ince, aortanin sistolik ekspansiyona izen veren ve gevresel
yapisikliklar1 6nleyen gevsek bag dokusu niteliginde dogal olarak duvarin gerilim

direncine katkis1 diistik en dis tabakadir.

Aortik fizyoloji

Aortun gorevi sadece kami iletmek degildir. Bunun yaninda kapasitor
fonksiyonu da onemlidir. Sistol sirasinda arteriyel sisteme atilan kan, basta aort
olmak tizere biiyiik arteri gererek c¢aplarini artirir. Bu esneklik, sistolik basincin
asir1 artmasini Onler. Depolanan Kinetik enerjinin diyastolde geri verilmesi,
diyastolik basincin fazla diismemesini onler. Aortik kapaklar kapandiktan sonra

da kan, bu elastikiyet sayesinde ileriye dogru itilmeye devam eder.

Arcus aorta ve karotis siniisiindeki baroreseptorlerden edinilen basing
bilgileri, vagal afferentler ile meduller merkezlere ulagir. Basing diizeyine goére
otonom sempatik veya parasempatik efferent lifler yardimi ile venéz doniis, kalp
hizi, kontraktilite, atim hacmi, kalp debisi ve periferik direnc¢ artirilir veya

azaltilir, bdylece dolagim normal sinirlarda tutulur (Sekil 21).

Arteriyel remodeling

“Vaskiiler remodeling” terimi ile daha oOnce genel olarak damar
duvarindaki yapisal degisimler kastedilirken, bu terim giderek damar ¢apindaki
degisimleri ifade eden bir anlam kazanmistir. Literatiirde bu kavrami ifade eden
farkli terimlere rastlanabilir (Tablo-1). i¢e dogru (negatif) yeniden sekillenme de,
damarin dis ¢apinda ve liimen agikliginda azalma, disa dogru (pozitif) yeniden
sekillenme de ise damar dis ¢apinda artma vardir. Bu durumda liimen artmus,
korunmus hatta azalmis olabilir. Arter ¢ap degisimleri sematik olarak sekil-22’de

gosterilmistir.
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Organlarin kan ihtiyacinin uzun siireli artmasi halinde, yapisal olarak arter
capinin arttig1 yiizyildan fazladir bilinmektedir. Debi disindaki mekanizmalar da
arter ¢capini etkileyebilir.

Arteriyel remodeling her zaman patolojik bir siire¢ olarak ortaya ¢ikmaz.
Hatta daha ¢ok fizyolojik bir mekanizma olarak geliserek, arter ¢apini ve duvar
kalinligin1 uzun siire de akim ve basing degerlerine uygun hale getirir. Genel
olarak “shear” stres artis1 arter capinda artmaya, azalmasi ise azalmaya neden
olur. Arter basincindaki artiglar ise, arter duvarinda kalinlik artigini uyarir.
Capmin artmasi halinde, basing ayni kalsa bile Laplace kanununa gore; duvar
gerilimi arttigindan, sadece captaki genisleme bile arter duvarindaki yapisal
elemanlart uyarir. Bu elemanlardaki artis arteri, yeni duvar gerilimini

karsilayabilecek kalinliga / saglamliga ulasincaya kadar devam eder.

Akut akim ve basing degisiklikleri arter duvarinda fonksiyonel, kronik
degisiklikler ise yapisal cevaplara yol agar. Akut debi artisina vazodilatasyon,
basing artisina vazokonstriksiyon cevabi verilir. Uyarilarin uzun siire devam

etmesi halinde bu defa yapisal degisiklikler uyarilir.

“Shear” stres artisi, endotelial nitrik oksit sentezini artirir. Nitrik oksit,
giiclii vazodilator etkisi disinda MMP 2 ve 9 salimi ve damar diiz kas hiicre
apoptozunu uyarir, proliferasyonunu baskilar. Aktivite siirdilkce damar ¢api

. 1a 55,56,57,58
genisler .

Pozitif remodeling gelisen arter ¢apindaki artma, diiz kas hiicre sayisinin
azalmasi ile birlesince intraluminal basing aymi kalsa bile diiz kas hiicre basina
diisen duvar gerilimini (tensil stres) artar. Artan gerilim, diiz kas hiicre
proliferasyonu ve matriks protein sentezini uyarir. Sonugta arter, i¢ basincinin
yarattig1 gerilime kars1 koyabilecek duvar kalinligina ve debisine uygun ¢apa

sahip olur.
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Artan debi ve/veya “shear” stres ile uyarilan MMP sentezi, matriks
proteinlerinin yikimina ve arter ¢ap artisina neden olur. Diisiik akim durumunda,
MMP salimi azalir, mitojenik ve fibrojenik biiyiime faktorleri, diiz kas hiicreleri
ve kollojen birikimi artar, liimen daralir. Arter duvarinin yeniden sekillenmesinde
etkili olan mekanizmalar, pulsatil akimi siirdiirmeye, “shear” stres diizeyini ve
yapisal eleman basina diisen duvar gerilim (tensil stres) miktarini “normal”

tutmaya yonelir *2°° .

Yeniden sekillenmede damar esnekliginin etkisi net degildir. Arter duvar
elastikiyetinde, duvardaki kollojen ve elastin lifleri baslica belirleyicidir. Arter
agacinin ilk boliimlerinde, pulsatil basing enerjisi biiyiik oranda elastin tarafindan

absorbe edilir. Elastin sentezindeki degisiklikler de yeniden sekillenmede rol

oynayabilir ®© % . Damar elastikiyeti diyastolik damar boyutunun baslica
belirleyicisidir.
hypotrophic eutrophic hypertrophic
inward
normal
outward

Sekil-22: Mulvany ve arkadaslarina gore (1996) vaskiiler remodeling tipleri: Bu
“remodeling” tiplerinden herhangi biri altta yatan patoloji ve vaskiiler segmentin

lokalizasyonuna bagli olarak ortaya ¢ikabilir.
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Tablo 1: Arteryel Remodeling ve Terminoloji

Artma Azalma

Ice dogru yeniden sekillenme ( Inward Remodeling)
Paradoksal genisleme (enlargement shrinkage)

Disa dogru yeniden sekillenme (outward remodeling)
Kompansatuvar ( compensatory remodeling )

Genisleyen yeniden sekillenme (expansive remodeling)
Glogov yeniden sekillenme (Glagovian remodeling )

Sinirlayici yeniden sekillenme ( constrictive remodeling)
Antiglogov yeniden sekillenme (Antiglagovian remodeling)

1.
2.
Positif yeniden sekillenme (pozitive remodeling) 3. Negatif yeniden sekillenme ( negative remodeling)
4.
5.

Sekil-23: Arteryel “remodeling” patofizyolojik mekanizmalari. Arteryel duvarin
kesitsel sematik goriiniimii. N:Nnormal goriiniim. PR Pozitif remodeling. NR:

Negatif remodeling.

“Shear” stres artig1 icin, arter debi artis1 tek yol degildir. Lumenin
aterosklerotik plaklar ile daralmasi, debi artmadig1 halde daralan segmentte akim
hizinin, dolayisiyla ‘“shear” stresin artmasina yol agar. Debi artisinda arteri

genigleten mekanizmalar, daralan segmentte de uyarilir (Sekil-23).

Diiz kas aptoptozu ve matriks protein yikimi gerceklesir. Arter duvarinin
i¢ basinca direnci azalir. Damarin dis ¢ap1 (adventisya dan adventiyaya) genisler;
baslangigta plak nedeneniyle olusan liimen daralmasi azalir hatta tamamen
kaybolabilir (Sekil-24). Liimen agiklig1 az veya ¢ok yeniden kazanaldigi halde bu

kazancin bedeli plagin daha frajil veya hassas (vulnerable) olmasidir 2525

Limen kaybi1 azaldik¢a, artmis “shear stress” normale geri donmeye
baglar. Liimen agiklig1 ve “shear stres” tamamen normal degerlere donebilir. Bu
nedenle angiografide ‘“normal” goriinen segmentler veya referans segmentler

gercekte normal olmayabilir. Darlik derecesi ile akut koroner sendrom gelisme

riski arasindaki iliskinin zayif olmasinin baslica nedeni budur.
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Aterom plaklarinda disa dogru olan yeniden sekillenmenin (pozitif

remodeling) artmis “shear” strese yanit olarak meydana geldigi aterosklerozlu
62,63.

maymunlarda ve domuzlarda gosterilmistir.

Intima
— Increased
Wall Thickness
Media -
Adventitia

Sekil-24: Aterosklerotik plakta “shear” stres artisi ile baslayan mekanizmalar duvar i¢
basinca direncini azaltir. Arter disariya dogru genisler. Lumen korunur. Bu donemde
plak vulnerabilitesi artar. Daha sonraki donemde meyadana gelen degisiklikler lumen
daralmasina ragmen duvarin akima ayni1 yonde cevap vermesini olanaksizlastirir.
Fibromiiskiiler artis, kalsifikasyon lumeni ve arteri daha da daraltir (Negatif

remodeling)
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Aortik patolojiler

Elastik 6zellikleri korunmus aortanin kompliyans: yiiksektir. Obezite,
tiitin  kullanimi, hiperlipidemi, diabetes mellitus ve hipertansiyon gibi risk

faktorleri ve yaglanma aortik elastisite ve kompliansi azaltir.

