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OZET

Diyastolik kalp yetmezligi korunmus sistolik fonksiyonlara ragmen kalp
yetmezligi semptomlarinin goriilmesidir. Prognozu sistolik disfonksiyondan daha iyi
olmasina ragmen bilinen bir mortalite ve morbidite nedenidir. Allerjik reaksiyonlarda
ortaya ¢ikan aktif sitokinler gerek direk toksik etki ile gerekse koroner spazm
yaparak kalbin diyastolik fonksiyonlarint  bozabilecegi diisiincesindeyiz.
Calismamizda akut allerjinin kalbin diyastolik fonksiyonlar1 iizerine -etkilerini
arastirmay1 amagladik.

Calismaya; Mayis 2010 — Aralik 2010 tarihlerinde Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Acil Servisine dokiintii, kasinti nedeniyle basgvuran ve klinik ve laboratuvar
bulgularina dayanilarak allerji tanis1 alan, rastgele secilmis 50 hasta allerji grubu
olarak alindi. Kontrol grubu olarak klinik ve laboratuar verilerine dayanilarak allerji
dislanmig 30 saglikli géniillii birey olmak iizere toplam 80 hasta rastgele yontem ile
secildi. Hastalarin rutin biyokimyasal parametreleri ve allerji tanis1 koymak i¢in
serotonin, histamin seviyelerine bakildi. Ekokardiyografi ile E, A oranlari, DT,
IVRT, mitral lateral anulus doku doppler hizlari, renkli M mod akim ilerleme hizlart
degerlendirildi.

Bazal sistolik fonksiyonlar, bosluk c¢aplart ve duvar kalinliklari ile
biyokimyasal parametreler karsilastirildiginda iki grup arasinda fark yoktu. Ancak
allerji grubunda 0. giin ile 5. giin bakilan ekokardiyografi degerleri arasinda renkli M
mod akim ilerleme hizlari, E oranlari, E/A oranlar ile mitral lateral anulus doku
doppler hizlar1 arasinda anlamh fark vardi (Vp 0. giin- 45.10 £ 11.03 cm/sn, Vp 5.
giin- 51.38 = 6.86 cm/sn, E 0. giin- 3.31 + 0.88 m/sn, E 5. giin- 3.12 £ 0.88 m/sn,
E/A 0. glin- 1.76 £ 0.56, E/A 5. giin- 1.55 + 0.49, Sm 0. giin- 0.04 + 0.02 m/sn, Sm 5.
giin- 0.05 = 0.01 m/sn, Em 0. giin- 0.11 £ 0.46 m/sn, Em 5. giin- 0.10 = 0.03 m/sn,
p<0.05).

Akut allerjik reaksiyon sonrasi diyastolik parametrelerin bozuldugunu
gordiik. Akut allerjik reaksiyon, diyastolik kalp yetmezligi gelisimine yol agarak
mortalite ve morbidite nedeni olabilmektedir. Calismamiz oncii bir galisma olup

ileride yapilacak calismalara 151k tutacagi kanisindayiz.

Anahtar kelimeler: Diyastolik kalp yetmezligi, serotonin, histamin, akut allerji



ABSTRACT

THE EFFECT OF ACUTE ALLERGIC REACTIONS ON DIASTOLIC
HEART FUNCTIONS

Diastolic heart failure is observing heart failure symptoms, despite preserved
systolic functions. Although its prognosis is better than systolic dysfunction, it is a
known cause of mortality and morbidity. We think that active cytokines occuring in
allergic reactions cause impairment of cardiac diastolic functions with both direct
toxic effect and coronary spasm. We aimed to investigate the effects of acute allergy
on cardiac diastolic functions.

Randomly selected 50 patients who admitted to Department of Emergency
Medicine, Faculty of Medicine at Firat University between May 2010 and December
2010, were complaining for rash, itching and diagnosed as allergy based on clinical
and laboratory findings were included in our study as an allergy group. 30 healthy
volunteers with excluded allergy based on clinical and laboratory data included in the
study as a control group, and total 80 patients were randomly selected.

