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I-GENEL BiLGILER

1-SOL VENTRIKUL HiPERTROFISI

Giris ve Tamimlama

Sol ventrikiil hipertrofisi (SVH), koroner arter hastaligi, kalp yetersizligi, inme ve
kardiyak mortalite riskini arttiran bagimsiz bir risk faktoriidiir. Sol ventrikiil (SV) duvar
kalinliginda veya sol ventrikiil kitlesinde viicut yapis1 ve yasma gore beklenenden daha
fazla artis olarak tanimlanir. SV kitlesinin duvar kalinligi ile iliskisine gore iki SVH tipi
tanimlanmistir. Konsantrik SVH, basing yiiklenmesine sekonder olarak duvar kalinligi ve
kitlesi artmis, diyastolik hacmi normal olan ventrikiilii tanimlar ve tipik olarak sistemik
hipertansiyon ve aort stenozunda goriiliir. Eksantrik SVH ise duvar kalinligi normal ya da
azalmis, kitlesi ve diyastolik hacmi artmis olan ventrikiilii tanimlar ve tipik olarak voliim
yiikklenmesinde goriilir (6rn. aort yetmezligi, ciddi kalp yetersizligi). Konsantrik
remodeling olarak adlandirilan baska bir kavram ise ventrikill hacminde ve kitlesinde
anlamli bir artis olmaksizin duvar kalinliklarinda artis olmasini ifade eder (1).

Hipertansif hastalarda konsantrik hipertrofi, eksantrik hipertrofi ve konsantrik
remodelinge gore daha fazla mortalite ve morbidite ile iliskili bulunmustur (1). Erkeklerde
normal SV kitlesi 135 g, SV kitle indeksi (SVKI) 71 g/m2, kadinlarda ise bu degerler 99 g
ve 62 g/m?’dir. Giiniimiizde SVH simin i¢in degisik degerler verilmekle birlikte yaygin
kabul goren kriter SVKi’nin erkeklerde >116 g/m2, kadinlarda >104 g/m? olmasidir. Bu
stirnt erkeklerde >134 g/m?, kadinlarda > 110 g/m?’ye kadar yiikselten yaymlar da

mevcuttur (2,3).

Tam

SVH’nin saptanmasi icin en kolay ve ulasilabilir yontem elektrokardiyografi (EKG)
olmakla birlikte ekokardiyografi (EKO) ile karsilastirldiginda duyarliligi daha disiiktiir.
EKO ile, EKG’de SVH saptanmayan hafif hipertansiyonlu erkeklerin %13-24’iinde,
kadinlarin ise %20-45’inde SVH saptanabilmektedir (4). EKG’nin duyarliligi hafif SVH
icin %15-42, orta SVH i¢in %10-38 ve agir SVH i¢in %30-57 bulunurken, EKO’nun



duyarliligr hafif SVH i¢in %57, orta-agir SVH i¢in %98 olarak saptanmistir (5). Devereux
ve Reichek’in gelistirdigi, ekokardiyografik parametrelere dayanan ve yaygin olarak

kullanilan formiil agagida verilmistir (6):

SVK =0,8 x 1.04 ([SVDS¢ + PDk + IVSk]3 - [SVDS¢]?) +0,6

SVK: sol ventrikiil kitlesi

IVSk: interventrikiiler septum kalinlig
SVDSc: sol ventrikiil diastol sonu cap1
PDk: posterior duvar kalinlig

Hipertansiyon ve SVH

SVH prevalansi biiyiik olciide hipertansiyon prevalansi, kronikligi ve ciddiyeti ile
iligkilidir. Obesite, fazla tuz alimi gibi faktorler SVH gelisimini kolaylastirir. Kadinlarda
erkeklere oranla daha sik goriilmektedir (7). Miyosit hipertrofisi, kronik basin¢ ve voliim
yiikkiine kars1 temel bir yamt olmakla birlikte hipertrofi mekanizmasi tam olarak
aciklanamamistir. Hemodinamik yiiklenmeye bagli sistolik duvar stresindeki artisa yanit
olarak spesifik biiyiime faktorleri aktive olmakta ya da iiretilmektedir. Kardiyak renin
anjiotensin sisteminin (RAS) aktivasyonu ise interstisyum hacminde ve intramiyokardial
kollajen hacminde artisa neden olmaktadir (8). Plazma renin, anjiotensin II ve anjiotensin
doniistiiriicii enzim (ADE) diizeyleri ile sol ventrikiil kitlesi arasinda anlamli korelasyon
saptanan ¢alismalardan birinde en anlamli korelasyonun anjiotensin II diizeyi ile SV kitlesi
arasinda oldugu bildirilmistir (9). Bu iliski sistolik kan basinct ve viicut olciilerinden
bagimsiz bulunmustur (9). Anjiotensin II’'nin SVH gelismesinde onemli rolii oldugunu
destekleyen bazi indirekt kanitlar da mevcuttur. Bunlardan bir tanesi anjiotensin
doniistiiriicii enzim inhibitorleri (ADEI) ya da anjiotensin reseptdr blokerleri (ARB) ile
antihipertansif tedavinin SVH’de diger antihipertansiflere gore daha fazla gerilemeye
neden olmasidir (10). Diger kant ise aterosklerotik renovaskiiler hastaliga sekonder
hipertansiyonu olan hastalarda anjiotensin II diizeylerinin belirgin yiiksek olmasi ve bu
hastalarda SVH’nin benzer hipertansiyon derecesindeki kontrol grubu hastalara (esansiyel

hipertansiyonlu) gore daha fazla saptanmasidir (11).



Deney hayvanlarinda yapilan c¢alismalar hipertansiyona yanit olarak miyosit
hipertrofisi gelisiminde endotelin-1’in de rolii oldugunu desteklemektedir. Hipertansif
ratlarda endotelin reseptor antagonisti uygulanmasi ile SVH gelisiminin engellendigi
gosterilmistir (12).

Benzer kan basinci degerlerine sahip hipertansif hastalarin SV kitleleri arasinda
ciddi farkliliklarin oldugunun gozlenmesi SVH gelisiminde genetik yatkinliin da rolii
olabilecegini diisiindiirmiistiir. Orta yaslt erkekler {izerinde yapilan bir calismada ADE
geninde DD genotipini tasiyan grupta doku ve plazma ADE diizeylerinin ve SVH
gelisiminin arttigr saptanmistir (13). SVH gelisimi i¢in risk olusturan bir diger genetik
bozukluk ise bradikinin 2 reseptor gen (B2ZBKR) polimorfizmidir. Bu gen iizerinde 9 bp
delesyonu olan (+9) hastalarda bradikinin ve bradikinin reseptdr konsantrasyonlarinin daha
diisiik oldugu ve SVH derecesinin ise delesyon olmayan (-9) hastalara gére daha ciddi
oldugu saptanmistir (13).

ADE inhibitorlerinin SVH’yi geriletme mekanizmalarindan birisi de plazma kinin
diizeylerini arttirmalari olabilir (14).

Genis Olgekli populasyon calismalan siyah irkta SVH’1n belirgin olarak daha fazla
goriildigiinii ortaya c¢ikarmistir. Bu yatkinligin nedeninin genetik mi yoksa cevresel
faktorler mi oldugu tam olarak anlasilamamustir (15).

Hipertansif hastalarda yapilan c¢alismalar koroner arter hastaligi olanlarda
olmayanlara gére SVH derecesinin daha ciddi oldugunu gostermistir. 963 hipertansif hasta
iizerinde yapilan ekokardiyografik bir c¢alismada koroner arter hastaligi olanlarda
olmayanlara gore SV capi, SV kitlesi ve SV end diastolik basinc1 daha yiiksek, ejeksiyon

fraksiyonu ise daha diisiik saptanmistir (16).

SVH’nin Klinik Onemi

SVH gelisimi ile kalp yetersizligi, ventrikiiler aritmi, MI sonrasi1 6liim, ani kardiyak

Olim, aort kokii dilatasyonu ve inme insidansi belirgin olarak artmaktadir. SVH ile

kardiyovaskiiler risk iliskisi sekil 1’de gosterilmistir (17).
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Sekil 1. SVKI ve kardiyovaskiiler olay iliskisi (17)

50 yas iizerinde 1033 hipertansif hasta iizerinde yapilan bir calismada ortalama 3
yillik takipte kardiyovaskiiler olay oran1 ( fatal ve non fatal MI, kardiyovaskiiler mortalite,
ani Oliim, total mortalite, ciddi kalp yetersizligi, diyaliz gerektiren renal yetmezlik)
SVKI>125 g/m? olan grupta anlamli olarak daha yiiksek bulunmus ve SVKI’deki her 39
g/m?’lik artisin major kardiyovaskiiler olay oranin1 %40 arttirdig1 saptanmustir (18).

SVH ile artan kardiyak riskin temelinde miyokardial iskemi yatmaktadir. Azalan
perfiizyona yanit olarak dilate olmasi beklenen koroner arterlerin hipertrofiye
miyokardiyum tarafindan kisitlanmast ve endokardial kapiller diizeyde direkt basi
nedeniyle koroner rezervin azaldigi ve iskemi gelistigi diisiiniilmektedir (19,20).

SVH ile iligkili kalp yetersizligi sistolik ve/veya diyastolik disfonksiyona bagh
olarak gelisebilir. Ilerleyici sol ventrikiil yeniden sekillenmesi kalp yetersizligi kliniginin
ortaya cikmasina neden olmaktadir (21).

SVH’si olan hastalarda cesitli mekanizmalarla ventrikiiler aritmilere yatkinlik
olugmaktadir. Bunlar arasinda uniform olmayan aksiyon potansiyel uzamalari,
repolarizasyon alternansi, QT dispersiyonu ve kolay uyarilabilen erken after

depolarizasyon sayilabilir (22,23).