Marfan ve Ehler-Danlos gibi genetik hastaliklar, aortada yapisal

degisikliklerin erken gelismesine ve hizli seyretmesine neden olur o4,

Aort kompliyansinin azalmasi, ayni miktardaki atim hacmi ile sistolik
basincin daha yiiksek, diyastolik basincin daha diisiik olmasina neden olur; nabiz
basinci artar. Pulsatil arteriyel akimda basing ve hiz dalgalanmalar1 belirginlesir.
Intraventrikiiler ve intraaortik sistolodiyastolik basing farki artinca basing egrileri
diklesir. LV ve aort “peak” dp/dt degerleri yiikselir. Sistolik basing, nabiz basinct
ve “peak” dp/dt degerlerinin artmasi aortada basinca bagli yapisal hasarlarin
gelisimini hizlandirir. ¢ basinca karsi koyan yapisal elemanlarda gelisen hasar,
aort ¢apin artmasina yol agar. Capinin artmasi, duvar gerilimini daha da artirarak

streci hizlandirir.

Aortik basinglar, aortun dolusu, kompliansi ve bosalmasi arasindaki
dengeye bagli olarak ortaya ¢ikar. Komplians pratik olarak degistirilemediginden
basin¢lar daha ¢ok aortun dolusu ve bosalmasi iizerinden kontrol edilir. Bu

amagla en sik aortun bosalmasini kontrol eden periferik direng ile oynanur.

Hooke kanuna gore; elastik maddeler -belli sinirlar iginde- uygulanan
kuvvet ile orantili deformasyon gosterirler. Kuvvet belli bir sinir1 asmadik¢a
degisim geri doniisiimlidir. “Elastisite sinir1” asildiginda kuvvet-deformasyon
egrisi dogrusal olmaktan ¢ikar ve degisim geri doniisiimsiiz olur. Cisim 6zgiin

bi¢imini ve yapisini kaybeder, hasar gelisir. Bu aorta da benzer sekilde isler o7,

35



Aort ve biiylik arterlerde, basinca bagli hasarlar biiylik 6l¢iide duvar
gerilimi ile olusur. Duvar gerilimi, basing disinda arterlerin ¢apina da baghdir.
Caplar, basing gibi ihtiyaca gore degistirilemez. Bu nedenle basinca baglh
hasarlar, duvar gerilimi ile degil basing parametreleri ile takip edilir. Ancak aort
capt arttikca hedeflenen basing degerlerinin diisiik tutulmasi gerektigi bilinir.
Ateroskleroz ve komplikasyonlarinin gelismesinde, diyastolik ve sistolik
basin¢larin rolii Framingham ¢alismalarindan beri bilinir. Basing artis hizinin
istenmeyen olay siklig1 ve seyri lizerine etkisine iligkin bilgiler ve farkindalik ise

sinirlidir.

Aort diseksiyonunda betablokerler ile saglanan yarar aortun basinca
duyarliligr arttiginda sol ventrikiil ve aort "peak" dp/dt degerlerini azaltamanin

6.6 Ancak bu yolla saglanan yarar, her zaman ihtiyaci

yararini vurgular
karsilamaz. Marfan sendromlularda beta bloker kullaniminin her hastada
miyokard kontraktilitesini diseksiyon gelisimini Onleyecek kadar miyokart
kontraktilitesini azaltmadigi gdsterilmistir °2. Yine de Marfan sendromlularda
diseksiyon riskini azaltmak icin betablokerler kullanimi onceliklidir. Farelerde
beta bloker uygulmasi ile sol ventrikiil kontraktil performans: yaninda direkt

olarak aort duvari hasari da azalir®. Bu sonucta basing parametrelerinin yine

agirlikli rolii olsa gerekir.

Sol ventrikiil, “peak’” dp/dt degerine aort kapakgiklar1 kapaliyken, aort ise
bu kapaklar agildiktan sonra ulasir. Ayni zamanda gerceklesmezler ve esit
degildirler. Ayni degiskenlerden farkli miktarlarda etkilenirler. LV ve aort "peak™
dp/dt degerlerini etkileyen parametrelerdeki farkliliklar, farkli hastalarda 6lciilen
LV ve aort "peak" dp/dt degerleri arasindaki iliskinin daginik olmasma neden
olabilir. Hatta kiiclik serilerde anlamli iligki goriilmeyebilir. Ancak ayni hasta
grubunda, digerleri sabit tutularak parametrelerden biri degistirilirse ortaya ¢ikan
LV ve aortik "peak" dp/dt degeri arasindaki dagimiklik azalir. Ornegin; bazal LV
ve aort "peak" dp/dt degerleri arasindaki iliski zayifken QRS’in genigletmesi ile
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degen LV ve aortik "peak” dp/dt degerleri ileri derecede korele bulunur **°,

Aort ve biiyiik arter patolojilerinin gelisiminde aortik “peak® dp/dt
degerinin etkisini inceleyen epidemiyolojik calisma yoklugu bu parametrenin bir
tarama testi olarak kullanilmasindaki gilicliige bagli olsa gerekir. Mitral
yetersizligi olan hastalarda ekokardiyografi ile non-invazif “peak’’ dp/dt tayini
miimkiin olsa da %, her bireyde mitral yetersizligi olmadigindan bu yontem de

kullanilamaz.

Yaslanma ile gelisen degisiklikler

Yaslanma, tiim damar sistemini etkiler. En bilinen ve klinik 6nemi olan
degisim, intima tabakasindan baslayan aterosklerozdur. Ateroskleroz olmasa bile
media ve adventisya tabakalarinda sertlesme, esneklik azalmasi ve bigim
degisiklikleri goriilebilir. Aort ve biiyiik arterlerde dilatasyon, elongasyon, intima,
media ve adventisya da kalinlasmalar goriilmesi siktir. Gelisen yapisal ve
fonksiyonel degisiklikler aortun, kapasitor fonksiyonu azaltir; sistolik basinci
yiiseltir, diyastolik basinci diisliriir. Sonugta nabiz basinci artar. Sistolik basing ve
nabiz basincinin artmasi ile inme, bobrek yetmezligi ve kalp damar sistemi
hastalik risklerinde artisa yol agar. Diyastolik basincin azalmasi da miyokart basta
olmak {tizere ¢esitli organ perfiizyonlarini olumsuz yonde etkiler. Yasa bagh
degisiklikler, her bireyde ayn1 hizla gelismez. Bu nedenle kalp damar hastaliklar
acisindan kronolojik yas yerine, yasa bagli degisimlerin derecesini yansitan

“damar yas1” kavrami 6ne ¢ikar ve dnem kazanir.

Yasn ilerledik¢e adventisya da kollajen ve fibroblastlar, mediada diiz kas
hiicreleri, kollajen ve MMP aktivitesi artar, elastin azalir. Intimada da benzer
degisiklikler olur. Kollajen, lokositler, interseliiler adezyon molekiilleri,
MMP’ler, “transforming growth faktor”, diiz kas hiicreleri artar, elastin azalir.
Endotel fonksiyon bozuklugu gelisir; vaskiiler permeabilite artar. Genel olarak
arter duvarinda kalinlagma ve esneklik kaybi ile seyreden bu degisiklikler

elektrolit dengesizlikleri, lipit ve karbonhidrat metabolizmasindaki bozukluklar ve
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anjiotensin sistemi, sempatik sistem gibi nérohormonal mekanizmalardaki
dengesizlikler ile artar. Gelisen plaklar ve yapisal elemanlardaki tahribat, arteriyel
sistemin homojen yapisin1 bozar. Plak riiptirleri, erozyonlar, disseksiyonlar,
rliptiirler geliserek akut ve/veya kronik seyirli, organ yap1 ve fonksiyonlarini hatta
bireyin tiim yasamimi riske sokan dolasim sorunlar1 ortaya ¢ikarir.
Endotel hiicrelerinde sentez edip salilanan NO trombosit agregasyonunu, vaskiiler
inflamasyonu azaltan, damar agikligini koruyan siiregleri baglatir. Coziiniir
guanilat siklaz (sGC), nitrik oksitin (NO) uyardig1 ve vazodilatasyonla seyreden
etkileri ortaya c¢ikaran yolun ilk asamasinda devreye giren intraselliiler bir
enzimdir. NO, sGC enziminin demir i¢eren bolimiinii etkiler. Bu demir +2
degerli (ferroz formda) oldugunda enzim, NO etkisine duyarli, +3 degerli
oldugunda (ferrik formda) duyarsiz hale gelir. Kalp yetersizligi, pulmoner ve
sistemik hipertansiyon, ateroskleroz ve iskemik reperflizyon hasar1 kosullarinda
sGC demiri okside olarak +2 degerli halden +3 degerli hale gecmeye baslar;
boylece NO’e vazodilator cevap azalir. Yaslanma ile artan oksidatif stres, ayni
mekanizma ile NO etkinligini azaltarak gelisen vazomotor bozukluklara katkida
bulunur®® (Sekil - 25).

Normal conditions Oxidative stress

eNOS uncoupling - ADPH
oxidase

Sekil-25: NO hedef enzimi
¢Oziiniir (soluble) guanilat
siklaz (sGS) ve sonraki

molekiiler mekanizmalar.