Patients’ routine biochemical parameters, serotonin and histamine levels were
measured for a diagnosis of allergy. E and A ratios, DT, IVRT, lateral mitral annulus
tissue Doppler velocities, color M-mode flow progression velocities were evaluated
with Echocardiography.

When basal systolic functions, diameters of cavities, wall thicknesses and
biochemical parameters were compared, there was no difference between two
groups. There were a significant difference between color M mode flow progression
velocities, E ratios, E/A ratios and mitral lateral annulus tissue Doppler velocites
measured with ecocardiography at 0-day and 5 th day in allergy group (Vp 0-day-
45.10 £ 11.03 cm/sec, Vp 5-day- 51.38 = 6.86 cm/sec, E 0-day- 3.31 + 0.88 m/sec, E
5-day- 3.12 + 0.88 m/sec, E/A 0-day- 1.76 = 0.56, E/A 5-day- 1.55 + 0.49, Sm 0-day-
0.04 £ 0.02 m/sec, Sm 5-day- 0.05 = 0.01 m/sec, Em 0-day- 0.11 = 0.46 m/sec, Em
5-day- 0.10 £ 0.03 m/sec, p<0.05).

We have seen deterioration of diastolic parameters after acute allergic
reaction. Acute allergic reaction leading to development of diastolic heart failure



may be cause of mortality and morbidity. Our study is a pioneering study and will
shed light to future studies.

Keywords: Diastolic heart failure, seratonin, histamine, acute allergy
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1. GIRIS

Allerji; viicudumuzun bagisiklik sisteminin ¢evremizde bulunan ve zararli
olmayan bazi maddelere karsi asir1 ve anormal bir reaksiyon vermesidir. Allerjik
reaksiyonlarin baglangicinda mast hiicrelerinden ¢esitli medyatorlerin  salinimi
sonucu ¢esitli etkilesimler ortaya ¢ikmaktadir (1). Bu medyatorler basta solunum
sistemi, dolasim sistemi, sindirim sistemi olmak iizere diger sistemler {izerinde de

cesitli etkilere neden olur.

Kalp, tiim viicut organ ve dokularinin ihtiya¢ duydugu kani, normal dolus
basinglart altinda pompalayarak dagilimimi saglayabilme gorevini sistol ve
diyastolden olusan bir dongii i¢cinde yerine getirir. Sistolik evre kalbin kasilabilirlik
ve ileri atim giiciiyle, diyastolik evre ise kalbin relaksasyon kapasitesiyle iligkilidir.
Diyastoliin degisik tanimlar1 yapilmakla beraber, klinik olarak genellikle aort
kapakeiklarinin kapanmasindan mitral kapakgiklarin kapanmasina kadar olan donem
diyastol olarak tanimlanmaktadir. Sol ventrikiiliin normal sistolik fonksiyonu ise
kalbin istirahatta ve egzersizde olmasi gereken normal diyastol sonu volimiinii
diyastolik basinci arttirmadan saglayabilmesi olarak tanimlanir. Sol ventrikiil
diyastol sonu basincinin 12 mmHg’nin {izerine ¢ikmasi diyastolik disfonksiyonun
basladiginin gostergesidir. Bundan sonra kalp yeterli volimii saglayabilmek i¢in
daha yiiksek basinglara ihtiya¢ duyacaktir. Bu da atriyumda ve geriye dogru
pulmoner vaskiiler yatakta basi¢ artmasma ve buna bagli semptomlara sebep

olacaktir (2).

Biz bu c¢alismayla akut allerji sirasinda mast hiicrelerinden salinan bu
medyatorlerin  kalbin diyastolik fonksiyonlar1 {izerine etkisi olup olmadigim

arastirmay1 amagladik.
1.1. Allerji ve Atopi

Allerji; viicudumuzun bagisiklik sisteminin ¢evremizde bulunan ve zararl
olmayan bazi maddelere karsi asir1 ve anormal bir reaksiyon vermesidir. Allerji
terimi Yunanca’da “ALLOS” (=Diger) ve “ERGON” (=Calisma) kelimelerinden
tiiretilmis olup ilk kez 1906 yilinda orijinal durumundan farkli olarak ortaya ¢ikan