Antihipertansif Tedavinin SVH Uzerine Etkisi

Genel olarak bakildiginda antihipertansif tedavi ile kan basincini diisiirmek, kilo
vermek, diyette sodyum kisitlamasi gibi onlemlerin SV kitlesinde azalmaya neden oldugu
bilinmektedir. SVH’deki azalma antihipertansif tedaviye yanitin derecesine bagh oldugu
kadar tedavi edici ajamin tiiriine de bagimhidir (10). Klinik calismalarda SVH’deki
azalmanim izleminde siklikla ekokardiyografi kullanilmasina ragmen EKG ile de SVH
gerilemesi saptanabilmektedir. Ancak SVH voltaj kriterlerinde azalma aym1 zamanda
plevral ve perikardial effiizyon, kilo alimi, kronik obstriiktif akciger hastaligindaki
(KOAH) ilerleme durumlarinda da goriilebilecegi i¢cin EKG’nin degeri sinirhdir.
Antihipertansif ilag gruplarmin ¢ogunlugu degisik derecelerde SVH gerilemesi
olusturmasina ragmen direkt vazodilatorler (hidralazin, minoksidil) ve bazi kalsiyum kanal
blokerlerinde (felodipin) kan basincinda diisme olmasina ragmen bu etki ¢ok azdir veya hig
yoktur. Bu etkisizligin nedeninin, s6z konusu ajanlarin refleks sempatik aktivasyona ve
norepinefrin, anjiotensin II gibi mediatorlerin salinimina yol acarak SVH gelisimini
kolaylastirmalar1 oldugu diistiniilmektedir (24,25).

2003 yilinda yayinlanan, 4113 hastay1 iceren (3767 hasta aktif tedavi, 346 hasta
placebo kolunda) bir metaanalizde cesitli antihipertansif ajanlarin SVH {iizerine olan etkileri
karsilagtirilmistir. Sonugta anjiotensin reseptdr blokerlerinin (ARB’ler) %13, kalsiyum
kanal blokerlerinin (KKB) %11, ADE inhibitorlerinin %10, diiiretiklerin %8 ve beta
blokerlerin ise % 6 oraninda SVKI’de azalma olusturduklar1 saptanmistir (10) (sekil 2).



SV Kkitle
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Sekil 2.ila¢ gruplarmin SVKI iizerine etkileri (10)
ARB: anjiotensin reseptor blokeri, KKB: kalsiyum kanal blokeri, DU: diiiretik

ADEI: anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii, , BB: beta bloker

Bu metaanalize gore benzer kan basinci diisiisii saglamalarina ragmen ARB’ler,
kalsiyum kanal blokerleri ve ADE inhibitorleri SVH’yi en fazla, beta blokerler ise en az
geriletmektedir. Bunun nedeninin beta blokerlerin santral aortik basing iizerine daha az
etkili olmalar1 ve dolayisi ile duvar stresini diger ilag gruplarina gore daha az azaltmalar
oldugu ileri siiriilmiistiir (10). Ayrica hipertansif kalp hastaliginda gézlenen kardiyak beta
reseptor downregiilasyonu sonucunda kardiyak miyositler iizerindeki beta blokaj etkisinin
sinirlanmasi da bunda rol oynayabilir (10).

LIFE (The Losartan Intervention For Endpoint Reduction In Hypertension)
calismasinda EKG’lerinde SVH kaniti olan hipertansif hastalarda losartan ve atenolol
karsilagtirilmistir. Sonugta losartan grubunda atenolole gore SVH’de ve diyastolik
fonksiyonlarda anlamli olarak daha fazla diizelme saptanmistir (26).

PRESERVE (The Prospective Randomized Enalapril Study Evaluating Regression

Of Ventricular Enlargement) calismasinda hipertansif hastalarda enalapril ve uzun etkili



nifedipin karsilagtirilmis ve her iki grup arasinda kan basinci diisiisii ve SV kitlesindeki
azalma acisindan anlamli fark bulunmamistir (27)

Bir bagka randomize ¢aligmada hafif-orta hipertansiyonlu 1105 hasta iizerinde alt1
antihipertansif ila¢ grubu karsilastirilmistir. 1 yillik izlem sonucunda SV kitlesinde anlamh
azalma sadece SV Kkitlesi 350 gramin iizerinde olan grupta kaydedilmistir. SV kitlesinde
anlamli azalma hidroklorotiazid, kaptopril ve daha az olmak iizere atenolol grubunda
saptanmistir.  Diltiazem, klonidin ve prazosin kollarinda ise anlamli azalma

kaydedilmemistir (28).

SVH’deki Gerilemenin Kardiyak Fonksiyonlar ve Kardiyak Risk Uzerine Etkisi

Antihipertansif tedavi ile SVH’deki gerilemenin SV diyastolik fonksiyonlarinda da
anlamli olarak diizelme olusturdugu atenolol veya losartan’in kullanildigi LIFE
calismasinda gosterilmistir. SVH’de gerileme olmayan alt grupta diyastolik dolus
parametrelerinde diizelme olmamistir (29). Yine LIFE c¢alismasinin sonuglart SVH’de
gerileme ile kardiyovaskiiler 6liim, miyokard infarktiisii (MI) ve inme riskinde anlaml
azalma oldugunu ortaya koymustur. Bir ADE inhibitorii olan ramiprilin yiiksek riskli
hastalarda kullanildigt HOPE calismasinda ise SVH olmayan ya da izlemde SVH’de
gerileme olan grupta kardiyovaskiiler 6liim, MI, inme, kalp yetersizligi ve ani 6lim riski

anlamli olarak daha diisiik saptanmistir (30).

2-SOL VENTRIKUL DiYASTOLIK DiSFONKSiYONU

Kalp yetersizligi semptom ve bulgular1 olan hastalarin biiyiik boliimiinde altta yatan
patoloji sistolik fonksiyon bozuklugu iken, son yillarda kalp yetersizligi semptom ve
bulgularmin ortaya cikmasinda diyastolik fonksiyon bozuklugunun da ©nemli bir rol
oynadigi gosterilmistir (31). Kalp yetersizliginin klinik bulgular1 olan hastalarin %30-
50’sinin sistolik fonksiyonlar1 normaldir ve klinige sebep olan patoloji diyastolik
disfonksiyondur (32). Diyastolik fonksiyonlarin ve SV dolum basincinin belirlenmesinde

Doppler ekokardiyografi en dnemli tan1 yontemidir (33).
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Diyastol ve Diyastolik Disfonksiyonun Tanimlanmasi

a)Hiicresel Mekanizmalar: Hiicresel diyastol, ATP hidrolizi ve aktin-miyozin ¢apraz
baglariin ayrilip sarkomerik gevsemeye izin vermesi ile baslar. Bu olay sarkoplazmik
kalsiyum re-uptake artist sonucunda hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunun azalmasi ile
olusur. Bu hiicresel olaylar miyokarddaki bazi hiicrelerde aktif kasilma islemi halen devam
etmekteyken gerceklesir. Bu sebeplerle SV basinct halen yiikselmeye devam ederken
hiicresel diyastol baslamis olur. Hiicresel diyastolik disfonksiyon, ATP hidrolizindeki
azalmaya ve sonrasinda bozulan kalsiyum uptake’i ile aktin-miyozin iligki siiresinin
uzamasina baghdir (33).

b) Mekanik Mekanizmalar: Mekanik diyastol izovolumetrik relaksasyon (gevseme)
fazinda sol ventrikiil basincindaki azalmayla baslar. Bu durum metabolik olarak aktif bir
donemdir ve onemli sayidaki miyokard hiicresinin hiicresel diyastole girmesini gerektirir
(33). Sol ventrikiil i¢inde basin¢ hizla diismeye devam eder ve basing sol atriyum basing
degerinin altina diistince mitral kapak agilir. Normal kalpte mitral kapak agilmasi sonrasi
ventrikiiliin emme etkisi ile erken hizli dolus gergeklesir. Bu siire¢ tiim diyastoliin 1/3’liik
stiresini kaplar ve perikardiyum ve miyokardiyumun fibroelastik 6zelliklerine bagimlilik
gosterir. Sonrasinda gerceklesen atriyal sistol ile sol ventrikiil dolusu tamamlanir. Hiicresel
diyastolde meydana gelen bozulma diyastolik dolusun bu iki asamasim da bozar (33).
Miyokardiyal fibrosis veya infiltratif hastaliklar miyokard katiligimi artirip pasif dolusu
bozar (33).

Diyastolik dolus siras1 ile gevseme, dolus ve atriyal kontraksiyon fazlar ile
gerceklesir ve bu fazlardan herhangi birinde meydana gelen bozulma diyastolik
disfonksiyona neden olur. Normal kosullarda sol ventrikiiliin %80’i erken diyastolde
miyokard gevsemesi ile dolarken, atriyal sistoliin diyastolik dolusa katkist %15-20 dir
(34).

Fizyopatolojik Temeller:

Her bir kalp atim1 kontraksiyon, relaksasyon ve dolus fazi olmak iizere 3 boliime

ayrilir. Kontraksiyon faz1 sistole ait iken diger fazlar diyastole aittir. Bu siralama Wiggers

tarafindan tamimlanmistir ve Wiggers dongiisii olarakta anilir (35). (Tablo 1 ve Sekil 3)
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Tablol.