Vasorelaxation Platelet aggregation
¢ Remodeling
Apoptosis
Inflammation

Smooth muscle cell
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Aortik kompliyans azaldik¢a, kalp bu degisikliklere uyum saglamak
zorunda kalir. Nabiz basinct artis1 sol ventrikiil ig ylikiini artirir ve perfiizyonu
azaltir. Sonugta sol ventrikiil sistolik basinci, duvar gerilimi, duvar kalinligi,
giderek sol ventrikiil diastol sonu hacimi ve basinci artar. Ayni atim hacmi i¢in
miyokart daha fazla oksijene ihtiya¢ duyar. Ote yandan diyastolik aort basmci
azalirken dolus basinclarinin artmasi, koroner perflizyon basincini azaltir.
Epikardiyal darliklar ile birlikte bu degisiklikler, miyokardin ihtiyac1 olan ile
sagladig1 perfiizyonun denk olmamasina neden olur. Perfiizyon eksigi Once

egzersizde belirginlesir. Giderek istirahatte bile mevcut hale gelir ve derinlesir.

Yaslanma ile aortik kompliansin azalmasi voliim/basing egrilerine de
yansir. Aortaya atilan voliim Oncekinden daha fazla basing artisina neden olur.
Kalbin, ayn1 volimii aortaya atilabilmek i¢in daha fazla basing artig1 yaratmak
zorunda kaldig1 da sdylenebilir ©"*™ (Sekil-26).
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Sekil-26: Kompliansi diisiik, normal ve yiiksek aortada
voliim/basing egrileri *
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Aort Anevrizmasi

Aort anevrizmasi, aortun bir veya daha fazla segmentinde, capin referans
segmentlere gore 1.5 kat veya daha fazla genislemesi halidir. Anevrizmalar,
bicimlerine, biiyiikliiklerine, etyolojilerine ve lokalizasyonlarina gore adlandirilir.
Fusiform veya sakkiiler olabilirler. Fliziform anevrizmalar, tutulan segmentin tiim
duvarlarinda genisleme ile birliktedir. Simetrik ve diffiiz olarak tiim aort duvarini
tutarlar. Sakkiiler olanlar ise tiim duvarlar tutmazlar, asimetrik, aort duvarinin
cepegevre degil bir boliimiiniin genislemesi ile gelisirler. Lokalizasyonlarina gore
aort anevrizmalari sinus valsalva anevrizmalari, asendan, desandan ve abdominal
aort anevrizmalar1 olabilir veya birden fazla segmenti tutabilirler. Abdominal

anevrizma  disindakiler  torasik  anevrizmalar  olarak  gruplanabilirler.

Anevrizmalar gergek ve yalanct (pseudo) anevrizmalar olarak da
gruplanir. Gergek anevrizmalar da aort tim katlar1 ile genislemistir. Pseudo
anevrizmalar ise gergekte anevrizma degil, smirlandirilmis riiptiirlerdir. Aort
duvar biitiinliigiiniin bozuldugu, kanin aort duvari disina ¢iktig1, ancak sinirlanip

lokalize oldugu organize hematomlardir.

Toplumlarin gogunda hem niifusun hem de yasli oraninin artmasu, ileri yas
hastaliklarini gegmise gore ¢ok artirmistir. Yaslilikta sikligi artan kardiyovaskiiler
hastaliklarin  asemptomatik uzun donemlerinin olmasi, hasta grubunun
goriinenden de biiylik oldugu isaret eder. Aort hastaliklar1 i¢in de durum

benzerdir.

Infrarenal aort anevrizmalari, abdominal ve torako-abdominal olanlardan
siktir. Aort anevrizma insidensi 5.9/100 000, ortalama tan1 yas1 erkeklerde 65,

bayanlarda 77 olarak bildirilmistir e
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Yillar ilerledik¢e aortun maruz kaldigi hipertansif ataklarin sikligi ve
derecesi artar. Duvar elemanlarinin miktar ve kalitesi degisir, bu ataklara daha
hassas hale gelir. Elastin lifler azalir, kollajen artar, aterom plaklar1 gelisir. Diiz
kas hiicre sayisi, kollajen miktari, duvar kalsifikasyonlar1 aort kompliansini
azaltir. Bu nedenle de artan sistolik basing, nabiz basinci ve ¢ap, duvar gerilimini
ve negatif siirecleri tirmandirir. Major ateroskleroz risk faktorleri, hipertansiyon,
hiperlipidemi, tiitiin kullanim: ve diabet aort hastaliklari i¢in de major risk
faktorleri olarak etki ederler. Duvar yapisindaki degisiklikler heterojen veya
diffiiz olabilir. Daha sonra gelisen anevrizmalar, disseksiyonlar, riiptiirler,

daralmalar, tromboemboliler ¢esitli klinik tablolar ile ortaya ¢ikarlar.

Asendan aort anevrizmalarinda aterosklerotik siiregten ¢ok Marfan
sendromu, bikiispit aort valviilii gibi aort duvar yapi elemanlarinin basing
direncini azaltan, basindan beri bulunan veya sonradan gelisen degisiklikler rol
oynar. Bu tablolarda goriilebilen kistik mediyal dejenerasyonun histolojik
karakteristigi damar diiz kas hiicrelerinin nekrozu ve elastik fibrillerin
dejenerasyonu ve media tabakasinda mukoid materyal igeren kistik olusumlardir.
Bu degisiklikler 6zellikle ¢ikan aortada etkili olarak damar duvarini zayiflatir,
anevrizma gelisimini kolaylastirir. Medial nekroz siklik ve agirhigi yas ve
hipertansiyon ile artar. Manifest klinik tablo yaratmadan rastlantisal olarak
saptanan hafif formlar da goriilebilir. Kollajen ve elastik bag dokusu liflerinin

374 Marfan

sentezi ile ilgili bir metabolik eksiklige bagli olustugu diistintlir
sendromu gibi bagdokusunda yapisal kusur oldugu bilinen hastalarda daha siktir.
Gebeligin son donemlerinde, koartasyonlu hastalarda, proksimal aort boliimde
ortaya ¢ikabilir. Kazanilmis metabolik degisiklikler 6rnegin; dstrojen kullanimi
ile geligebilir. Bakir eksikligi mediadaki MMP aktivitesini etkileyerek benzer

sonuglar yaratabilir.

Kistik medial nekroz aortun elastikiyetinde ve tensil strese karsi

direncinde azalmaya neden olarak anevrizma patogenezinde rol oynamasi yaninda
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herhangi bir nedenle ortaya ¢ikan, elastin hasarini izleyen bir patoloji de olabilir.
Aortanin elastik performansini azaltan mekanizmalar ¢ok farkli olsa da ortak

histopatolojik bir bulgu olarak ortaya ¢ikmasi bu diisiinceyi telkin etmektedir.

Arkus aorta anevrizmalar1 tek basina ¢ok nadir olurlar ve genellikle ¢ikan
ve/veya inen aort anevrizmalari ile beraber goriiliirler. Bunlar, aterosklerotik,

sifilitik ya da kistik medial nekroz sonucu gelisebilirler.

Inen torasik aort anevrizmalarinin en sik nedeni aterosklerozdur. Bu
anevrizmalar, genellikle sol subklavian arter distalinden kaynaklanir ve fuziform

ya da sakkiiler olabilirler.

Abdominal aort anevrizmalarindaki sorumlu mekanizma aterosklerozdur.
Bu lokalizasyondaki anevrizmalar daha siktir. Ortaya c¢iktiklarinda aortanin
hemen tiim segmentleri aterosklerotik oldugundan, ateroskleroz, anevrizma
gelisiminde rol oynasa bile yer se¢iminin tek sorumlusu olamaz. Bu bolge
mekanik olarak diger aort segmentlerinden daha hareketlidir. Muhtemelen,
abdominal aortada elastik liflerin proksimalden daha az olmasi, proksimalden
distale ilerleyen nabiz dalgasinin bu bolgede distalden proksimale yansiyan
dalgalar ile karsilagmasi abdominal aorta "peak" dp/dt degerinin diger aort
segmentlerinden yilksek olmasma yol agar °. Bu bolgenin aterosklerotik
degisikliklere daha yatkin olmasi da eklenince abdominal aortada anevrizma

gelisim, diger segmentlere gore artar.

Aort duvart diflizyon yolu ile limenden beslenir. Hipertansiyon veya
ateroskleroz gibi duvar kalinligin1 artiran nedenlerin medial hipoksiye hatta

nekroza neden olarak anevrizma gelisimini kolaylastirdig 6ne siiriilmiistiir ™.

Her ne kadar ateroskleroz abdominal aort anevrizmalarinin gelisiminde
onde gelen mekanizmalardan biri olsa da hiicresel ve genetik fadktorler de rol
oynayabilir. Abdominal aort anevrizmalarinda, ailesel yatkinligi isaret eden

calismalar bu diisiinceyi destekler i
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Aort anevrizmas: gelisenlerde mediada MMP aktivitesi artmis bulunur
77 Normalde bulunmazken aort duvarinda elastaz bulunabilir . Alanda
makrofajlarin, T lenfositlerin ve sitokinlerin goriilmesi inflamasyonunda siirece

katildigini isaret eder 8081.