immun deviasyonu veya bireye ait degismis reaktiviteyi tanimlamak i¢in



kullanilmistir. Von Pirquiet toksinlere, bakterilere ve diger enfeksiyon ajanlarina
bagl rekasiyonlari, polene bagli saman nezlesini ve yiyeceklerle olan iirtikeri de
iceren tiim formlar1 degismis alerjik yanit olarak ele almistir (1). Coca ve Cooke
spesifik antijenlere maruz kalan bazi hastalarda hizla gelisen semptomlar ile deri testi
pozitifliginin birlikte olustugu bir grup hastaligi tanimlamak i¢in Yunanca
“ATOPOS” (=Miistesna) kelimesinden gelen “ATOPI” terimini ilk kez 1923 yilinda
kullanmistir (3, 4). Cevresel allerjenlere karsi asir1 miktarda IgE sentez edilmesi
demektir. Atopide genetik faktorlerin roli biyiiktiir. 11. kromozomun kisa kolundaki
bazi genlerin atopiden sorumlu oldugu gosterilmistir (1, 5, 6). Ayrica IgE
yapimindan ve allerjik inflamasyondan sorumlu sitokinlerin sentezini kodlayan
genlerin 5. kromozomun uzun kolunda bulundugu gosterilmistir. Atopinin ortaya
c¢ikmasinda insan l0kosit antijenleri de Onemlidir. Ornegin; HLA-DR1, DRB3,
DRB5, DQ2 ve DRBI ev tozu akari antijenlerini T lenfositlere sunarak spesifik
immun yanitin olusmasinda rol oynarlar (5, 7).

Allerjik (asir1 duyarlilik) reaksiyonlart 1964 yilinda Coombs ve Gell
tarafindan 4 gruba ayrilmistir (8). Bunlar;

Tip 1: Erken agir1 duyarlilik reaksiyonu (EADR),

Tip 2: Sitotoksik veya sitolitik reaksiyonlar,

Tip 3: Arthus reaksiyonu, antijen-antikor kompleksi,

Tip 4: Gecikmis asir1 duyarlilik reaksiyonu’dur.

En son Shearer ve ark. (9) tarafindan modifiye edilen ve kullanilan sekli ise;

Tip 1: Mast hiicresi aracilid1 ile olan:

a) IgE’ye bagimli (anaflaktik)

b) IgE’den bagimsiz (anaflaktoid),

Tip 2: Antikor aracilig1 ile olan (IgE disindaki Ig’ler):

a) Opsanizan

b) Kompleman lizis

c) Antikor bagimli sitotoksitite

d) Stimulator

e) Blokan antikorlar,

Tip 3: Immun kompleks,

Tip 4: Hiicre araciligi ile olan asir1 duyarlilik reaksiyonu’dur.



Astim, rinit, siniizit, hipersensitivite pnomonisi, ekstrinsik allerjik alveolit,
konjunktivit, lirtiker, egzema, atopik dermatit, anafiaksi ve anjio6dem, migren bas
agns1 ve bir kisim gastrointestinal bozukluklarin patogenezinde IgE smifindan
antikorlar rol oynamaktadir. Bunlar WHO tarafindan Tip 1 asin duyarlilik reaksiyonu

sonucu gelisen hastaliklar olarak siniflandirilmistir (10).
1.1.1. IgE'nin Yapisi