Kalp Dongiisii (Wiggers)

Kontraksiyon (kasilma)

[zometrik kasilma

Maksimal Ejeksiyon

Relaksasyon (gevseme)

Sistolik relaksasyon
[zometrik relaksasyon
Hizli dolus

Yavas dolus

Atriyal sistol

mmH

T 1@

120
100
80 |
&0 '._

40

20 -

mL
160 -

130 |

100

i

Aartik
basing

u
L /
-
-

wentrikaler -
a—hasing

Adtrial

kalp seslen
A

Yentrikil
volimi

EKG

Sekil 3. Kalp Dongiisii (Wiggers)

Sistolik Faz: Kalpte toplanan kanin perifere atildigit B-C bdliimlerinden olusur. (B),

ejeksiyon oncesi fazdir ve izovoliimetrik kasilma zamam (IVKZ) olarakta anmilir ve

atriyoventrikiiler kapaklarin kapanmasi yani EKG’deki R dalgasi pik noktasindan veya

birinci kalp sesinin baslangici ile baslar ve aort kapaginin acilmasi ile sonlanir bu siire

icinde hacim degisikligi olmaksizin basing artis1 meydana gelir. (C), aort kapaginin

acilmasi ile kapanmasi arasindaki ejeksiyon fazidir. Sistolik pike kadar olan bolim erken

ejeksiyon, pikten sonraki boliim ge¢ ejeksiyondur (35,36).
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Diyastolik Faz: Miyokardiyumun gevseme (relaksasyon) ve esneme (kompliyans)

ozellikleri belirleyicidir (35,36).

a)Gevseme: Kontraktil elemanlarin ¢oziilmesi ve miyofibrillerin kontrakte olmadan 6nceki
uzunluklarina doniisiidiir. Na-K ve Ca pompalarinin gorev aldigi enerjiye gereksinim
gosteren aktif bir olaydir. ilk gevseme sistoliin ortasinda olusan sistolik gevsemedir (D),
izovoliimik gevseme (E) (IVGZ) aort kapagmin kapanmasindan mitral kapagm acilmasina
degin gecen zamam temsil eder. Gevsemeyi belirleyen indeksler -dP/ dT(pik negatif
dP/dT), IVGZ ve Tau’dur. -dP/dT katetrizasyon sirasinda ol¢iilebilen bir indeks olup aortik
kapagin kapandigi andaki sol ventrikiil basincindaki ani diislisii yansitir. Aort ve sol
ventrikiil basinglarindan etkilenmesi nedeni ile degeri simirlidir. IVGZ, PW Dopplerle tayin
edilebilir ve SV voliimii sabit kalmak kosulu ile aortik kapagin kapanmasindan mitral
kapagin acilmasina kadar gecen zamam yansitir. PW Dopplerde ise aortik akimin bitisi ile
mitral diyastolik akimin baslangic1 araliginda gecen siiredir. Aort kapagi kapanmasi ve
mitral kapak agilmasi iizerine etkisi olan biitiin faktorlerden etkilenir Diisiik aort diyastolik
basinci veya yiiksek sol atriyum basinct bu siireyi kisaltir. Tau olarak da bilinen gevseme
zaman sabiti invaziv olarak ya da PW Doppler ile hesaplanabilir ve on yiikten

etkilenmedigi icin olduk¢a degerlidir (35-37).

b) Esneyebilirlik: Mitral kapagin agilmasi sonrasinda ventrikiil dolusu icin gereken
SV’nin pasif 6zelligidir. Frank-Starling kanununa gore kalp ne kadar ¢cok gevser ve esnerse
o kadar iyi kasilabilir. SV basincindaki degisime karsi SV voliimiindeki goreceli degisimi
yansitan dV/dP pasif esneyebilirlik indeksidir. Esneme azaldiginda aym diyastolik volumii
saglayabilmek daha fazla basing gerektirmektedir. Odacik katilig1 (chamber stiffness) ve
miyokardial katiliktaki artis esneyebilme oOzelligini azaltir (35-37). Pasif esneyebilme

ozellig tizerine etkili faktorler tablo 2°de gosterilmistir.
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Tablo 2. Kompliyans Uzerine Etkili Faktorler

® Ventrikiil gevsemesinin devam eden etkileri
e Miyokardin viskoelastik giicii

e Diyastolik emme

e Pasif dolus

e Ventrikiiller aras1 etkilesim

e Perikard ve miyokard gerginligi

e Miyokard katilig

Perikard hastaliklar1 (tamponad, konstriiksiyon), kapak hastaliklar1 (akut aort ve
mitral yetersizligi, mitral stenoz,), kalp dis1 basi durumlar1 ve koroner damar tonus artigi
gibi durumlar diyastolik fonksiyonlart olumsuz etkilemektedir. Ancak diyastolik
disfonksiyonun en sik nedenleri ventrikiiliin kendisinden kaynaklanan patolojilerdir ve
bunlar arasinda ise cogunlugu hipertansif kalp hastaligi ve koroner kalp hastalig
olusturmaktadir. Diyastolik disfonksiyonun ventrikiil kaynakli nedenleri tablo 3’te

Ozetlenmistir (36,38).

Tablo 3.Ventrikiil Kaynaklh Diyastolik Disfonksiyon Nedenleri

Basing yiiklenmesine sekonder hipertrofi ve fibrozis
e Hipertansif kalp hastaligi
* Aort Stenozu
Iskemik kalp hastalig
e Akut miyokardial iskemi
e Kronik koroner arter hastaligi
Kardiyomiyopatiler
e Hipertrofik
e Infiltratif (amiloidozis, hemosiderinozis vb)

o Restriktif
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Diyastolik Disfonksiyonun Tamsinda Ekokardiyografi

PW (pulsed wave) Doppler ile elde edilen transmitral ve pulmoner ven akim
parametreleri diyastolik disfonksiyon tamisinda kullanilmaktadir. Mitral akim paternini
kaydetmek i¢in ornekleme voliimii aniiler ¢izginin 1 cm iizerinde leaflet uglarina es gelen
noktaya konulmalidir. PW Doppler akimin spektral analizinde 4 klasik periyod vardir (36).
D)izovoliimetrik gevseme periyodu

Aort kapaginin kapanmasi ve mitral kapagin agilmasi iizerine etki eden biitiin
faktorlerden etkilenir. Diisiik aort diyastolik basinct ve yiiksek sol atrium (SA) basinci
gevseme hizindan bagimsiz olarak bu siireyi kisaltirlar. SA dolug basinct artmadan ve E/A
orani degismeden gozlenen ilk bozulma IVGZ’de olmaktadir. IVGZ i¢in 50 yas altinda
65-90 msn, 50 yas lizerinde 70-110 msn aras1 degerler normal kabul edilir.

2) Hizl1 Dolus Periyodu

E dalgasi, E akim hizi, hiz zaman integrali ve deselerasyon zaman (DZ) ile
belirlenir. DZ pik E akim hiz1 noktasindan gradientin sifirlanmasina kadar gecen siiredir.
3)Diyastasis

Hizli dolusu takiben sol atrium-sol ventrikiil arasi basincin esitlendigi anda akimin
en aza indigi yavas dolus fazidir.
4)Atrial Katki

Diyastol sonunda atrium kasilarak atim hacmine katkida bulunmak iizere icinde
kalan kan1 sol ventrikiile aktarir. A dalgasi, akim hizi, siiresi ve hiz zaman integrali ile ifade
edilir (36). Transmitral doppler parametrelerinin yasa gore normal sinirlart tablo 4’te

gosterilmistir.

Tablo 4. PW Doppler ile olciilen transmitral akim parametrelerinin normal degerleri

Parametre 3.Dekad 4.Dekad S.Dekad 6.Dekad 7. Dekad =>8.Dekad
Zirve E (cm/(sn) 75 £12 67 £ 14 72 +14 6210 62 +13 64 +19
Zirve A (cm/(sn) 36 %9 39+£10 46 £9 49 +£8 62+ 11 67 +17
E/A 22+0,7 1,704 16+x04 13+02 1002 1,0+£04
DZ (msn) 182+19 17619  177+23 201 +22 214+41 219+42
IVGZ (msn) 7111 79 £8 79 +£13 88 £ 18 94 +17 86 £15

DT: Deselerasyon zamani, IVGZ: izovoliimetrik gevseme zamani
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Diyastolik disfonksiyonun dogal seyri hafiften ciddiye dogru 5 asama gosterir.
1)Normal Patern

Geng ve saglikli kisilerde goriilen normal paternde E/A>1, DZ 200 + 40 msn’dir.
Yapilan ¢alismalar transmitral akim paterninin yastan etkilendigini ortaya koymustur. Yas
ilerledikce ozellikle 50 yas iizerinde E/A oram kiiciilmeye baslar, E/A<1 olabilir. DZ
normal degerlerin iizerine ¢ikabilir (36-38).
2)Uzams Gevseme Paterni

E akim hizinda azalma, A akim hizinda artma (E/A<1), DZ ve IVGZ’de uzama ile
belirlenir. SA-SV aras1 erken diyastolik basin¢ gradientindeki azalmaya baglh olarak erken
dolus hizinda diisme ile uzamis gevseme olusur. A dalgast akim hizindaki artig atrium
katkisinin arttigmm gosterir. Tipik olarak SVH, SV iskemisi varliginda ve artan yasla
birlikte gozlenir. Kateterizasyon calismalarinda bu evrede SV diyastol sonu basinci normal
sinirlarda saptanmistir (36,38).
3)Yalanc1 Normal (psodo-normal) Patern

Gevsemedeki uzamaya esneyebilirlikteki azalmanin eklenmesi ile olusur. SV
diyastol sonu basinci normalin iist sinirin1 asmistir. Normal Doppler akim parametrelerini
taklit etmesi nedeni ile normalden ayirimi gereklidir (36,38).
4)Restriktif Patern

Gevseme ve esneyebilme oOzelliklerinin kayboldugu bu asamada miyokardiyal
katilik (stiffness) on plandadir. Sol ventrikiil dolus basincindaki artma, yiiksek SA
basincina neden olur. Mitral kapagin agilmasi ile birlikte hizli ve kisa siireli erken
diyastolik dolus ile 1 m/sn ‘lik yiikksek E akim hizi ve 150 msn’nin altinda DZ ile
karakterizedir. Atriumun katkis1 yiikselen SV diyastol sonu basinci nedeni ile oldukca
azalmistir (E/A>2) (36,38).
5)ileri Restriktif Patern

SV basincinin  SA  basincini  agsmast nedeniyle A akim 0Orne8i neredeyse
kaybolmustur. Yapilan calismalarda A dalgasinin kaybolmasinin nedeninin atrium fibrozisi
ve buna bagl olarak gelisen atrium sistolik disfonksiyonu oldugu gosterilmistir. SV sistolik
fonksiyonuna bagli olmaksizin kotii prognoz gostergesidir (37,38).