Aort anevrizmalar1 ve disseksiyonu tedavisinde betblokerler birinci sirada
tercih ilaglar arasinda yer alirlar. Bu tercihin nedeni betablokerler ile ventrikiil
kontraktilitesinin azalmasidir. Sonugta LV ve aort "peak" dp/dt degerleri azalir.
QRS genislemesinin de ventrikiil kontraktilitesi azalttigi bilinir. Pacemaker
calisma prensipleri geregi sol ventrikiilde iyatrojenik olarak QRS’i genisletir,
dissekroni yaratir ve kontraktil performansi azaltirlar. Kalp yetersizligi sinirinda
olan veya kalp yetersizligi i¢indeki hastalarda “pacemaker” uygulamasindan
sonra kalp yetersizligi manifest hale gelir veya agirlasir (pacemaker sendromu).
Kalp vyetersizlikli, genis QRS’li hastalarda QRS genisliginin azaltilmasi
yetersizligi azaltir (kardiak resenkronizasyon tedavisi). “Pacemaker” uygulayarak
QRS’1 genisletmenin aortun basinca duyarlilignin artti§i anevrizma veya 6zel
olarak disseksiyonlarinin tedavisinde yeri nedense heniiz yoktur. Kanaatimizce bu
eksikligin nedeni, uygulamanin muhtemel yararini isaret eden tesvik edici
bilgilerin yeterince gosterilmemis olmasi, daha kisa ifade ile konunun yeterince

incelenmemis olmasidir. Sunulan ¢aligma bu ihtiyacin karsilanmasina yoneliktir.

Matriks metalloproteinazlar ve inhibitorleri

Damar duvarindaki ekstraselliiler matriks (ESM) , hiicrelerarast mesafeyi
dolduran, arter duvarinin yapisal ve fonksiyonel o6zelliklerinde onemli katkida
bulunan dinamik ve adaptif bir yapidir. Hiicrelerin biribirlerine tutunmasini
saglar, onlarin ¢ogalma farklilagsma ve 6liimiinde rol oynayan pek ¢ok mediator
icin rezervuar gorevi goriir. Duvarin elastisitesine ve gerilim dirincine katkida
bulunur, hemostazda rol oynar. Vaskiiler ESM molekiilleri damar duvaridaki
intimal endotel hiicreleri, mediyal diiz kas hiicreleri ve adventisyal fibroblastlar

tarafindan sentez edilir 3(Sekil-27).
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Sekil-27: Proksimal aort duvarinda
ECM
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ESM sentez ve yikimindaki sapmalar, arter duvarinin yapr ve
fonksiyonlarinda 6nemli sapmalar yaratir. Yikim, aterosklerotik siiregler ile
zaman zaman hizlanabilir. Aterom plaklarinda pozitif “remodeling” gelisirken ve
kronik debi artiglarinda arter capini debiye uygun diizeye yiikseltirken, ESM
yikimi artar. Duvarin i¢ basinca direnci azalir, llimen kaybi1 azalir veya genisler.
Arterin genislemesi bu siireci tetikleyen “shear” stres artigini ortadan kaldirir.
Ayrica ¢ap artis1 ile artan duvar gerilimi diiz kas hiicrelerinde proliferasyona ve
yeniden matriks protein sentezine neden olur. Genislemeyi smirlandiran
mekanizmalar yetersiz kaldiginda, arterde patalojik cap artiglari ortaya ¢ikabilir.

Tablo-2: Fizyolojik ve patolojik durumlarda MMP fonksiyonlari

Doku gelisimi Hasarh dokular Hastalikh dokular
e Yeni damar olusumu e Fibrotik gelisme ile e Asirt yeniden
e Noromiiskiiler bileske sonlanan doku yikimi sekillenme
olusumu e Hiicre gocii e ESM biitiinliigiiniin
e [mmun sistem e Hiicre cogalmasi ortadan kalkmasi
gelisimi e Olii hiicrelerin e Timor metastazi
e iskelet sisteminin uzaklagtirilmast e Tiimor biiyilimesi

yeniden sekillenmesi
e Anjiogenez
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ESM yikim1 matriks proteinlerini pargalayan enzimler (ekstraselliiler
proteazlar) araciligi ile gerceklesir. Matriks metalloproteinazlar (MMP’ler), bu

enzimler arasinda yer alir.

MMP’ler ESM bilesenlerinlerini yikan, Zn™" ve Ca'"a bagimli nétral
endopeptidazlar olarak bilinir. Tirlerine gore endotel hiicreleri, makrofajlar,
fibroblastlar veya vaskiiler diiz kas hiicrelerinden salinirlar. Arterin yap1 ve
fonksiyonlar: arasindaki uyum MMP ve spesifik MMP doku inhibit6r (tissue
inhibitors of metalloproteinase, TIMP) diizeyleri ve etkinlikleri arasindaki denge
ile kontrol edilir. Dengenin, MMP aktivitesi yoniine fazlaca kaymasi matriks
yikilmasina ve sonugta patofizyolojik olaylarin olusumuna zemin hazirlar.
MMP’ler ve TIMP’ler normal dokularda diisiik diizeyde eksprese edilir,

anjiogenezde, hiicre migrasyonunda (bu arada tiimor metastazlarinda) rol oynarlar
8 (Tablo-2).

Yeni iiyelerin katilimi ile siirekli genisleyen MMP ailesinin ¢esitli tiirlerde
bugiine dek 66’dan fazla iiyesi saptanmistir (Tablo-3). Bunlardan 30’a yakini
insanlarda sentez edilir. Bu iiyeler substrat ozgiilliigline gore kollajenazlar,
jelatinazlar, stromelisinler, membran tipi MMP’ler (MT-MMP’ler) ve digerleri

olmak {izere 5 alt grupta siniflanir.

ECM yikimim gergeklestiren MMP’ler preproenzim olarak sentezlenirler.
Grubun birgok iiyesi, daha sonra inaktif latent zimojen formda pro-enzim olarak
salgilanir (Sekil-28). Latent zimojenler daha sonra, hiicre icinde, MT-MMP’ler
araciligiyla hiicre ylizeyinde, diger proteazlarin etkisiyle ekstraselliiler aralikta ya
da “aktivasyon kaskadi” olarak adlandirilan ya da 6nceden aktive olmus MMP’ler

ile aktive edilirler.
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Sekil 28: Matriks metalloproteinaz 2 ve 9’un boliimleri

MMP aktivitesi; hem intimal bolgede internal elastik laminaya dogru
vaskiiler diiz kas hiicrelerinin migrasyonunu dolayisiyla plak olusumunu ve
intimal proliferasyonu kolaylastirir, hem de intimada ekstraselliiler matriks

yikimiyla damarin elastisitesini ve dayanikliligini azaltir.

Aort sonras1 bliyllk ve orta captaki arterlerde, daha c¢ok okluzif
degisikliklere yol acan ateroskleroz, bazen bu arterlerde ve daha ¢ok aortada
anevrizmatik degisikliklere de zemin hazirlar. Aortanin, 6zellikle distal aortanin
aterosklerotik daralmasi hatta tikanmas1 miimkiindiir ancak yine de anevrizmatik
gelismelerden daha az goriiliir. MMP'ler ESM yikimindaki rolleri ile anevrizmatik
gelismelerde belirleyici rol oynarlar. Ister okluzif, ister anevrizmatik seyretsin
aterosklerotik arter duvarinda O6zellikle MMP-1, MMP-2, MMP-9, MMP-7,
MMP-8, MMP-10, MMP-11, MMP-12, MMP-13 ve MMP-14"iin ekspresyon ve
aktivitesinin yiikseldigi gosterilmistir 2% . Ozellikle MMP-9 ekspresyonunda rol
oynayan genin, promotor bolgesinde 5A allel siklig1 aort anevrizmasi ile iliskili

bulunmugtur 3¢
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Tablo-3: Matriks metalloproteinazlar ve fonksiyonlari

87,88,89

Grup Uye Kod Hedef substrat(lar)
Kollajenazlar Interstitial kollajenaz ~ MMP-1 Fibriler kollajenler
Notrofil kollajenaz MMP-8 Fibriler kollajenler
Kollajenaz 3 MMP-13 Fibriler kollajenler
Kollajenaz 4 MMP-? Bilinmiyor
Jelatinazlar Jelatinaz A MMP-2 Jelatin, Kollajen Tip IV-V, Fibronektin
Jelatinaz B MMP-9 Jelatin, Kollajen Tip V-V, Fibronektin
Stromelizinler Stromelizin-1 MMP-3 Laminin, Non-fibriler Kollajen, Fibronektin
Stromelizin-2 MMP-10 Laminin, Non-fibriler Kollajen, Fibronektin
Matrilsin MMP-7 Laminin, Non-fibriler Kollajen, Fibronektin
Stromelizin-3 MMP-11 o . 1 proteinaz inhibitor (Serpin)
MT-MMP’ler MT-1 MMP MMP-14 Pro-MMP-2, kollajenler, jelatin
MT-2 MMP MMP-15 Pro-MMP-2, kollajenler, jelatin
MT-3 MMP MMP-16 Pro-MMP-2, kollajenler, jelatin
MT-4 MMP MMP-17 Pro-MMP-2, kollajenler, jelatin
Digerleri Metalloelastaz MMP-12 Elastin
Enamelsin MMP-? Bilinmiyor

Saglikli arter duvarinda, MMP sentezi aktif degildir. Doku yikimi ve
inflamasyonun aktif oldugu durumlarda sentez aktive olur. Anevrizma duvarinda
MMP sentezinin artmis oldugu birgok ¢alisma ile gdsterilmistir. Ozellikle elastin,
gelatin, tip 4, 5 ve 7 kollejen ve diger ECM komponentlerini substrat olarak
kullanan gelatinaz alt grubundan olan MMP-2 ve MMP-9 aktivitesi artar. MMP-2
ayrica interstisyel kollajenaz yetenegine sahiptir ve tip 1 kollajeni de parcalar.
Hayvanlarda anevrizma gelisimi ve arter duvarinin yikimi ile MMP-9 ve 2

diizeylerinin iliskili oldugu gosterilmistir **%.