Erken asin duyarlilik reaksiyonunda (EADR) rol alan antikor IgE olup iki
hafif zincir ve iki agir zincirden olusan monomer yapidadir. Reaginik antikor, deri
duyarlastiran antikor, homositotropik antikor isimleri ile de bilinen IgE'ye 6zelligini
veren agir zincir epsilondur. Molekiil agirligi 190.000 dalton olup sedimantasyon
katsayist 8S'dir. %12 karbon hidrat igerir ve 1stya duyarlidir. IgE'nin yarilanma 6mrii
serumda iki-ii¢ giin, deride ise 7-10 giindiir. IgE serumda en az bulunan bir
antikordur. Antijenik stimulus sonucunda ¢ok miktarda yapilmaktadir. Spesifik IgE
non spesifk IgE'den daha etkin olarak reseptore baglanmaktadir. Fotiise plesentadan
gecemez ve 11. gebelik haftasindan sonra fotiis kendi IgE'sini yapmaya baglar. IgE
alt1 yasinda eriskin diizeyine, on yasinda ise maksimum diizeye ulasir ve sonra azalir.
Kanda ve salgilarda serbest veya mast hiicresi ve bazofil 16kosite bagli olarak
bulunur. Mast hiicresi ve bazofil 16kosit ylizeyindeki IgE'ye yiiksek afinitesi olan
FceRl reseptorii ile etkilesimi sonucunda histamin, eikozanoitler ve sitokinler
salgilanir. FceR2 reseptorleri ise makrofaj, eozinofil, platelet, T ve B lenfositleri,
langerhans hiicreleri, folikiiler dendritik hiicreler ve NK hiicre ylizeyinde bulunur. Bu
reseptor IgE'ye diisiik afinitelidir ve IgE antikoruna bagli sitotoksiteden sorumludur.
FceR2 reseptoriiniin birgok fonksiyonu olup aktive B lenfositinin gelisimi ve
degisimi icin gereklidir. Bununla birlikte 1L4 i¢in kofaktor gorevi goriir. IgE yapan
plazma hiicreleri en ¢ok GIS, solunum sistemi ve cevresindeki lenf nodiillerinde
bulunur. Aynca tonsil, adenoid, bronsial ve mezenterik lenf nodiillerinin germinal
merkezlerinde IgE yapan hiicreler vardir. IgE yapimi1 HLA bagiml degildir, fakat T
hiicre kontrolii vardir. T helper IgE yapimmi artirmakta, T suppresor ise
azaltmaktadir. In vitro olarak IgE sentezinin IL4 ve IL13 ile artt1ig1, y interferon ile de

azaldig1 gosterilmistir. IgE'nin sentezi i¢in IL5, IL6' ya da ihtiyag vardir.



Allerjik rinit, atopik dermatit, allerjik bronkopulmoner aspergillozis, kronik
akral dermatit, Wiskott-Aldrich sendromu, gida allerjileri, paraziter enfeksiyonlar,

hiperlgE sendromu ve biillz pemfigoidde serum IgE diizeyi artar (5, 11-13).
1.1.2. Tip 1 Eadr' de Rol Alan Hiicreler
1.1.2.1. Mast Hiicresi ve Bazofil Lokositler

Allerjik hastaliklarda EADR' nun olusmasinda rol oynayan efektor
hiicrelerdir. Anilin boyalari ile metakromatik boyanan histaminden zengin graniilleri
vardir. Bazofil l0kosit ve mast hiicresi yapt ve fonksiyon agisindan birbirine
benzemekle birlikte lokalizasyonlari, koken aldiklari hiicreler, mediator igerikleri,
uyaranlara verdikleri yanitlar ve morfolojileri gibi degisik Ozellikleri vardir. Mast
hiicresi dolasimda bulunmaz, fakat biitiin dokularda bulunmaktadir. Bazofil
l16kositler kanda bulunurlar. Fakat inflamatuar bir uyar1 sonucunda diger graniilositler
gibi inflamasyon bolgesine gb¢ ederler. Astimli hastalarin havayolunda mast
hiicrelerinin sayilarinin arttigi (14, 15) ve mast hiicreleri sayisinda kortikosteroid
tedavisi ile azalma oldugu saptanmustir.

Allerjen organizmaya girince mast hiicresine Fc fragmani ile tutunan IgEmin
Fab kismina koprii yapacak sekilde baglanmasi sonucunda hiicre i¢ine kalsiyum girer
ve mast hiicresinin graniilleri bosalir. Stoplazmik graniillerde histamin, triptaz,
heparin, nétrofiller ve eozinofiller igin kemotaktik faktorler, PAF, proteoglikanlar,
proteazlar, karboksipeptidaz, asid hidrolaz depo edilir. Mast hiicrelerinin
degrantilasyonuyla yeni sentezlenen mediatorler olan bradikinin, prostoglandinler,
l16kotrienler ve ilave kemotaktik faktorler salgilanir ki bunun ge¢ cevaba neden
oldugu disiiniilmektedir. Fare ve insan mast hiicrelerinin farklilagmasinda ve
sekresyonunda rol alan IL-4, IL-5, IL-6 ve TNFa, IgE izotipi ile iligkili olan IL-4,
eozinofil kemotaksisini saglayan IL-5, 10kosit adezyonu ve kemotaksisini