Yas, kalp hizi, PR intervali, solunum, ilaglar, 6n ve ard yiikk gibi fizyolojik

degiskenler mitral Doppler parametrelerine etki ederler (36).
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Yas ilerledikce diyastolik fonksiyonlarda azalma olur. Bu azalma duvar kalinliginda
artma, gevseme ve esneyebilirlikteki azalma ve SV kitle indeksindeki artma ile ilgili
bulunmustur (36).

Solunumun transmitral akima baglica etkisi inspiryumda Onyiikiin azalmasi
sonucunda E dalgas1 hizi ve hiz zaman integralinin azalmasidir. Trikiispit kapak iizerinde
ise E ve A zirve hizlan artar. Tetkik sirasinda hasta sakin nefes almali ve kayitlar
ekspiryum sonunda alinmalidir (36).

Kalp hizindaki artma ile birlikte E dalga hizi ve hiz-zaman integralinde degisiklik
olmazken A dalga hiz ve integralinde artma olmaktadir. Bir ¢aligmada ise kalp hizinda
100/dk’ya kadar olan artislarda E dalgasi hiz ve integralinde azalma, A dalgasi hiz ve
integralinde ise artma olmakta, 100/dk iizerinde ise E-A flizyon goriiniimii izlenmektedir
(36).

PR uzamasi 6zellikle >250 msn oldugunda E hizinda diisme, A hizinda artma

olmakta, biiylik A paterni gézlenmektedir (36).

Diyastolik Disfonksiyon Tamsinda Doku Doppler Yontemi

Doku Doppler ile yiiksek yogunluklu ve diisiik hizli miyokardiyum dokusu
incelenmektedir. Ornek voliim incelenecek miyokardiyum alanma yerlestirilir, 50100
mm/sn hizla (sweep rate) ve -20/+20 cm/sn (tissue rate) hiz araliginda alimir. Mitral
annulusdaki longitudinal miyokardiyal lifler bolgesel anormalliklerden daha az etkilenir ve
global sol ventrikiil gevsemesini diger miyokard bolgelerinden daha iyi gosterir. Doku
Doppler goriintilleme (DDG) ile erken diyastolik (Em), ge¢ diyastolik (Am) ve sistolik
(Sm) olmak iizere 3 dalga elde edilir. izovolumetrikik kontraksiyon zaman1 (IVKZm) ve
izovolumik gevseme zamani (IVGZm) zamani sirasinda ise kiiciik bifazik dalgalar izlenir.
Bu dalga formlan sekil 4’de gosterilmistir. Miyokardiyal hizlar mitral annulustan apekse
dogru azalir. Geng¢ ve saglikli bireylerde atktif ventrikiiler gevseme ve dolus atriyal
katkidan daha onemlidir ve Em dalgas1 Am dalgasindan daha yiiksek hizlidir. Buna baglh
olarakta Em/Am>1 olarak hesaplanir (39—40).
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Sekil 4. Doku Doppler ile izlenebilen 3 major dalga ve IVGZm-iVKZm

Yaslanma ile zirve Em hiz1 azalir, zirve Am hiz1 artar, IVGZm zamani uzar (40).
Yasa baghh Em /Am<I1 degisimi septal anulus icin 40-50 yas araliginda gerceklesirken
lateral anulus icin bu degisim 60 yas iizerinde gerceklesir (41). DDG ile bozulmus
gevsemenin erken evrelerinde IVGZ’de uzama, Em’de belirgin azalma ve Am’de hafif artig
izlenir ve  Em/Am<1 haline gelir (39,40). Restriktif dolus formu izlenen daha ileri
diyastolik disfonksiyon evrelerinde Am ‘de azalir.

Diyastolik fonksiyonlarin belirlenmesinde DDG’nin  konvansiyonel Doppler
yontemlerinden iki temel farki vardir. DDG ile 6rnek voliimiin yerlestirildigi yere ait hizlar
siklus boyunca kaydedildigi i¢cin bolgesel sistolik ve diyastolik fonksiyonlar hakkinda fikir
vermektedir. Bu 0zellik, 6zellikle iskemik kalp hastaliklarinin tamisinda uygulama alam
bulmustur. iskeminin tetiklenmesiyle birlikte ilgili bolgelerde dncelikle diyastolik hizlarin
ve ardindan da sistolik hizlarin bozuldugu gosterilmistir (36).

Ikinci 6nemli farklilik ise DDG ile elde edilen diyastolik parametrelerin geleneksel
yontemlere gore Onylikten, dolus basincindan daha az etkilenmesidir. Boylece diyastolik
fonksiyonlar hastaligin hicbir evresinde normalize olamaz. Konvansiyonel Dopplerde
goriilen psddonormal paterni net olarak ayirtedebilmesi nedeni ile giivenilir bir tetkiktir.
DDG ile kombine uygulanan PW Doppler uygulamasi diyastolik disfonksiyonun tanisinin
ve evresinin tesbitinde yalniz geleneksel PW Doppler kullanimina gore daha duyarli ve

giivenilir veriler elde edilmesine olanak saglamaktadir (36,39,42,64).
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Diyastolik Disfonksiyonun Klinik Onemi ve Tedavi

Diyastolik fonksiyon bozuklugu klinik olarak diyastolik kalp yetersizligine yol
acmasi nedeni ile onem tasir. Semptomlar gelismeden c¢ok 6nce diyastolik disfonksiyon
baslar ve erken tam1 ve altta yatan nedenin (6rn.hipertansiyon) tedavisi ile hastaligin
ilerlemesi durdurulabilir ya da yavaslatilabilir. Geng¢ hastalarda prognoz sistolik kalp
yetersizligine gore daha iyi olmasina ragmen ileri yasta, 6zellikle 70 yas iizerinde mortalite
orani sistolik kalp yetersizligi ile esitlenmektedir (36,43).

Tedavide altta yatan iskemik kalp hastaligi, hipertansiyon, kapak hastaliklar1 veya
atrial fibrilasyon gibi patolojilere yonelik yaklasim esastir.

Sistemik hipertansiyona sekonder olarak gelisen SVH, ilerleyici interstisyel fibrozis
ile birliktedir. Hipertrofik kardiyomiyopati (HKMP) ve aort stenozuna bagl hipertrofide de
fibrozis gelisimi belirgindir. Renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin aktivitesi ile
fibroblastlar tarafindan iiretilen kollajenin miktarindaki artis (ve/veya yikiminda azalma)
miyokardiyal bag dokusunda anormal kollajen fibrillerinin birikimine neden olur. Bag
dokusunda ve perivaskiiler dokuda gelisen ilerleyici fibrozis sonucu miyokard katilig artar
ve koroner akim rezervi azalir (38). Deneysel ¢calismalar ADE inhibitorleri veya aldosteron
antagonisti ilaclarin fibrozis gelisimine karst koruma sagladigim gostermistir (8). ADE
inhibitorlerinin SVH’yi gerilettigi bilinmektedir ancak ek olarak fibrozis gelisimini
engelleyebilecegini gosteren calismalar bu ilag grubuna olan ilgiyi arttirmaktadir (38,51—
53).

BB’ler ve KKB’leri SV gevsemesini kolaylastirdiklari, diyastolik dolus basincini
azalttiklar1 ve tasikardiye bagl olarak diyastolik fonksiyonlardaki bozulmay1 6nledikleri
icin diyastolik kalp yetersizligi tedavisinde tercih edilmektedirler. Ayrica dihidropiridin

grubu KKB’lerinin ardyiikii azaltmalar1 nedeniyle olumlu etkileri vardir (36,44).

3-EKSTRASELULER MATRIKS BiYOLOJiSi
Ekstraseliiler matriks (ESM) solid organlarin hiicrelerini ¢evreleyen bag dokusunun

baslica bilesenidir. Hiicreleri bir arada tutma gorevinin yaninda organ fonksiyonlarinin

normal olarak gerceklesmesinde rolii olan dinamik bir yapidir. ESM, kollajen ve elastin
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gibi temel yapitaglarinin yam sira daha Ozellesmis proteinlerden (Orn.fibrillin ve
fibronektin) ve proteoglikanlardan olusur (45).

Kardiyovaskiiler ESM’de baskin olan yapitaslarn tip 1 ve tip 3 kollajendir. Kollajen
sentezi fibroblastlarda baslar ve post-transkripsiyonel modifikasyon sonrasinda ti¢lii sarmal
yapidaki prokollajen ESM’ye salgilanir. Ardindan prokollajen zincirleri bir araya gelerek
kollajen fibrillerini olustururlar. ESM olusumu daha cok transkripsiyon diizeyinde
diizenlenir ve anjiotensin I (ATII), dontistiiriicii biiytime faktorii beta (TGF-B), timor
nekroz faktorii alfa (TNF-a) ve insiilin benzeri biiyime faktorii (IGF) dahil olmak iizere
degisik biiyiime faktorleri ve sitokinler ESM olusumunu etkilerler (46,47). Kollajen ve
diger matriks bilesenlerinin yikimina matriks metalloproteinazlar1 (MMP) aracilik eder. Bu
enzimlerin aktiviteleri, doku matriks metalloproteinaz inhibitérleri (TIMP), hormonlar
(6rn.BNP), sitokinler (NO, interlokinler, TNF-a) ve mekanik stres tarafindan diizenlenir

(45). Sekil 5’te ESM olusumu ve yikimindan sorumlu baz1 mekanizmalar gosterilmektedir.
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Sekil 5.Kollajen sentezi ve yikimindan sorumlu mekanizmalar (45)
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Arteriel hipertansiyon, pek cok organda oldugu gibi kalp tizerinde de yapisal
degisikliklere yol ac¢maktadir. SVH, miyokardda ve perivaskiiler dokularda kollajen
miktarindaki artigla iliskilidir ve tip 1 kollajen miktarindaki artis daha belirgin olmakla
birlikte tip 3 kollajen miktarinda da artis olmaktadir. Tip 1 kollajen, tip 3 kollajene gore
daha giiclii ancak kompliyansi daha az olan kollajen tipidir. Boylelikle baslayan fibrozis

stirecinin miyokard katiligin1 arttirdigi diisiiniilmektedir (45).