Arter duvarinda, MMP artis1 ECM yikimint artirdigr gibi ECM hasari da
MMP artisina neden olur. Marfan sendromunda genetik nedenler ile ortaya ¢ikan
ve damar gerilimine kars1 direnci azaltan kusurlu kollajen yapisi, normal
siirlardaki tensil stresin bile ECM hasarina neden olmasmna yol acar. Bu
hastalarda MMP diizeyleri yiiksektir *. Anevrizmali hastalarda da ayni bulguya
rastlanir. Anevrizmanin endovaskiiler uygulamalar ve diger yontemler ile tedavisi
MMP diizeylerini diisiiriir. Anevrizma niiks ettiginde, yeniden MMP diizeyleri
artar . Bu bulgular MMP diizeylerinin yalmzca ECM yikimimin primer
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sorumlusu olmadigini, ayn1 zamanda hasara sekonder olarak artip, hatal1 veya
hasarli ECM proteinlerini ortadan kaldiran, boylece saglikli olanlara yer agan

fizyolojik bir fonksiyonu oldugunu da isaret eder.

Vaskiiler yeniden sekillenmede MMP-9 ve MMP-2 énemli rol oynar *
(Sekil-29). Primer veya sekonder MMP artiglari, ECM yikiminda ve anevrizma
gelisiminde rol oynasa bile bu patolojilerin gelisimi yalnizca MMP diizeylerine
baglanamaz. Arteriyel basinci, regeneratif aktivite performansi gibi faktorleri de
dikkate almak gerekir.

Sekil-29: Matriks

metalloproteinazlar ve
5

00 £
, AMMP-9

e AMMP-1,2389,14  (Definitely “ugly”) arteryal remodeling °
MPs ? 4 MMP-2,9

Constrictive remodeling (“bad"?) Expansive remodeling (“good"?)
Stable plaque

A MmP-9

Sonug olarak MMP’ler ekstraselliiler matriks yikiminda, aterosklerotik
plak gelisiminde hatta plak riiptiirinde ve inflamatuar patogenezde rol oynarlar.
Sentezleri, abdominal aort anevrizmasi ve aterosklerotik vaskiiler hastalik
patogenezi ile iliskilidir. Serum MMP-9 seviyesi aort anevrizmalarinda artar;
seviyesi aort duvar kalinligi ve genisligi ile korreledir. Anevrizma gelisimini

onlemek amactyla MMP-9 diizeyini azaltan yollar arastirilmaktadir 50.80.92.93

Matriks metalloproteinaz doku inhibitorleri

Metalloproteinazlar spesifik doku inhibitorleri (tissue inhibitors of

matrixmetolloproteinase, TIMP) ile hiicreden salinimlar1 engellenerek inhibe
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edilirler. Dort farkli doku inhibitérii vardir: TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 ve TIMP-
4. MMP ler icin spesifiktirler. Metalloproteinazlar, TIMP sistemi disinda alfa-1
proteinaz inhibitorii ve alfa-2 makroglobulin gibi nonspesifik inhibitorler
tarafindan da inhibe edilebilirler °( Tablo-4).

Tablo-4: Spesifik matriksmetalloproteinaz doku inhibitérleri ve fonksiyonlari

Grup Fonksiyonlar

TIMP-1 Pro MMP 9 ve gesitli aktive MMP’leri inhibe eder. Miyokart
enfarktiisii sonrasi sol ventrikiil yeniden sekillenmesinde rol oynar.

TIMP-2 Pro MMP 2 ve aktive MMP 2 yi inhibe eder, VEGF iizerinden
anjiogenezisi uyarir.

TIMP-3 Pro MMP 9 ve gesitli aktive MMP tiirlerini inhibe eder. Kardiyak
dilatasyonda rol oynar.

TIMP-4 Ekstraselliiler matriksin hemostazisini ve apoptozisin stimiilasyonunu
saglar.

TIMP sistemi, damar duvarindaki extraselliiler matriks homeostasisinde
kritik bir rol oynar. TIMP aktivitesi, ilk defa kollajenaz inhibisyonu ile fark
edilmistir. MMP’ler ve TIMP’ler arasindaki denge hem biiyiime, gelisme gibi
fiziksel hem de MMP fonksiyonlar1 arasinda sayilan patolojik siire¢lerde dnemli
rol oynar. MMP tiirleri sayisal ¢okluklarina ragmen toplam dort TIMP tarafindan
inhibe edilir. TIMP-1, aort diiz kas1 hiicrelerinde mutajenik etkiye sahiptir. TIMP-
1 ve -2’nin pro-MMP-2 ve pro-MMP-9’a baglandig1 gosterilmistir. TIMP-1,

MMP-9’un hem aktif hem de inaktif ilk formunun inhibisyonunda etkilidir %,

MMP ve TIMP sisteminin aort hastaliklarinda 6zellikle de anevrizmasinda
rolleri bu hastaliklarin kontroliinde hedef segilebilecekleri diisliniilebilir. MMP
aktivitesi arter duvarindaki matrix proteinlerinin bdlgesel veya yaygin olarak
hatali veya hasarli oldugu durumlarda artar. Bu durum enzim diizeylerinin aort

duvar hasar gostergesi olarak da kullanilmalarina imkan verir.

Bu diisiinceler ile sunulan ¢alismada kalici kalp pili bulunan ancak QRS’1
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baskin olarak dar olan 20 hastada, AVD siiresi kisaltilarak yapilan DDD veya
VDD “pacing” ile QRS genisligi iic hafta siire ile artirilmistir. Daha Once
“pacing” ile QRS genisletildiginde sol ventrikiil ve tiim aort segmentlerinde
“peak” dp/dt degerlerinin azaldigi gosterilmis oldugundan ** tedavi dénemi
boyunca LV ve aort “peak” dp/dt degerleri tekrar gosterilmemis, azaldiklari
varsayllmistir. Bazal ve genis QRS’li ii¢ hafta sonunda kan MMP-9 diizeyleri

tayin edilerek bu matriks hasar gostergesinin azalip azalmadigi aragtirilmistir.
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HASTALAR ve YONTEM

Calismaya Istanbul Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali Spesifik
Polikliniginden izlenen 385 hasta taranarak secilen, intermittan bradikardili hasta
siniis sendromlu (HSS) iki odacikli veya VDD kalp pili implante edilmis, baskin
ritmi dar QRS’li olan, ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 normal 21 eriskin Tablo

5’teki kriterler dikkate alinarak dahil edildi. Hastalarin tiimiinde kalp pilleri

Medtronic marka idi.

Tablo 5: Calisma grubuna alinma / alinmama Kriterleri

Calhismaya alinma kriterleri

18-75 yaslar arasinda olmak,

HSS nedeniyle iki odacikli
pacemaker implante edilmis olmak,
Ventrikiiler pace oran1 %10’un
altinda olmak,

Bazal QRS genisligi < 100 ms
olmak;,

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu >
%50 olmak,

Bilgilendirilmis goniillii yazili onam
formu olmak.

Calismaya alinmama Kriterleri

o Ciddi mitral ve aort kapak hastaligi

bulunmasi,

Kontrolsiiz ciddi hipertansiyon,
bilinen aort anevrizmasi,
disseksiyonu, Marfan sendromu
bulunmasi,

Kronik atrial fibrilasyon veya ciddi
ventrikiiler aritmilerin olmast,
Bazal QRS genisligi > 100 msn
olmasi,

(Caligmaya alinmadan onceki hafta
kullandig: kullandig: ilaglari
degistirmek,

Bilinen enfeksiyonu veya
malignitesi olmak.

Takip sirasinda tedavi degisikligi gereken, infeksiyon gegirenlerin, uyum

saglamayan, onamini geri ¢ceken veya pacemaker ayarlanmasina ragmen siirenin

en az % 85’inde genis QRS saglanamayanlarin ¢alismadan ¢ikarilmasi planlandi.



Baslangigta ve ii¢ haftalik takip siiresinin sonunda hastalardan en az 40
mikro litre serum saglayacak miktarda kan ornekleri alindi. Ayrilan serumlar,
rastgele numaralar ile kodlandi ve tiim &rnekler toplanincaya kadar -20 °C
sicaklikta saklandi. Daha sonra serum MMP-9 diizeyleri, 6rneklerin hangi hasta
ve evreye ait oldugunu bilmeyen tek bir arastirici tarafindan enzim bagh
immunosorbent dl¢iim (ELISA) yontemi ile tayin edildi. Bu yontemde duyarlilik
ve Ozgiinliik (sensitivite ve spasivite) %98 lizerinde idi. Ayni firmanin, kalp pili
programlama cihazi kullanilarak, hastalarin bazal PR ve QRS siireleri 6l¢iildii, 3-6
ay Onceki son kontrollerinden beri ventrikiil uyar1 oranlari kontrol edildi.
Calismaya  kosullarin1  saglayanlarda  fizik  muayene, ekokardiyofik,
elektrokardiyografik kayitlar ve kan 6rnekleri alindi. Daha sonra atrioventrikiiler
bekleme siireleri (atrioventricular delay time, AVD) PR mesafelerinden 60 msn
daha kisa olacak sekilde ayarlandi. QRS siiresinin genisledigi kontrol edildi. Ug
haftalik takip sonrasinda ayni kontroller yapildi ve serum 6rnekleri alindi. Kalici

pil AVD ayarlari tekrar baslangictaki degerlerine alind1 (Sekil 30).