saglayanlar ise IL-4, IL-5, TNFo'dir (16, 17).
1.1.2.1.1. Serin Proteazlar

Mast hiicrelerindeki tiim proteazlarin 1/3” {inii serin proteazlar olusturur.
Bunlar yapilarinda reaktif serin yan zinciri bulunmasiyla karakterize enzim sinifi
olup (18), “yiik diizenleme sistemi” veya “katalitik licli” olarak adlandirilan aspartik

asit, histidin ve serin (Asp-His-Ser) rezidiilerinin bulunmasiyla ayirt edilen
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endopeptitlerdir ve proteinlerdeki internal peptit baglarini1 hidrolizasyonla koparirlar
(19). Bu proteazlar graniillerdeki diisiik pH nedeniyle pozitif yiikliidiirler ve negatif
yiikli proteoglikan zincirleriyle siki bir kompleks olustururlar. Bu etkilesim,
elektrostatik itmeyi azaltarak graniiller i¢indeki proteazlarin sikica paketlenmelerine
olanak verir. Degraniilasyon sonrasinda bu enzimler nétr pH’l1 bir ortama salinirlar.
Cogu MC (Mast Cell) proteazlart bu bolgelerde proteoglikanlarla yaptiklari
makromolekiiler kompleksler halinde kalirlar. Baz1 durumlarda ekzositozla disariya
verilen proteaz/ proteoglikan komplekslerinin asir1  biiyiikliigii, proteazlarin
dokulardaki diflizyonunu fiziksel olarak engeller (18). Yasam i¢in Onemli
fonksiyonlara sahip olan serin proteazlar, tiire ve MC tiplerine gore farkli yap1 ve
substrat spesifitesine sahiptirler (19). Bunlarin tanimlanmasi ve smniflandirilmalari,
molekiil agirliklar1 ve aktiviteleri gz oniinde bulundurularak yapilir Bunlarin en

onemlileri kimaz ve triptazlardir.
1.1.2.1.1.1. Katepsin G

Bu serin proteaz triptik ve kimotriptik 6zelliklere sahip olup nétrofillerde
bulunmaktadir. Insanlarda ise MCTC’de bulunurken, MCT (Mast Cell Triptaz)’de
ise olmadig1 belirlenmistir (20). MCTC (Mast Cell tryptase/chymase) i¢in bildirilen
fonksiyonlar gibi katepsin G’nin de enfeksiyonlara karsi konagin dogal savunma

sisteminde 6nemli rol oynadig1 diisiiniilmektedir (18).
1.1.2.1.1.2. Triptaz

Bunlar segici olarak mast hiicreleri ve bazofillerde bulunan tripsin benzeri
substrat spesifik 6zellige sahip serin proteaz ailesidir (18, 20, 21). Bunlardan PBII-
triptaz mast hiicre graniillerinde depolanirken, a-protriptazlar saglikli bireylerde ve
akut seyirli olmayan sistemik mastositoz durumunda mast hiicrelerinden salgilanan

kandaki en 6nemli inaktif proenzim 6zelligindeki triptaz formudur (18).

Insan P triptazinin aktif olan tetramer formunun enzimatik yolla heparin ile
stabilize edildigi, heparinden ayrildiktan sonra irreverzibl olarak inaktif monomerlere

ayrigtigi bildirilmistir (20).

B Triptaz, mast hiicresi (MC) graniillerinde en ¢ok depolanan mediyatordiir.