Renin-Anjiotensin-Aldosteron Sistemi (RAAS)

Esansiyel hipertansiyonu ve SVH’si olan hastalarda elastik ve muskiiler arterlerdeki
fibrotik degisikliklerden kaynaklanan retinopati ve bdobrek fonksiyon bozuklugu sik
goriiliir. Bu hasta grubunda plazma renin aktivitesi ve aldosteron konsantrasyonlar1 yiiksek
saptanmistir  (48). Ayrica SVH’li hastalarin serumlarinda kollajen sentezinin bir
belirleyicisi olan prokollajen tip 3 amino terminal peptid yiiksektir (49).

Primer hiperaldosteronizm dolagimdaki yiiksek aldosteron konsantrasyonunun
etkilerini degerlendirmek icin iyi bir model olusturur. Primer aldosteronizmli hastalarda
SVH, esansiyel hipertansiyona gore daha erken ortaya c¢ikar. Ayrica primer
hiperaldosteronizmdeki SVH eksantrik iken, esansiyel hipertansiyonda konsantriktir.
Transtorasik ekokardiyografi ile birlikte video dansitometresi kullanilan bir ¢alismada
primer hiperaldosteronizmli hastalarda kollajen birikimindeki artisla uyumlu miyokardial
degisiklikler saptanmistir (50).

RAAS kalpte kardiyak fibrozis gelisiminde ©nemli rol oynamaktadir. ADE
inhibitorleri, ARB’ler ya da spironolakton kullanilarak bu sistemin degisik basamaklarda
bloke edilmesinin kollajen iizerindeki etkilerini aragtiran bazi1 ¢alismalar yapilmistir. Bir
ADE inhibitorii olan enalapril, genetik olarak hipertansiyonlu sicanlara verilmis ve
dihidropiridin simift KKB olan felodipin ile karsilasgtirildiginda SV Kkitlesi ve kollajen
miktarinda daha fazla azalma saglamistir (51). Yine spontan hipertansif ratlar iizerinde
yapilan iki ¢aligmada kaptoril ve kinapril ile kardiyak fibroziste gerileme saptanmistir
(52,53). Yash normotansif sicanlara bir aldosteron reseptor antagonisti olan spironolakton
verilmesi ile kan basmcindaki diismeden bagimsiz olarak kardiyak kollajen ve elastin

yogunluklarinda anlaml azalma gozlenmistir (54).
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MMP’ler ve MMP inhibitorleri

Tedavi altinda olmayan 100 hipertansif hasta iizerinde (ortalama kan basinci
167/104 mm Hg) yapilan bir calismada plazma PCIP (tip 1 kollajen karboksi-terminal
propeptid) CITP (tip 1 kollajen karboksi terminal telopeptid) ve TIMP-1 (matriks
metalloproteinaz  doku inhibitérii tip 1) diizeylerinin normotansif bireylerle
karsilastirildiginda anlamli 6l¢iide arttiklart bulunmustur (55). Bu calismada TIMP-1
diizeyinin > 500 ng/ml olmasinin diyastolik disfonksiyonu belirlemede spesifitesinin %97
ve pozitif prediktif degerinin ise %96 oldugu bildirilmistir. Yine TIMP-1"in > 500 ng/ml
olmasi ile transmitral Dopplerde E/A oraninin tersine ¢evrilmesi arasinda da giiclii bir iliski
belirlenmistir (55).

Tedavi edilmeyen 37 hipertansif hasta iizerinde yapilan bagka bir calismada ise,
serum CITP ve MMP-1 diizeyleri azalmis, TIMP-1 diizeyleri ise artmis olarak
bulunmustur. SVH varliginda MMP-1 ve CITP diizeylerinin en diisiik noktaya ulastigi,
TIMP-1 diizeyinin ise arttifi belirlenmistir. Bir yil siireli lisinopril tedavisi sonrasi 26
hastada olctimler tekrarlandiginda CITP ve MMP-1 diizeylerinin normale dondiigii, TIMP—
1 diizeylerinin ise azaldig1 goriilmiistiir (56).

Tedavi altinda olmayan 32 hipertansif hastanin alindig1 diger bir calismada ise
TIMP-1 ve MMP-9 diizeyleri, normotansif kontrol grubuna gére anlamli olarak daha
diisiik saptanmis, enalapril ya da losartan ile 2 aylik tedavi sonrast TIMP-1 ve MMP-9
degerlerinde anlamli degisim goriilmemistir (57).

ASCOT’un (Anglo—Scandinavian Cardiac Outcomes Trial) bir alt calismasinda ise
tedavi altinda olmayan 96 hipertansif hasta, tedavi baslandiktan sonra yaklasik 3 yil takip
edilmis ve tedavi sonrasinda TIMP-1 diizeylerinde anlamli artma, MMP-9 diizeylerinde
ise anlaml1 azalma saptanmstir (61).

Normal SV fonksiyonundan hipertansif kalp hastaligina gegis siireci icerisinde
insanlardaki MMP ve TIMP aktivitelerinde gozlenen degisiklikler hakkinda ¢ok az sey
bilinmektedir. Ancak miyokard infarktiisii ve dilate KMP’li hastalar {izerinde yapilan
calismalarda MMP aktivitelerinin  degistigini diisiindiiren bulgulara ulasilmagtir.
MMP-9 diizeyleri artmakta iken, MMP-1 diizeyleri azalmaktadir(58). MMP-9/TIMP-1
oran1 ve MMP-9/ TIMP-2 oram artmaktadir (59,60).
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II-AMAC

SV diyastolik disfonksiyonunun en onemli nedeninin hipertansiyona bagl olarak
gelisen kardiyak fibrozis oldugu bilinmektedir. Kardiyak fibroziste extraseliiler kollajen
(6zellikle tip 1 ve 3) miktarinda artis olmakta ve kollagen dongiisii artmaktadir. Halen
klinik uygulamada kardiyak fibrozis ve diyastolik disfonksiyonu saptamak amaciyla
kullanilabilecek biyokimyasal yontemlerin eksikligi mevcuttur. Yapilan calismalarda
fibrozis ile en iyi ilgilesim TIMP-1 (tissue inhibitor of matrix metalloproteinase type—1)
diizeylerinde saptanmistir. TIMP-1 kollagen yikiminin inhibisyonunu gdsteren bir
belirtectir. Artan kollagen (fibrozis) ile korele olarak plazma TIMP-1 diizeylerinin arttig
klinik ¢alismalarda gosterilmistir (55). Hipertansif hastalarda TIMP-1 plazma diizeylerinin
tedavi ile nasil degistigi ya da degisip degismedigi konusu ag¢ik degildir ve homojen
olmayan hasta gruplar1 ile yapilmis cok az sayidaki calismada celiskili sonuglar elde
edilmistir (56.57.61). Calismamizda SVH ve diyastolik disfonksiyonu olan hipertansif
hastalarda bir ADE inhibitorii olan kinaprilin 6 ay siire ile kullanilmasinin TIMP-1
diizeyleri iizerindeki etkisini ve TIMP-1 diizeyleri ile ekokardiyografik parametreler

arasindaki korelasyonu belirlemeyi amagladik.

III-METOD

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Poliklinigine bagvuran ya da
kardiyoloji kliniginde yatmakta olan, ekokardiyografide SVH ve SV diyastolik
disfonksiyonu saptanan 30 hipertansif hasta calismaya dahil edildi. Caligmaya katilan
hastalardan aydinlatilmis onam alindi. Calisma protokolii icin Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulundan ve Saglik Bakanligi ila¢ ve Eczacilik Daire Baskanligindan

onay alindi.

DAHIL EDILME KRITERLERI:

e 18-70 yas arasindaki hastalar

¢ imzali onay formu vermeyi kabul eden goniillii hastalar;
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e Son 3 ay icerisinde ADE inhibitorii ve ARB kullanmamis olan esansiyel
hipertansiyonlu hastalar
e Ekokardiyografik degerlendirmede SVH ve SV diyastolik disfonksiyonu saptanan

hastalar

DISLANMA KRIiTERLERI:

¢ Sekonder Hipertansiyon

¢ Kronik obstriiktif akciger hastalig

e Kronik karaciger hastalig

e Serum kreatinin degerinin >1,5 mg/dl olmasi
e Akut koroner sendrom varligi

¢ Gegirilmis miyokard infarktiisii oykiisii

¢ Pulmoner fibrozis

e Bag dokusu hastaliklar

e Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu

e Malignite

TIMP-1 ol¢iimii: Hastalardan ilk vizitte (bazal) ve 6 aylik tedavi sonrasinda toplam 2 kez
kan 6rnegi alind1 ve santrifiij edilerek plazmalar -70 derecede saklandi. Plazma ornekleri

Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Biyokimya ABD’de ELISA yontemi ile calisildi.

Arteriel Tansiyon Olciimii ve Kinapril Tedavisi: Hastalar en az 5 dk dinlendirildikten
sonra oturur durumda iken OMRON 7051IT tansiyon 6l¢tim cihazi ile KB 6l¢iimleri yapildi.
fle klinik vizitte ardisik ii¢ kan basinci (KB) 6lciimiiniin ortalamasi >140/90 mm Hg olan
hastalar ¢alismaya dahil edildi ve hastalara kinapril 20 mg 1x1 po olarak baslandi. Bir ay
sonra poliklinik kontroliinde KB 6l¢iim ortalamasi >140/90 mm Hg olan hastalarda kinapril
dozu 20 mg 2x1 (40 mg/giin) olarak titre edildi. ikinci ay kontroliinde yine KB>140/90 mm
Hg olan hastalarda tedaviye 12,5 mg/giin hidroklorotiazid (HCTZ) eklendi. Daha sonra
aylik telefon goriismeleri ile hastalarin KB degerleri hakkinda bilgi alind1 ve 6. ayda tekrar

poliklinik vizitleri yapildi.
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Transtorasik Ekokardiyografi: Calismaya transtorasik ekokardiyografide (TTE) SVH ve
SV diyastolik disfonksiyonu saptanan hastalar dahil edildi. SV kitle indeksi kadinlarda
>104 g/m?, erkeklerde >116 g/m? olan ve transmitral Doppler incelemesinde A>E (evre 1
diyastolik disfonksiyon) olan hastalar calismaya alindi. Tetkik HP Sonos 4500 cihazi ile
yapildi. Sistolik ve diyastolik SV caplar, interventrikiiler septum (IVS) ve posterior duvar
(PD) kalinliklarn olgiildii. Devereux ve Riechek formiiliine gore SV kitle indeksi
hesaplandi. Apikal 4 bosluk goriintiisiinde “pulsed wave (PW) Doppler” ile akimla 20
dereceden az aci1 farki olacak sekilde mitral kapak uglar1 hizasindan transmitral akim
parametreleri (E, A dalgalari, E/A orani, DZ) kaydedildi. Ayrica izovoliimetrik gevseme
zaman1 (IVGZ) 6lgiildii. Doku Doppler goriintiileme (DDG) ile mitral anulusun septal ve
lateral duvarlarindan pik Em, pik Am, Em/Am o6l¢iimleri yapildi. Tiim ekokardiyografik

Olciimler 6. ay kontrol vizitinde tekrarlandi.