Sistolik kan basinct 140 mmHg nin, diyastolik kan basinct 90 mmHg nin
tizerinde olan ya da antihipertansif ilag kullananlar hipertansif, aglik kan sekeri
126 mg/dl tizerinde olan veya anti-diabetik kullananlar, diyabetik olarak kabul
edildi. Sigara kullanan ve kullanmayanlar kaydedildi. Calisma igin Istanbul Tip
Fakiiltesi Kardiyoloji Akademik Kurulu ve Istanbul Tip Fakiiltesi Etik kurulundan

onay alind1.

Kan Basma Olciimleri

Tim hastalarda kan basinci Olglimii, ekokardiyografik inceleme ile
eszamanli olarak Riva Rocci yontemi ile civali sfigmanometre kullanilarak yatar
pozisyonda yapildi. Sistolik ve diyastolik basinglar Korotkoff | and V faz sesleri

kriter alinarak belirlendi.

52



Tarama
n: 385

!

Calismaya alinma
n: 21

!

Fizik muayene, EKG, Ekokardiyografik kayitlar ve kan
ornegi alma, Kalp pili AVD siiresini kisaltma
n: 21

!

3 Hafta takip
n: 21

!

Fizik muayene, EKG, Ekokardiyografik kayitlar ve kan

ornegi alma, Kalp pili AVD siiresini diizeltme

n: 21
. Dislama
Analiz Vetersiz “nacing"
o 20 (Yetersiz “pacing")

n: 1

Sekil 30: Calisma akis semasi (n: Hasta sayisi).

Takip basinda ve sonuda 15’er dakikalik dinlenme sonrasinda, Philips

IE33 cihaz1 ile X5-1 cihazi ile sol lateral pozisyonda rutin protokol ile transtorasik
2-boyutlu, M-mod ve Doppler ekokardiyografik incelemelr yapildi. Goriintiiler
kaydedildi ve analizler sonradan yapildi. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu,
Teicholz yontemiyle hesaplandi. Doku Doppler Olciimleri apikal 4 bosluk
goriintiide mitral anulus hizasindan septal ve lateral bolgelerden 120-180 Hz

frame hizinda, 5 mm 6rnek voliim kullanilarak ardisik 3-5 kalp vurusu tizerinden
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yapildi. Asendan aorta, aort kapagin 3 cm kadar tizerinden olgiildii. Benzer
sekilde arcus aorta ve abdominal aorta ¢aplar1 “igten i¢e” olgiildii. Aortun sistolik
cap1t (AoS), aort kapak tam acik konumda iken alindi. Aortun diyastolik capr ise
(AoD) EKG kayitlarinda QRS’in tepe noktasi ile es zamanli alindi.

istatistiksel Analiz

Bazal ve takip sonrasi evrlere ait sayisal (parametrik) veriler “paired” t-
testi ile karsilastirildi. Kantitatif degiskenler arasindaki iliski, Pearson korelasyon
katsayist {lizerinden arastirildi. Sonuglar aritmetik ortalama ve standart sapma ile
gosterildi. Tesadiife bagli olma ihtimali %5’in altinda olan (p<0,05) iliski veya

farklar anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismay1 tamamlayan 11’1 erkek (%55) 20 hastanin yag ortalamas1 57.35
+11.69 yil idi. Hastalarin 12’sinde (% 60) hipertansiyon, 4’iinde (%20)
hiperlipidemi, 3’iinde (%15) sigara aliskanligi, 1’inde (%5) diabetes mellitus
vardi. Ekokardiyografide baslangicta sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu %66.35 +
5.7 aort kokii genisligi 32.9+4.5 mm, cikan aort cap1 32.2+4.5 mm ol¢iildii. ki
hastada (%10) sol ventrikiil hipertrofisi mevcuttu. Calismaya katilan hastalarin
%30> u ASA, %?25’si statin, %25’i kalsiyum kanal blokeri, %40’u ise ACEi
ve/veya ARB, %30’i betabloker, %25’ i diiiretik kullanmaktaydi (Tablo-6).

Bu tedaviler son ii¢ ayda degismemisti ve calisma siliresince de

degistirilmedi.

Calisma grubunda bazal ve genis QRS’li ii¢ hafta sonu degerleri
karsilastirilan  parametrelerin  ortalama, standart sapmalart ve farklarin
anlamliligina iliskin p degeri sirayla sistolik arter basinci i¢in (mm Hg)
129.25+14.62, 127.00£15.25 ve 0.586; diyastolik basmci i¢in (mm Hg)
77.00£10.18, 75.75+10.03 ve 0.666; ortalama arter basinci i¢cin (mm Hg)
94.33+11.46, 92.83+10.72 ve 0.607; nabiz basinct i¢in (mm Hg) 52.25+9.24,
51.254¢11.57 ve 0.727 bulundu (Sekil-31).

Elektrokardiyografik bulgular karsilastirildiginda ortalama, standart
sapmalar1 ve farklarin anlamhiligina iliskin p degeri ayni sira ile kalp hizi i¢in
(/dak) 70.65+9.52, 70.0£10.77 ve 0.882; PR mesafesi i¢cin (ms) 180.25+29.9,
107+13.8 ve <0.001; QRS genisligi i¢in (ms), 84.5+5.35, 147.5+14.82 ve <0.001,
ventrikiiler “pacing” orani igin 2.95+5.13, 99.55+1.57 ve <0.001 idi (Sekil-32).
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Kan Basinci Degerleri

mm Hg

SISTOLIK TA DIYASTOLIK TA ORTALAMA TA NAB1Z BASINC1

m Bazal m"Pacing" Sonrasi

Sekil-31: Bazal ve Pacing sonrasi kan basinci 6l¢iimlerinin karsilastirilmasi: (Ttm

parametreler icin farklar anlamsiz)

Elektrokardiyografik Bulgular

Ventrikiler "Pacing"” Orani
QRS Genigligi (ms)
PR Mesafesi (ms)

Kalp hiz1 (/dak)

I“[

50 100 150 200

o

W Bazal M "Pacing” Sonrasi

Sekil-32: Bazal ve Pacing sonrasi elektrokardiyografik bulgularin karsilastirilmasi
(Kalp hiz1 farki anlamsiz. Diger tiim parametreler i¢in p<0,001)
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Karsilastirilan ekokardiyografik bulgulardan aort yaprak acikligi i¢in ortalama, standart
sapmalar1 ve farklarin anlamliligina iliskin p degeri aym sira ile 2.01+£0.22, 2.04+0.181
ve 0.532; aort kokii igin (cm) 3.29+0.45, 3.21+0.40 ve 0.092; asendan aorta ¢api igin
(cm) 3.22+0.45, 3.16+0.42 ve 0.356; arcus aorta gapi igin (cm) 2.65+0.4, 2.71+0.44 ve
0.362; abdominal aort sistolik ¢ap1 i¢in (cm) 1.92+0.5, 1.71+0.30 ve 0.253; abdominal
aorta diyastolik c¢api i¢in (cm) 1.69+0.43, 1.59+0.29 ve 0.035; abdominal aorta i¢in hesap
edilen kompliyans (ml/mmHg) 0.0557+0.0464, 0.0254+ 0.0115 ve 0.007; sol diyastolik
ventrikiil ¢ap1 (cm) 4.89+0.5, 4.90+0.34 ve 0.883, sol ventrikiil sistolik ¢ap1 i¢in (cm)
3.08+0.43, 3.09+0.30 ve 0.843; sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu i¢in (%) 66.35+5.7,
66.25+5.07 ve 0.931; sol atrium ¢ap1 i¢in (cm) 3.55+0.43, 3.61+0.67 ve 0.384, sag
ventrikiil ¢api igin (cm) 2.72+0.26, 2.69+0.21 ve 0.444 bulundu.

Tablo-6 : Calisma grubunun demografik 6zellikleri ve almakta
olduklar tedaviler. (LV: Sol ventrikiil, ADE: Angiotensin doniistiiriicii
enzim, ARB: Angiotensin reseptdr blokeri)

Parametre n (%)
Yas (y1l) 57.35+11.69
Boy (cm) 167.95+8.47
Agirlik (kg) 77.75£10.69
Erkek cinsiyet 11 (% 55)
Hasta Siniis Sendromu 20 (% 100)
Hipertansiyon 12 (% 60)
Hiperlipidemi 4 (% 20)
Sigara 3 (% 15)
LV hipertrofisi 2 (%10)
Diyabetes Mellitus 1(%5)
Tedavi
Aspirin 6 (% 30)
ADE inhibitori/ARB 8 (% 40)
Kalsiyum antagonisti 5 (% 25)
Statin 5 (% 25)
Betabloker 6 (% 30)
Ditiretik 5 (% 25)
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Tablo-7: Bazal ve “pacing” sonrasi arter basinglari, elektrokardiyografik, ekokardiyografik

parametreler ve kan degerleri.