Kronik yangilarda, doku yenilenmesinde ve ¢esitli biyolojik siireclerde énemli rol



oynar. ERK (extracellular-regulated kinases)’i aktive ederek hiicrelerde DNA
sentezini ve proliferasyonu arttirmak yoluyla insan akcigerinde (21, 22), kopek
trakeasinin diiz kas hiicre kiiltiiriinde ve kemiricilerin akcigerindeki fibroblastlar (23)
tizerinde mitojenik etki gosterir. Aktif mast hiicrelerinden triptazin salinimi, komsu
mast hiicrelerinde de salgilamay1 arttirarak allerji sirasinda tepkinin genislemesine
hizmet eder (24). Bu durum epitel hiicrelerinden IL-8 ve hiicre i¢i adezyon
molekiilleri (ICAM)’nin salinmasi ile ilgilidir (25). Bu iki madde allerji bolgesine
16kositlerin go¢ etmesine neden olur. Benzer durum fare MC triptazlarindan mMCP-
6 varliginda da gozlenmistir (22). Bu durumda triptaz, bagdokusunda fibrin
birikiminine neden olan prokoagiilant proteinlerin aktivasyonunu engelleyerek ve
tirokinazlar1 aktive ederek 16kositlerin allerji bolgesine gociinii kolaylastirir (26). In
vivo ve in vitro kosullarda fare MC triptazinin fibrinojeni yikimlamak yoluyla
antikoagiilant etki gosterdigi de bildirilmektedir (25). Bu etkisinin, asirt duyarliligin
bulundugu bolgelerde dokular i¢ine sizan plazmanin pihtilasmasini 6nlemek yaninda
(19), doku ve damar yenilenmesinde de rol oynadigi (25) ifade edilmektedir. Ancak
insandaki antikoagiilant aktivitenin triptazin intrinsik aktivitesinden ¢ok, heparin ile
olusturdugu kompleks sayesinde meydana geldigi vurgulanmaktadir (24). Triptaz,
pro-matriks metaloproteinaz-3 (proMMP-3)’iin ve prokollagenazlarin potansiyel
aktivatorii olarak bagdoku metabolizmasinda 6nemli aktivitelere sahiptir (18, 24, 27).
Ratta hipoksi durumunda mast hiicre kollegenazlarinin akciger damarlarinda
yikimlanmaya neden oldugu ve yeni damarlarin sekillenmesine aracilik ettigi
bildirilirken (28), mast hiicre kdkenli metalloproteazlarin ise aterosklerotik plaklarin
destabilizasyonunda Onemli rol oynadiklar1 ifade edilmektedir (29). Triptaz,
kininogenlerden bradikinin olusmasina, bradikinin ise Kallikreinin aktivasyonuna
neden olur. Kallikrein fibrinojeni yikimlayarak ve hiicre yiizey integrinlerinin
arasindaki baglar1 kopararak damar gegirgenliginde artisa yol acar (24, 25, 27).
Damar gegirgenliginin artisindaki diger bir mekanizma da mast hiicrelerinin direkt
aktivasyonu sonucu deri ve akciger mast hiicrelerinden histaminin salgilanmasidir.
Ancak burada da triptaz histamin saliniminda bir uyarima neden olmaktadir (25).
Ciinkii triptaz ve histamin mast hiicre graniillerinde bir arada bulunur ve

degraniilasyon sonrasinda beraber salgilanir (20, 27).



B triptaz Ozellikle proteaz aktive edici reseptor-2 (PAR-2) igeren
keratinositler, fibroblastlar, enterositler, endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri,
spermium ve bazi timor hiicrelerinin fonksiyonlarmin diizenlenmesinde rol oynar
(30). PAR-2, proteoliz ile aktive olan G protein sinyal iletim reseptorlerinin bir
ailesidir (31). PAR-2’nin aktivasyonu hiicre i¢i Ca+2 depolarindan Ca+2’un
mobilizasyonuna neden olur ve insan akcigerinde fibroblast proliferasyonunu
uyararak astim, kronik obstruktiv akciger hastaliklart (KOAH) ve pulmoner fibrozis
gibi fibro-proliferatif hastaliklarin gelisiminde énemli rol oynar (32). Ozellikle astim
hastaliginin patogenezinde akciger ve trakeada bulunan diiz kas hiicrelerinin

kasilmasinda triptazlar cesitli yollarla etki ederler.