IV-ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tedavi Oncesi ve sonrast siirekli degiskenlerin karsilagtirnlmasinda “‘paired sample
T test” kullamildi. Ekokardiyografik parametreler ile TIMP-1 diizeyleri arasindaki
korelasyonun saptanmasinda Pearson korelasyon analizi kullanildi. Istatistiksel analizler

SPSS 11.0 Version yazilim programu ile yapildi.
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V-BULGULAR

Hasta Ozellikleri ve Demografi

Calismaya 16 kadin ve 14 erkek olmak iizere toplam 30 hasta alindi. Calismaya
alman 4 hastada tip 2 DM mevcut iken 26 hastada DM yoktu. Sadece bir hastanin
Oykiisiinde koroner arter hastalign (KAH) vardi ve klinik olarak stabildi. Ortalama yas

64,1 £ 8,5 olarak saptandi. Hastalarin temel 6zellikleri tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5. Hastalarin temel ozellikleri

Erkek Cinsiyet 14 (%47)
Kadin Cinsiyet 16 (%53)
Yas (yil) 64,1 = 8,5
Kadin 63,6 = 11,1
Erkek 64,6 + 42
DM varligi 4 (%13,3)
KAH varligi 1 (%3)

Calismaya alinan 23 hasta daha Oncesinde antihipertansif ilag kullanmamisti. 7
hastanin ise kullanmakta olduklar1i ADEI ve ARB dis1 antihipertansif ilaglar bir hafta siire
ile kesildikten sonra calisma ilaci baslandi. Hastalarin izlemi sirasinda KB hedefine
(<140/90 mmHg) ulasilabilmesi i¢cin 7 hastada kinapril 40 mg/giin dozuna cikild1 ve
bunlarinda 4’iine daha sonra 12,5 mg/giin HCTZ eklendi. Bunun disinda baska bir

antihipertansif ila¢ kullanilmadi.

TIMP-1 Diizeyindeki Degisim: Hastalarin bazal TIMP-1 degerleri 312,8 ng/ml ile 833,81
ng/ml arasinda degismekteydi. Ortalama bazal TIMP-1 degeri 619,89 + 108,1 ng/ml idi.
Alt1 aylik tedavi sonrasindaki TIMP-1 degerleri ise 296,8 ng/ml ile 711,4 ng/ml arasinda
ve ortalama son TIMP-1 diizeyi ise 485,59 + 105,9 ng/ml olarak bulundu. Bazal ve tedavi
sonrasindaki TIMP-1 diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptandi

(p<0,0001). TIMP-1 diizeyinin tedavi ile degisimi sekil 6’da gosterilmektedir.
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TIMP-1

800 p<0,0001

600+

ng/ml 400
200+

0,

aTIMP-1

Bazal Son

Sekil 6.TIMP-1 diizeylerinin kinapril tedavisi ile degisimi

SV Kitle indeksindeki (SVKI) Degisim: Hastalarin bazal SVKI degerleri 108 g/m? ile
248 g/m? arasinda degismekteydi ve ortalama bazal SVKI degeri 137,8 + 31,5 g/m?
olarak bulundu. 6 aylik kinapril tedavisi sonrast ise SVKI degerleri 98 ile 247 g/m?
arasinda degismekteydi ve ortalama SVKI degeri ise 130,7 £ 32,4 g/m?’ye geriledi.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli saptand1 (p<0,0001) (sekil 7).

SVKI

138
136
134-
g/m2 132]
130
1281
126

p<0,0001

O SVKI

Bazal Son

Sekil 7. SVKI’nin tedavi ile degisimi
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Kan Basincindaki (KB) Degisim: Hastalarin bazal kan basinci degerleri sistolik 140-175
mmHg arasinda ve diyastolik 70-110 mm Hg arasinda degismekteydi ve ortalama bazal
KB degeri 152,2 / 91,6 mm Hg idi. Alt1 aylik tedavi sonrasinda ise sistolik KB degerleri
118 — 160 mm Hg, diyastolik KB degerleri 70—100 mm Hg arasinda saptandi ve ortalama
son KB degeri 132,4 / 79,7 mm Hg olarak bulundu. Hem sistolik hem de diyastolik
KB’daki diisiis istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,0001) (sekil 8)

Kan Basincindaki Degisim

200

o 150 ____SKB

£ 100

E | ——DKB
0

Bazal Son
p<0,0001 (SKB ve DKB icin)

Sekil 8. Kan basincinin kinapril tedavisi ile degisimi

Diyastolik Fonksiyon Parametrelerindeki Degisim: Geleneksel transmitral PW Doppler
ile saptanan E/A oran1 bazal 6l¢iimlerde ortalama 0,73 iken 6. ayda 0,79’a yiikseldi. Artis
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,076).

DDG ile mitral anulus lateral duvarindan hesaplanan Em/Am oram1 bazalde
ortalama 0,72 iken 6. ayda 0,74 saptand1 ve degisim anlamli bulunmadi (p=0,54).

DDG ile mitral anulus septal duvarindan hesaplanan Em/Am oran1 bazalde ortalama
0,70 iken 6. ayda 0,77’ ye yiikseldi ve artig istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0,003).

IVGZ degeri bazalde ortalama 99,7 msn iken 6. ayda 97,6 msn saptandi. DZ
bazalde ortalama 242 msn iken 6. ay kontroliinde 227 msn’ye geriledi. IVGZ’deki degisim
anlamli bulunmazken (p=0,68) DZ’deki gerileme istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,017).
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Diyastolik parametrelerdeki degisimler sekil 9 ve 10’da gosterilmistir.

1 B
P=0,076 P=0,003 P=0,54
0,91
0,8-
o Bazal
0,7-
m Son
0,6-
0,5-
PW Doppler A DDG ile septal  DDG ile lateral
Em/Am Em/Am

Sekil 9. E/A, lateral ve septal Em/Am oranlarimin kinapril tedavisi ile degisimi

250

200+

1501 o Bazal

msn
100+

m Son

50

VGZ DZ
p=0,68 p=0,017

Sekil 10. IVGZ ve DZ’nin kinapril tedavisi ile degisimi
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TIMP-1 DUZEYINDEKi DEGISIiM

Yapilan korelasyon analizinde TIMP-1 diizeyindeki azalma ile SKB, DKB ve
diyastolik parametrelerdeki (DZ ve DDG ile hesaplanan septal Em/Am) degisim arasinda

anlamli korelasyon saptanmadi. TIMP-1 diizeyindeki azalma ile SVKI’deki azalma

ILE
PARAMETRELER ARASINDAKI KORELASYON

DIYASTOLIK

arasinda negatif korelasyon saptandi. Korelasyon analizi tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo 6. Korelasyon analizi

Degisken 1 Degisken 2 R P degeri
Delta TIMP-1 Delta SVKI -0,444 0,014
(ortalama) (ortalama)

Delta TIMP-1 Delta SKB 0,126 0,508
Delta TIMP-1 Delta DKB 0,104 0,583
Delta TIMP-1 Delta Septal Em/Am | -0,057 0,766
Delta TIMP-1 Delta DZ -0,004 0,985
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VI-TARTISMA

Arteriel hipertansiyon pek cok organda oldugu gibi kalp iizerinde de yapisal
degisikliklere yol acmaktadir. Hipertansiyona yanit olarak gelisen SVH, miyokardda ve
perivaskiiler dokularda kollajen miktarindaki artigla iliskilidir ve tip 1 kollajen miktarindaki
artis daha belirgin olmakla birlikte tip 3 kollajen miktarinda da artis olmaktadir. Tip 1
kollajen, tip 3’e gore daha giiclii ancak kompliyans1 daha az olan kollajen tipidir.
Boylelikle baslayan fibrozis siirecinin miyokard katiligini arttirdigi diisiiniilmektedir (45).

SVH’nin antihipertansif tedavi ile gerileme gosterdigi daha once yapilan bir¢cok
calismada gosterilmisti. Kan basincindaki diigmenin secilen ilagtan bagimsiz olarak SVH’1
geriletici etkisinin yani sira bazi ilag gruplarinin, 6zellikle ADE inhibitorii, ARB ve KKB
smifi ilaglarin bu etkinliginin daha fazla oldugu saptanmistir (10,26-28,65). Biz de
calismamizda doku diizeyinde ADE inhibisyon etkinligi yiiksek bir ADE inhibitorii olan
kinapril kullanmayi1 tercih ettik. Ayrica literatiirde bu alanda kinapril ile yapilmis bir
calisma olmamasi da tercihimizi belirledi. Calismamizin sonucunda onceki caligmalarla
benzer sekilde antihipertansif tedavi ile SVKI'de istatistiksel olarak anlamli azalma
saptadik.

Yine daha Once yapilan calismalann (26) destekleyecek sekilde SV diyastolik
parametrelerinde diizelme saptadik Bu diizelme DZ’de kisalmada ve DDG ile 6lciilen
septal Em/Am oraninda artista istatistiksel anlama ulasirken, konvansiyonel PW Doppler
ile Olcilen E/A oraminda ise artig egilimi saptandi (p=0,076). Diger diyastolik
parametrelerde (IVGZ, lateral Em/Am) anlamli degsim saptanmadi.