Arter basinci (mm Hg)
Sistolik
Diyastolik
Ortalama
Nabiz (basinci)
Elektrokardiyografik bulgular
Kalp hiz1 (/dak)
PR mesafesi (ms)
QRS genisligi (ms)
Ventrikiiler “pacing” orani
Ekokardiyografik bulgular
Aort yaprak aciklig1
Aortik caplar (cm)
Aort kokii
Asendan aorta
Arcus aorta
Abdominal aort
Sistolik
Diyastolik
Kompliyans
Sol ventrikiil (LV) ¢aplari (cm)
Diyastolik
Sistolik
LV Ejeksiyon Fraksiyonu (%)
Sol atriyum ¢ap1 (cm)
Sag ventrikiil ¢cap1 (cm)
Kan degerleri
Aclik kan sekeri (mg/dl)
Hemoglobin (g/dl)
Hematokrit (%)
Keratinin (mg/dl)
MMP-9 (pg/ml)

Bazal

129.25+14.62

77.00+10.18

94.33+11.46
52.25+9.24

70.65+9.52
180.25+£29.97
84.50+5.35
2.95+5.13

2.01+0.22

3.29+0.45
3.22+0.45
2.65+0.40

1.92+0.51
1.69+0.43
0.0557+0.0464

4.89+0.50
3.08+0.43
66.35+£5.70
3.55+0.43
2.72+0.26

93.05+16.12
13.83£1.81
41.34£5.05
0.85+0.20
130.46+30.10

“Pacing”
sonrasi

127.00£15.25
75.75+10.03
92.83+10.72
51.25+11.57

70.0+£10.77
107.00+13.80
147.50+14.82

99.55+1.57

2.04+0.18

3.21+0.40
3.16+0.42
2.71+0.44

1.71+0.31
1.59+0.29
0.0254+0.0115

4.90+0.34
3.09+0.30
66.25+5.07
3.61+0.67
2.69+0.21

95.844+23.31
13.78+1.61
41.84+4.69
0.87+0.17
87.53+£32.37

0.586
0.666
0.607
0.727

0.882
<0.001
<0.001
<0.001

0.532

0.092
0.356
0.362

0.253
0.035
0.007

0.883
0.843
0.931
0.384
0.444

0.479
0.762
0.317
0.466
<0.001
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Bazal ve takip sonrasi kan degerleri kargilastirildiginda ortalama, standart
sapmalar1 ve farklarin anlamliligina iligkin p degerleri aclik kan sekeri igin
(mg/dl) 93.05+16.12, 95.84+23.31 ve 0.479; hemoglobin degeri i¢in (g/dl)
13.83+1.81, 13.78+1.61 ve 0.762; hematokrit i¢in (%) 41.34+5.05, 41.84+4.69,
0.317; keratinin i¢in (mg/dl) 0.85+0.2, 0.87+0.17 ve 0.466 bulundu.

Bazal ve takip sonrasi serum Orneginde c¢alisgilan MMP-9 degerleri
karsilastirildiginda ortalama, standart sapmalar1 ve farklarin anlamliligina iligkin p

degerleri 130.465+30.10, 87.533+32.37 ve <0.001 bulundu (Sekil-33).

MMP-9 Diizeyi

pg/ml

Bazal Pacing Sonrasi

Sekil-33: AV bekleme siiresi kisaltilarak yapilan ventrikiiler pacing sonrast QRS
genislemesinin MMP-9 diizeyi lizerine etkisi (p<0,001)
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TARTISMA

Aort anevrizmalari, hayati tehdit edebilen Kklinik patolojilerdir.
Patofizyolojilerinde aort duvar gerilimi belirleyici rol oynar. Hasara neden olan
faktorler, duvari olusturan yapilarin duyarliliklar1 ve hasar tamir mekanizmalari
arasindaki denge zaman icinde siirecin ilerleyecegi yonii ve varacagi noktayi
belirler®.

Aort duvari, endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri, adventisyal fibroblastlar
gibi hiicreler ve bu hiicreler arasinda anatomiye uygun olarak yerlesmis hiicreler
arast madde ve lifsel proteinlerden olusur. Bu yapilar sayesinde aort ve biiyiik
arterler hem kanin daha sonraki vaskiiler kompartmanlara iletilmesini saglayan
birer kondiiit, hem de her sistolde vastiiler sisteme atilan kanin yarattig1 basing
artisin1 elastisitesi ile suspanse eden kapasitor islevi goriir. Dolagim sisteminde
aort ve biiyiik arterler basing ve hacim dalgalanmalarinin en belirgin oldugu
segmenti olusturur. Bu degisimler hem bir kardiyak siklus diizeyinde hem de
genel dolagim dengelerine bagh olarak ortaya ¢ikarlar. Bu nedenle degisen hacim
ve basing degerlerine uyum saglamak diger kompartmanlara gore aort ve biiylik

arterlerde daha fazla 6nem kazanir.

Mekanik travmanin en fazla oldugu vaskiiler segmentler olmalar1 aort ve
biiyiikk arter duvarlariin hem 6zel yapida olmalarini hem de ister istemez
gelisecek hasarlari dengeleyen, gideren mekanizmalari gerekli kilar. Bu yeniden
onarim mekanizmasindaki yetersizlikler, aort duvarinda anevrizma, diseksiyon ve

riiptiir olusmasinda rol oynar®"%,

Endotel tabakasi, duvar gerilimi karsilamada kendi basina kayda deger
katk1 saglamazken bu gerilimi karsilayan diger yapisal elemanlar1 kontrol ederek
belirleyici rol oynar. Gerilimi karsilayan asil yapisal elemanlar olan media
tabakasindaki diiz kas hiicreleri (SMC) ve ECM proteinleri, duvari yalniz gerilime
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dayanabilir kilmaz, adaptif, esnek olmasim da saglar®. Aort ve biiyiik arter
duvarindaki fibriler proteinlerdeki azalma diiz kas hiicrelerinde gerelim artigina

yol agar. Bu gerilim diiz kas hiicrelerini uyarir ve bu hiicreler prolifere olur, ve

ECM sentezi artar'®.

Uciincii tabaka olan adventisya da aort kan basicinin olusturdugu tensil
stress, fizyolojik olarak ¢ok az etki olusturur ¢ilinkii sistolik nabiz enerjisi, bu
tabakaya ulasamaz. Aort duvar yapisinda dnemsiz gibi goriinen adventisya, hem
hareketli arter ile ¢evresel dokular arasinda gevsek, genisleyebilen ve yapisikligi
Onleyen bir yap1 olarak fonksiyon goriir, hem de diiz kas hiicrelerine transforme
olan fibroblastalara kaynaklik eder ve anjiyogenezis de 6nemli rol oynar.

Arter duvarinin degisen yiikler ve fonksiyonlarina uyum saglamasi ve
yapisal degisiklikler ile cevap vermesi matriks proteinlerinin yapimi yaninda
bazen yikimini gerektirir. Ozellikle hasar géren proteinlerin yenilenmesi, yeni
protein sentezi kadar hasarli proteinlerin ortamdan uzaklastirilmasini gerekli kilar.
MMP’ler bu asamada devreye girerler. Erkeklerde serum seviyeleri kadinlardan
yiiksektir. Matriks protein ¢evriminin arttigi durumlarda kan ve damar duvari
MMP diizeyleri artar. Marfan sendromu ve abdominal aort anevrizmalarinin
ciddiyeti ile serum MMP diizeylerinin korrele oldugu gosterilmistir’®*%, Aort
anevrizmasinin endovaskiiler tamirinden sonra serum MMP-9 seviyeleri azalir'®.
Aort anevrizmali hastalarda kanda ve anevrizma duvarinda MMP-2,3,9,12
seviyeleri yiikselir, TIMP seviyeleri diiser”**%’. MMP-9 artig1 aort anevrizmasi
olan hastalarda daha dikkat cekicidir'®. MMP-9 geni inaktif edilmis farelerde

anevrizma formasyonun azalir'®.

Bu veriler ilgili mekanizmalar tim ayrintilar1 ile bilinmese de, AA
gelisiminin  6nlenmesinde ve komplike seyretmesinde MMP-9 diizeyini

diistirmenin yararli olabilecegini diisiindiiriictidiir.

Aort anevrizma ve disseksiyonlar1 gibi yapisal bozukluklarin ortaya
cikmasinda, tensil stresin ulastifi zirve degerler yaninda bu degerlere ulagsma
stiresinin bagka deyisle basing artis hizinin ve bu hizin ulastigi nokta (“"peak”

dp/dt degerinin) da etkili bir faktordiir.
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Klinik gbzlemler de tensil stresin artis hizinin 6nemini isaret eder. Nabiz
basinci yiiksekligi bagli basina bir risk faktoriidiir. Ayni sistolik arter basincina
sahip bireylerde diyastolik basincin daha diisiik, kisaca nabiz basincinin daha
yiiksek olmasi kardiyovaskler olaylarin goriilme sikligini artirir 9104546 Aort
anevrizmalar1 ve disseksiyonlarinda, birinci sirada tercih edilen medikal ajan olan
betablokerlerin en Onemli etkileri kardiak kontraktiliteyi, dolayisiyla kalp ve

676889 By nedenle basinca bagh

bliyiik arterlerdeki basing artis hizinmi azaltir
vaskiiler zararlarin tedavi edilmesi ve 6nlenmesinde, mutlak basing degerlerindeki
gereksiz yiikselmeleri yaninda basing artis hizin1 yani "peak" dp/dt degerlerini de

azaltmak gerekir.