Transmembran triptazi/Triptaz vy (TMT), insan ve fare akciger mast
hiicrelerinin salg1 graniillerinde depolanan membran-bagimli serin proteazdir. Fare
TMT, insan TMT nin %74 identigidir. MC degraniilasyon i¢in uyarildiginda TMT
plazma membraninin dis ylizeyine ulasarak ekstraselliiler matrikste ve MC ile temas
kuran hiicrelerin yiizeyinde bulunan protein ve peptitlerle etkilesime girer. Bu
nedenle TMT, aktive olan mast hiicrelerinin disinda fonksiyon goriir. TMT nin

akcigerlerde asir1 duyarliligi uyardigi bildirilmektedir (18).
1.1.2.1.1.3. Kimaz

Kimazlarin ilk olarak 1959°da MC’de lokalize oldugu belirlenmistir. Bunlar
kimotripsin benzeri substrat spesifitesine sahiptirler (18). Kimazlar inaktif
prekiirsorler olarak sentezlenirler, ancak MC graniillerinde negatif yiiklii heparin ve
kondroitin stilfata baglanarak aktif enzimler olarak depolanirlar (33). Mast hiicre
kimazinin heparin proteoglikaniyla olan iligkisi enzimin hem Katalitik aktivitesini
giiclendirir, hem de degraniilasyon sonrasinda enzimleri inhibe olmaktan koruyarak
yasam siirelerini uzatir (34). Kimazin aktivasyonu, DPPI (Dipeptil Peptidaz 1)
tarafindan tarafindan gergeklestirilir. Son yillarda aktivasyon sonrasinda heparinin,
kimazin DPPI’dan ayrilmasina dnderlik ettigi iddia edilmektedir (18).

Kimazlar a ve B olarak iki gruba ayrilir. Memeli MC’de a-kimazlar yaygin
olarak bulunur. Son yillardaki ¢aligmalar o ve p kimaz arasinda angiotensin-I (ang-
I)’in angiotensin-11 (ang-1I)’ye doniisiimiinde, substrat spesifitesi bakimindan

farkliliklar oldugunu gostermistir. a-kimazlarin ang I’den ang II’yi olusturduklar



gosterilmis olmasina karsilik B kimazlarin ang II’yi hem olusturduklar1 hem de
yikimladiklart belirlenmistir (18). Ang I’in gli¢lii aktivatorii olan kimazin deri igi
enjeksiyonu, eozinofil ve notrofil graniilositler gibi yangi hiicrelerinin birikimiyle
karakterize  dermatit  sekillenmesine (18), epidermis-dermis  baglantisinin
yikilmasiyla deride kabarcik olusumuna (20) neden olur. Ayni zamanda farede ang II
olusumunu arttirarak ve kollagen I sentezini aktive ederek kalp dokusunun yeniden
yapilanmasinda rol oynadigi gosterilmistir. Kimazin bu gibi durumlarda iplik
olusumunu baslatan prokollegenaz ve prostromelizini aktive etme oOzelligi de
s6zkonusudur (20). Ang II gii¢lii bir vazokonstriktdr olmas1 yaninda proinflamatorik
ozelligiyle yangisal cevapta da énemli rol oynar (18). In vitro olarak insan kimazinin
triptazdan farkli olarak histaminden bagimsiz sekilde damar gegirgenligini arttirdig
(25), rIMCP-I’in ise trombini yikimlayarak damar dis1 koagiilasyonu diizenledigini

gostermistir.
1.1.2.2. Eozinofiller

Eozinofiller de EADR' de rol almaktadir. Allerjik hastaliklarda doku ve
serumda eozinofili goriilmektedir (15, 35-39). Eozinofiller major basik protein,
eozinofilik katyonik protein, eozinofilik peroksidaz ve eozinofil kaynakli nérotoksin
eozinofil protein-X igerir (40). Eozinofillerden 16kotrienler de salinir. Eozinofiller
paraziter enfeksiyonda parazitin GSlmesini saglarken, allerjik reaksiyonlarda
diizenleme gorevi goriirler. Eozinofil katyonik protein memeli hiicreleri igin
sitotoksik olup bazofil ve mast hiicrelerinden histamin salgilanmasini engeller.
Eozinofiller aynca PAF ve l0kotrienleri inaktive eder. Eozinofil iretimi ve
farklilagsmasini IL-3, IL-5, GM-CSF tarafindan  saglanir.  Kortikosteroidler
sayilarinda azalma yapar (16, 17, 35, 40-42).