TIMP-1, kollajen yikiminin inhibisyonunu gerceklestiren bir proteaz inhibitorii
olup asil etkisini tip 1 kollajenin yikimindan sorumlu olan MMP-1"1 inhibe ederek gosterir.
TIMP-1 aktivitesinin artis1 ile doku kollajen miktar1 artmaktadir (61). Bugiine kadar
yapilan sinirli sayidaki ¢alismada, kollajen dongiisiinde onemli rol oynadigi diisiiniilen
TIMP-1’in plazma diizeyinin, hipertansiyon, SVH ve kardiyak fibrozis ile iligkili oldugu
gosterilmistir (55,61-63).

Lindsday ve ark. tarafindan yapilan bir calismada TIMP-1 diizeyinin hipertansiyon
ya da SVH’den daha cok SV diyastolik disfonksiyonu ile iliskili oldugu saptanmis, SVH’si
olan ancak diyastolik disfonksiyonu bulunmayan hipertansif hastalarda TIMP-1 diizeyinde

normal populasyona gore anlamh farklilik bulunmamistir (55). TIMP-1 diizeyinin, kan
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basinci ve SVH’den bagimsiz olarak yalmiz diyastolik disfonksiyon varligin1 6ngoérdiiren
bir belirte¢ oldugunu one siirmiiglerdir (55).

Buna karsit olarak Tayebjee ve ark. tarafindan yapilan diger bir calismada (74
hipertansif, 34 normotansif) TIMP-1 diizeyi, hipertansif hastalarda normotansif kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Ayrica TIMP-1 diizeyinin SV kitle
indeksi ile anlamli korelasyon gosterdigi belirtilmistir (62). Bu calismay1 destekler
nitelikte olan, Timms ve ark. tarafindan 48 hasta (31 hipertansif, 17 kontrol) {izerinde
yiriitiilen bir calismada TIMP-1 diizeyinin hipertansiyon ve SVH ile anlamlh pozitif
korelasyonu gosterilmistir (63).

Sadece bir ¢alismada (32 hipertansif hasta alinmistir) yukardaki ¢alismalara karsit
olarak hipertansif hastalarda TIMP-1 ve MMP-9 diizeyleri normotansiflere gore daha
diisiik saptanmustir (57).

Bizim calismamiza hem SVH hem de SV diyastolik disfonksiyonu olan hastalar
dahil edilmistir ve diger c¢aligmalardan farkli olarak olduk¢a homojen bir grup
olusturulmustur. Calismamizda kontrol grubu olmamasina karsin ¢alismaya dahil edilen
hastalarin bazal TIMP-1 degerleri (ortalama 619,89 ng/ml) , literatiirde saglikli bireyler
icin verilen normal TIMP-1 degerlerinden (99-330 ng/ml aras1) yiiksek saptanmistir.
Ancak kontrol grubu olmamasi bu konuda calismanin bir kisithiligi sayilabilir.

Hipertansiyon, SVH ve SV diyastolik disfonksiyonu ile bu yakin iligkisi
gosterilmesine kargsin TIMP-1 diizeyinin antihipertansif tedavi ile nasil degistigi ya da
degisip degismedigi net olarak bilinmemektedir ve ¢eliskili veriler mevcuttur (56,57,61).

Laviades ve ark. tarafindan tedavi altinda olmayan 37 hipertansif hasta iizerinde
yapilan bir calismada bir yil siireli lisinopril tedavisi sonrasi 26 hastada Olg¢iimler
tekrarlandiginda CITP ve MMP-1 diizeylerinin normale dondiigii, TIMP-1 diizeylerinin
ise azaldig goriilmiistiir. Ancak tedavi sonrasinda bile TIMP—-1 diizeyleri normotansiflerle
karsilastirlldiginda daha yiiksek saptanmistir. Bu calismada hipertansif hastalarda tedavi
oncesi ortalama TIMP-1 diizeyi 848 + 33 ng/ml iken tedavi sonrast 714 + 41 ng/ml’ye
gerilemistir. Normotansif kontrol grubunda ise ortalama bazal TIMP-1 degeri 436 + 30
ng/ml olarak saptanmistir (56).

Lii-Saw-Hee ve ark. tarafindan tedavi edilmemis 32 hipertansif hasta {izerinde
yapilan bir calismada ise TIMP-1 ve MMP-9 diizeyleri normotansif kontrol grubuna gére

daha diisiik saptanmistir. Hipertansif grupta ortalama TIMP-1 diizeyi 276 ng/ml iken
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normotansif kontrol grubunda 423 ng/ml olarak bulunmustur ve fark istatistiksel olarak
anlamlidir. Hipertansif hastalara enalapril ya da losartan ile iki ay siireli antihipertansif
tedavi uygulanmis, tedavi sonrast TIMP-1 (275 ng/ml) ve MMP-9 degerlerinde anlaml
degisim gozlenmemistir (57). Calismada bazal ve tedavi sonrast SVKI degerlerinde anlamhi
degisim izlenmemistir. Bu ¢alismada TIMP-1 ve MMP-9 diizeyleri hipertansif hastalarda
normotansiflere gore anlamh olarak daha diisiik saptanmistir ve bu sonug hipertansiyonda
TIMP-1 diizeyinin yiikseldigini destekleyen diger calismalarin sonuclar ile ¢elismektedir
(56,61-63).

ASCOT’un (Anglo—Scandinavian Cardiac Outcomes Trial) bir alt calismasinda
tedavi altinda olmayan 96 hipertansif hastanin ortalama TIMP-1 diizeyi (400 ng/ml)
normotansif kontrol grubundan (360 ng/ml) anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir.
Hastalar antihipertansif tedavi baslandiktan sonra yaklasik ti¢ yil takip edilmis ve tedavi
sonrast TIMP-1 diizeyinde anlaml artis (415 ng/ml) gézlenmistir (61). Bu calismada ilging
olarak TIMP-1 diizeyinin antihipertansif tedavi sonras1 artmasi, antihipertansif tedavinin
damarlarda ve kalp, bobrek gibi hedef organlarda olusturdugu olumlu yeniden yapilanma
(pozitif remodeling) ile agiklanmaktadir. Ayn1 ¢alismada MMP-9 diizeyinin tedavi ile 110
ng/ml’den 80 ng/ml’ye diismesi de bu goriisii desteklemektedir (61).

Sonug olarak bu ii¢ calismanin sonuglar birbirleri ile c¢elismektedir ve TIMP-1
diizeyinin antihipertansif tedaviye nasil yant verdigi kesin olarak bilinmemektedir. Bizim
calismamizin ana amaci bu konuyu arastirmakti ve calisma sonucunda kinapril ile
antihipertansif tedavinin TIMP-1 diizeylerini anlamli olarak diisiirdiigiinii saptadik. Bizim
calismamizin diger calismalardan farki ekokardiyografik diyastolik parametrelerin ve doku
doppler goriintiilemesinin (DDG) de kullanilmis olmasidir.

Calismamizda kinapril tedavisi ile saglanan TIMP-1 diizeyindeki azalma ile
diyastolik EKO parametrelerindeki degisim arasinda anlamli korelasyon saptamadik.
Calismanin baslangic hipotezinde olas1 bir korelasyon tahmin edilmesine ragmen bunun
saptanamamis olmasinin nedeni biyokimyasal diizeyde degisimin (TIMP-1’deki azalma),
yapisal degisimden (ekokardiyografik parametrelerdeki degisim) daha once gerceklesmis
olmasi olabilir. Ayrica caligma siiresinin kisithilifi ve hasta sayisi calismanin giiciinii

azaltmis olabilir.
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Calismamizda TIMP-1 diizeyindeki azalma ile SVKI’deki azalma arasinda negatif
korelasyon saptanmistir. Buna gore hipertansif hastalarda TIMP-1 diizeylerinin SVKI’den
bagimsiz olarak antihipertansif tedaviye yanit verdigi diistiniilebilir. Belki de SVH’deki
gozle goriilebilen degisimden bagimsiz olarak hiicresel diizeyde gerceklesen degisiklikler
sonucunda interstisyumda kollajen miktar1 azalmakta, fibrozis gerilemekte ve bu da
biyokimyasal olarak TIMP—1 deki azalma ile belirlenebilmektedir. Her ne kadar SVKI
degerleri tedavi ile azalmis olsa da ii¢ hastanin SVKI degerlerinde bazale gore ¢ok hafif
artis oldugu goriildii (bir hastada 1 g/m2, bir hastada 2 g/m? ve diger bir hastada da 3 g/m?
artis). Bu li¢c hastanin TIMP-1 diizeylerindeki azalma ise olduk¢a belirgindi (sirasiyla 275,
131 ve 439 ng/ml). Bu ii¢ hasta degerlendirme dis1 birakildiginda negatif korelasyon
anlamlilik tasimamaktadir. Buna gore SVKI hesaplamalarinda olusan kiigiik farkliliklarin,
kisith bir hasta grubunda korelasyonu negatif olarak anlamlilifa ulastirmis olabilecegi
diistiniilmiistiir.

Calismamizda ortaya c¢ikan ana sonu¢ SVH ve SV diyastolik disfonksiyonu olan
hipertansif hastalarda antihipertansif tedavi ile TIMP—1 diizeyinin azalmasidir. Bu sonug
Laviades ve ark. tarafindan lisinopril ile yapilan ¢alismanin sonucunu destekler niteliktedir
(56). Ancak sinirli sayidaki bu caligsmalardan elde edilen veriler, TIMP—1’in SVH ya da SV
diyastolik disfonksiyonunun tami ve tedavisinin takibinde kullanilmasi igin yeterli
olmamakla birlikte gelecek icin timit vermektedir. Yapilacak daha kapsamli ¢aligmalar bu

konuda yol gosterici olacaktir.