Sol ventrikiil ve dolayisiyla aort "peak" dp/dt degerleri farmakolojik
yaklagimlar ile degistirilebilir. Bu konuda betablokerler 6ne c¢ikarlar. Non-
dihidropiridin kalsiyum kanal blokerleri de betablokerler kadar olmayan ancak
benzer yonde etkileri olan ilaglardir. Ne var ki bu ilaglar ayn1 zamanda kardiak
ritm ve ileti sistemini de inhibe ederler. Bu nedenle istenmeyecek derecede
bradikardilere neden olabilirler. Ayrica sistemik etkileri kullanimlarin
sinirlandirabilir. Betablokerler ciddi bronkospazmi, periferik arter hastaligi,
hipoglisemi ataklar1 olanlarda kullanilamazlar veya kullanilabilen dozlarin
sagladig1 "peak" dp/dt azalmasi yeterli olmayabilir. Ayrica kontraktilitede neden
olduklar1 azalma "peak" dp/dt degerini azaltirken bradikardi nedeniyle uzayan
diyastol ventrikiiler preload artisina ve atim hacminin artmasina neden olarak

aortik "peak" dp/dt degerindeki azalmay1 kisitlar'®"%,

Betablokerlerin kontrendike oldugu, istenen dozlarda kullanilamadigi veya
kullanilsalar bile duvar gerilim riskinin daha fazla azalmasinin istendigi

durumlarda ayn1 yonde etkili baska uygulamalara ihtiya¢ duyulur.

QRS siiresi genisledikge hem ventrikiil segmentlerinin eszamanl
kontraksiyon siiresi azalir, hem de kasilmaya tiimiiniin katilmasi i¢in gecen siire
uzar. Bu nedenle ventrikiil ve aort basing yiikselme hiz1 ve bunun ulastig1 zirve

deger "peak" dp/dt azalir'®. Dogal yollar ile QRS siiresi intraventrikiiler ileti
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kusurlarinda, ozellikle sol ventrikiill segmentleri agisindan bu  etki
degerlendiriliyorsa sol dal bloku varlifinda, ventrikiiler kaynakli ritmlerde ve
genis delta dalgali WPW sendromlarmida gergeklesir. Istenen zaman istenen
miktarda QRS’i genisletmenin yolu ventrikiiliin kalp pili yardimi ile
uyarilmasidir. QRS’in genisligi ventrikiiler “capture” miktar1 degistirilerek
(ventrikiiliin kalp pili ile uyarilma orani) ayarlanabilir. Tam “capture” saglanan ve
ventrikiiliin tek noktadan uyarildigi durumda QRS genisligi en fazla olur. Bu
durumda sol ventrikiil ve aort "peak" dp/dt degerleri capture miktari ile orantili
olarak azalir®*. Genis QRS’li hastalarda sol ventrikiiliin birden fazla noktadan
depolarize edilmesi ile saglanan “cardiac resyncronisation” tedavisi (CRT) ile

"peak" dp/dt degerinin artmasi bu iliskiyi tersinden dogrular''®,

Genis QRS’li hastalarda birden ¢ok noktadan uyarilarak ventrikiil sistolik
fonksiyonlarmin olumlu yonde etkilenmesi CRT uygulamasinin esasini teskil
eder. Ayni dogrultuda QRS’i dar olan hastalarda “pacemaker” uygulamasindan
sonra sistolik fonksiyonlar bozulabilir ve kalp yetersizligi ortaya g¢ikabilir ve

“pacemaker” sendromu olarak adlandirilir ***

. Bu gozlemler sol ventrikiil ve aort
"peak" dp/dt degerlerinin azalmasi istenen durumlarda tedavi amaciyla
“pacemaker” kullanilarak QRS’i genisletmenin yapilamayacagi hasta grubunu
isaret eder. Uygulama sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 klinik kalp yetersizligi
yaratacak derecede bozuk ya da bu smira yakin hastalarda yapilamaz. Sunulan
calisma bu nedenle ejeksiyon fraksiyonu normal sinirlarda olan hastalarda

yapilmistir.

Literatiirde bu yontem ile pacemaker yardimi ile QRS’i genisletmenin
MMP diizeyleri iizerine etkisini degerlendiren benzer bagka bir c¢alismaya

rastlanamamuistir.

Genis QRS’li ii¢ haftalik takip sonunda MMP-9 diizeylerinin bazal
degerlerine gore licte bir oraninda azalarak 130.46+30.10 pg/ml diizeyinden
87.53+£32.37 pg/ml diizeyine inmesi (p<0.001) muhtemelen “pacing” sirasinda sol
ventrikiil ve aort "peak" dp/dt degerlerinin azalmasina baglidir ve aort ve biiyiik
arterler i¢in daha az travmatik kosullar1 isaret etmektedir.

Yontem sistolik fonksiyon bozuklugu olmayan veya sistolik rezervi yeterli
ancak aort duvar hasar esigi diisiik “vulnerable” hastalarda yeni bir tedavi aract

olabilir gibi goriinmektedir. Ancak uygulamanin tavsiye edilebilir olmasi uygun
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ve hasta gruplarinda aortik patolojiler {iizerine etkisinin gosterilmesini de
gerektirir.

Izleme siiresi aort ve kalpte yapisal degisikliklerin ortaya ¢ikmasi i¢in
yeterli olmadigindan ekokardiyografik parametrelerin bazal ve takip sonrasi

degerleri arasinda anlamli fark bulunmamasi dogaldir.

Bir kuvvete 6rnegin basinca hedef olan dokularda basing zirve degerine ne
kadar hizli ¢ikarsa cisim o kadar daha az elastik ve kompliyansi o oranda diisiik
davranir. Tersine basing uygulama hizi azaldik¢a kompliyansin artmasi beklenir.
Genis QRS’li daha diisiik "peak" dp/dt degerlerinin s6z kosunu oldugu dénemde
aortik kompliyansin daha fazla bulunmasi sasirtict olmazdi. Ancak abdominal
aort ¢aplar1 ve inceleme sirasinda brakial arterden 6l¢iilen kan basinci degerleri
kullanilarak hesap edilen aortik komplians beklenenin tersine takip sonunda bazal

degerlerden daha diisiik bulunmustur.

Bu durum “pacing” sirasinda atim hacminin dar QRS’li doneme gore daha
azalmis olmasina, brakial arterden 6lgiilen basincin abdominal aorta basincina esit

"

olmamasma, "peak" dp/dt degerinin gergeklestigi andaki basmng — hacim
iligkisinin kisaca kompliyans degerinin sistolodiyastolik basing ve cap farki ile
hesaplanan “kompliyans” degerine gergekte esit olmamasi ve dlgiim yontemi ile
hassasiyetine bagli hatalardan kaynaklanabilir. Yine de bu bulgunun benzer
durumlarda yeniden test edilmesine, aynm1 yonde tespitlere ulasilmasi halinde

muhtemelen yeni agiklamalara, en azindan atim hacmi Olgiimlerine ve aortik

basing akim profillerinin invaziv ve kesintisiz olarak kaydina ihtiya¢ vardir.

Calisma, progressif aort dilatasyonu goriilen ya da basinca duyarli aort
patalojileri nedeniyle risk altinda olan hastalarda mevcut ve ¢cogu defa yetersiz
tedaviler ile yetinmek yerine bunlar yaninda kullanilabilecek etkin ve kontrollii
bir tedavi segenegini isaret etmektedir. Ustelik bu ydntem bu amagla kullanilan
betabloker ilaglarin neden olabilecegi ritm ve ileti kusurlarindan kaynaklanacak

sorunlar1 ortadan kaldiracaktir.
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CALISMANIN KISITLILIKLARI

Calisma tek merkezlidir ve hasta sayis1 kisithdir. invaziv kan basinci
Ol¢timii ve aortik "peak"” dp/dt tayini yapilmamistir. Non-invaziv olarak dlgiilen
brakial arter basinci ile santral aort basinci arasinda fark olabilir. Atim hacmi ve
sistolik fonksiyonlari normal sinirlarda olsa bile konjesyonu yansitan natritiretik
peptit  diizeylerinin tayin edilmemis olmasi tali bir eksiklik olarak

degerlendirilebilir.
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SONUC VE ONERILER

Arter duvart acisindan mekanik travmanin kaynagi olan aortik “’peak’’
dp/dt degerinin kisa AVD siireli pacing ile QRS genisletilerek azaltilmasi serum
MMP-9 seviyesini azaltir. Uygulama aort matriks proteinlerinde yikim ile

sonlanan basinca bagli yipranmanin azaltilabilecegini gostermektedir.

Aortada “fizyolojik” barotravma betabloker ilaclarin yaptig1 gibi kisa
atrioventrikiiler bekleme siireli iki odacikli kalp pili kullanilarak azaltilabilir.
Yontemin farmakolojik ajanlar ile birlikte Kullanilmasi ulasilan toplam etkiyi
artirabilir. Kalp pili kullanilmas1 ayrica betablokerlerden kaynaklanan ve
kullanimlarint smirlandiran ya da riskli hale getiren ritm ve ileti sorunlarmni

¢Ozebilir.

Basing temelli aort ve biiylik arter hastaliklarinin Onlenmesi ve
kontroliinde, uygun hasta gruplarinda betablokerler ve antihipertansifler yaninda
iki odacikli pacemaker uygulamasi yeni bir tedavi secenegi olabilir gibi

goriinmektedir.
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