VII-CALISMANIN KISITLILIKLARI

Vaka sayisinin azlig1 ve izlem siiresinin nispeten kisa olusu calismanin kisithliklar
arasinda sayilabilir. Daha fazla hasta ve uzun takip siiresi ile SVH, SVKI ve TIMP-1
diizeyleri arasindaki iligki daha agik bir sekilde ortaya konabilecektir. Kontrol grubunun
olmamasi caligmamiz dizayni agisindan eksiklik olmamakla birlikte, hasta grubumuzun
bazal TIMP-1 verilerinin normale gore kiyaslanamamis olmasi bir kisithlik olarak kabul

edilebilir
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VIII-SONUC

SVH ve diyastolik disfonksiyonu olan hipertansif hastalarda kardiyak fibrozisin bir
gostergesi olan TIMP-1 diizeyleri normal populasyona gore yiiksek saptandi. Alt1 ay siireli
kinapril tedavisi sonrasi sistolik ve diyastolik KB’da, TIMP-1 diizeylerinde ve SVH’de
anlamli azalma oldu. Ekokardiyografik diyastolik parametrelerin bazilarinda olumlu
degisim izlendi. DZ’de anlamli olarak azalma, septal Em/Am oraninda anlamli olarak artig
saptandi. Transmitral PW Doppler E/A oraninda ise anlamli olmasa da artis egilimi
saptanmistir. Diger parametrelerde anlamli degisiklik olmamustir.

TIMP-1 diizeyindeki azalma ile, diyastolik parametreler arasinda anlamlh
korelasyon saptanmamigtir. SVKI’deki azalma ile negatif korelasyon saptanmustir.

TIMP-1 diizeyi kardiyak fibrozisi yansitan bir gostergedir ve tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde ileriye yonelik olarak umut vermektedir. Bu konuda yapilacak daha

genis Olcekli ve randomize ¢alismalarin gerekliligi vardir.

35



IX-OZET

_ HIPERTANSIF HASTALARDA KiNAPRIL’IN SOL VENTRIKUL
HIPERTROFISI, DIYASTOLIK FONKSIYONLAR VE TIMP-1 DUZEYI
UZERINE ETKILERI
Amac: Hipertansiyonda ve diyastolik disfonksiyonda kalbin bag dokusunda fibrozis
olusumu artmaktadir. Tissue inhibitor of matrix metalloproteinase—1 (TIMP-1), kandaki
diizeyi hiicre dis1 matrix fibrozisi ile iligkili olarak degisen biyokimyasal bir gostergedir.
Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAAS) blokerleri basta olmak iizere antihipertansif
tedavi ile sol ventrikiil hipertrofisinde (SVH) ve diyastolik disfonksiyonunda (SVDD)
iyilesme olmaktadir. Bu ¢alismada, SVH ve SVDD’u olan hipertansif hastalarda, bir
anjitensin doniistiiriici enzim inhibitérii (ADEI) olan kinapril’in TIMP-1 diizeyi, SVH ve

SVDD iizerine olan etkilerini aragtirmay1 amagladik.

Metod: SVH ve SVDD’si olan ve son 3 ay icinde ADEI kullanmayan 30 hipertansif hasta
(14 erkek, ortalama yas: 64,3 = 8,5) calismaya dahil edildi. Tiim hastalara 20 mg/giin
kinapril tedavisi baslandi, doz titre edilerek 40 mg/giin’e ¢ikarildi. Kan basinci kontrol
altina alinmayanlarda kombinasyon tedavisine (12,5 mg/giin hidroklorotiazid ile) gecildi.
Tedavi Oncesi hastalarda ekokardiyografi ile sol ventrikiiliin diyastolik ¢apt (SVDC),
interventrikiiler septum (IVS) ve posterior duvar (SVPD) kalinliklar1 olgiilerek sol
ventrikiil kitle indeksi (SVKI) hesaplandi. Ayrica transmitral PW Doppler kayitlar1 ile E ve
A dalgalar1i, isovoliimetrik gevseme zamani (IVGZ) ve E dalgasi deselerasyon zamani
(DZ) olctimleri yapildi. Doku Doppleri ile Em ve Am dalgalan ol¢iildii. E/A ve Em/Am
oranlar1 hesaplandi. TIMP-1 diizeyleri ven6z serum orneklerinden ELISA yontemi ile
calisildi. Alti aylik tedavi sonrast SVKI, diyastolik fonksiyonlart ve TIMP-1 &lgiimleri
tekrarlanda.

Bulgular: 6 aylik tedavi sonrasinda sistolik ve diyastolik KB degerlerinde azalma gozlendi
(swras1 ile p<0,0001, p<0,0001). TIMP-1 diizeylerinde ve SVKI degerlerinde tedavi
oncesine gore anlamhi azalma saptandi (sira ile p<0,0001, p<0,0001). Doku doppler
incelemelerinde lateral duvar Em/Am oraninda anlamli degisiklik kaydedilmezken
(p=0,54), septal duvar Em/Am oraninda anlamh artis kaydedildi (p=0,003). Konvansiyonel

Doppler ile E/A oraninda artma egilimi saptandi ancak istatistiksel anlama ulagmadi
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(p=0,076). IVGZ degerleri tedavi oncesine gore degisiklik goriilmedi (p=0,68). DZ’nin
tedavi ile anlamli olarak azaldigi saptandi (p=0,017). TIMP-1 diizeyindeki azalma ile
SVKI’deki azalma arasinda negatif korelasyon saptamirken (R=-0,444, p=0,014), TIMP-1
diizeyi ile sistolik ve diastolik KB (p=0,508, p=0,583), DZ(p=0,985) ve septal Em/Am

(p=0,766) oran1 arasinda anlaml korelasyon saptanmadi.

Sonuclar: SVH ve diyastolik disfonksiyonu olan hipertansif hastalarda TIMP—-1 diizeyleri
normal populasyona gore yiiksek saptandi. Kinapril tedavisi ile sistolik ve diyastolik
KB’da, TIMP-1 diizeylerinde ve SVH’de anlamli azalma ve ekokardiyografik diyastolik
parametrelerin bazilarinda olumlu degisim saptandi. DZ anlamli olarak azaldi ve septal
Em/Am oran1 da anlamli olarak artti. Transmitral PW Doppler E/A oraninda ise anlaml
olmasa da artig egilimi saptandi. TIMP-1 diizeyindeki azalma ile KB ve diyastolik
parametrelerdeki degisim arasinda anlamli korelasyon bulunmadi ancak TIMP-1’deki

azalma ile SVKI’deki azalma arasinda negatif korelasyon saptandi.
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X-SUMMARY

THE EFFECTS OF QUINAPRIL ON LEFT VENTRICULAR HYPERTROPHY,
DIASTOLIC FUNCTIONS AND PLASMA TIMP-1 LEVELS IN HYPERTENSIVE
PATIENTS

Purpose: Hypertension and left ventricular diastolic disfunction (LVDD) predispose to
fibrosis in cardiac extracellular matrix. Plasma level of tissue inhibitor of metalloproteiase
type—1 (TIMP-1) was shown to be correlated with the extend of extracellular fibrosis. It is
known that antihypertensive therapy, especially renin-angiotensin-aldosterone system
(RAAS) blockers, leads to regression in both LV hypertrophy (LVH) and LVDD. In this
study we investigate the effects of quinapril on TIMP-1 levels, LVH and LV diastolic

functions in patients with hypertension and LVDD.

Method: A total of 30 hypertensive patients with LVH and LVDD (14 male, 16 female,
mean age 64,3+8,5) were enrolled to this study. The patients were consisted of those who
were not on an ACE inhibitor therapy for at least three months. The initial dose of quinapril
was 20 mg /day in all patients. In case of insufficient blood pressure control, first quinapril
dose was increased to 40 mg / day then a diuretic (12,5 mg /day hydrochlorothiazide) was
added. Before initiation of therapy LV end diastolic diameter (LVEDD), interventricular
septum(IVS) thickness, LV posterior wall (LVPW) tickness were measured by
transthorasic echocardiography (TTE) and LV mass index (LVMI) were calculated in all
patients. Additionally transmitral pulse wave (PW) Doppler velocities of E and A waves,
isovolumetric relaxation time (IVRT) and deceleration time (DT) of E wave were recorded.
By tissue Doppler imaging (TDI), Em and Am waves’ velocities were measured, E/A and
Em/Am ratios were calculated. TIMP-1 plasma levels were studied by ELISA method.
After six months of quinapril therapy, LVMI, LV diastolic functions and plasma TIMP-1

levels were reevaluated.
Results: After six months of therapy there was a significant decrease in systolic and

diastolic blood pressure (p<0,0001, p<0,0001 respectively ). TIMP-1 levels and LVMI

were also significantly lower then the initial values at the end of this six months (p<0,0001,
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p<0,0001 respectively). In TDI there was no change in lateral Em/Am ratio (p=0,54),
whereas septal Em/Am ratio was significantly higher (p=0,003) at the end of the therapy.
There was a trend of increased E/A ratio by conventional Doppler measurement but this
wasn’t significant (p=0,076). IVRT values did not change significantly by the end of this
six months therapy (p=0,68). DT was significantly decreaed with therapy (p=0,017). There
was a negative correlation between the decrease in TIMP-1 and decrease in LVMI (R=-
0,444, p=0,014). No significant correlation was found betweeen TIMP-1 change and
systolic and diastolic blood pressures changes (p=0,508, p=0,583 respectively). Neither a
correlation was found between TIMP-1 and DT (p=0,985) nor with Em/Am (p=0,766).

Conclusions: TIMP-1 levels in hypertensive patients with LVH and LVDD were found to
be higher than the levels of normal population. Antihypertensive treatment with quinapril
resulted in a decrease in systolic and diastolic blood pressures, as well in TIMP-1 levels
and LVMI. Some of the LV diastolic function parameters were found to be improved by
quinapril therapy. DT and septal Em/Am ratio were significantly increased. There was also
nonsignificant increase PW Doppler E/A ratio. The decrease in TIMP-1 level was not
found to be correlated with the change in blood pressure and diastolic function parameters.

There was a negative correlation between the changes in TIMP-1 and LVMI.
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