1.1.2.3. Monosit / Makrofaj

Makrofajlann  hiicre yilizeyindeki IgE atopik hastalarda artmugstir.
Prostonoidler, 10kotrienler ve PAF'1 salgilar. Dokudaki makrofaj aktivasyonu, T
hiicrelerinden elde edilen lenfokinler tarafindan yapilir. Makrofajlarda T lenfosit
antijenleri bulunabilir ve lenfosit stimulan faktér IL-1 salgilanir, immiin cevapta

makrofajlar gerekli olup, anti inflamatuar etkili olan steroidlere duyarlidir (16, 17).



1.1.2.4. Lenfositler

IgE, B lenfositlerden tiretilir. Lenfositler salgiladiklar1 lenfokinlerle immiin
modiilator gorevi yapar. T lenfosit aktivasyonunun artmasinda reseptdr artiminin rolii

vardir. Kortikosteroidler lenfosit sayisinda azalma yapar (16, 17, 43).
1.1.2.5. Notrofiller

Allerjik inflamasyonda bulunurlar (37, 44, 45). Eozinofiller gibi, teorik olarak

havayolu i¢in sitotoksik aktiviteye sahip enzimleri (myeloperoksidaz) vardir (16, 17,
46, 47).

1.1.2.6. Adezyon Molekiilleri

Hiicrelerin birbirine ve matrikse baglanmasini saglayan molekiillerdir.
Adezyon molekiilleri doku biitiinligiinii saglar. Ayrica inflamatuar yanitta da 6nemli
rolleri vardir. Lokositlerin damar disina ¢ikarak inflamasyon alanina gelmesine
yardimer olurlar. Inflamasyonda rol oynayan adezyon molekiilleri integrin,
immiinglobulin ailesi ve selektinler olarak ii¢ ana grupta incelenmektedir. Integrinler
hemen tiim hiicrelerde bulunan hiicre-hiicre, hiicre-matriks baglanmasini saglayan
l6kosit transmigrasyonu, trombosit agregasyonu, doku onarimi ve timor
invazyonunda 6énemli olan glikoprotein yapisinda bir molekiildiir. Immiinglobulin
ailesi yapisal olarak immiinglobulinlere benzerler, interselliiler adezyon molekiilii-I,
2 (ICAM-1, 2) ve vaskiiler hiicre adezyon molekiilleridir. Selektinler ise endotel
hiicresi ve lokositlerin yiizeyinde bulunur. Inflamasyon bolgesinde 16kositlerin
vaskiiler endotele yapigsmasinda 6nemli rol oynarlar. Eozinofillerde bulunan
(Integrin) LFA-1, endotel hiicre yiizeyinde bulunan (Immiinglobulin ailesi) ICAM-I
ve ICAM-2'ye baglanarak; VLA-4 ise endotel yiizeyinde bulunan VCAM-l'e
baglanarak eozinofillerin inflamasyon sahasinda tutulmasini saglarlar. Astimlilarda
SICAM-1, akut bronsitlilerde ise sVCAM-I diizeyi yiiksek olarak saptanmistir (17,
48).



1.1.3. Mediatorler
1.1.3.1. Histamin

Tipl EADR'da en 6nemli mediatorlerden biridir. Mast hiicrelerinin ve bazofil
l16kositin graniillerinde depo edilmektedir. Pek ¢ok dokuda da az miktarda
bulunmakladir. Plazma diizeyi diisiik olup etkisi lokaldir. Histamin degisik biyolojik
etkisini hiicre yiizeyinde bulunan reseptorlerine (H1, H2) baglanarak yapmaktadir.
Histamin salindiktan kisa bir siire sonra bronkokonstriksiyon, kapiller
gecirgenliginde ve mukus sekresyonunda artma meydana gelir. Ayrica notrofil ve
eozinofil igin pozitif kemotaktik etki ve beraberinde hava yolu aflerent sinir
aktivasyonunu olusturur. Histamin deri i¢ine enjekte edildiginde eritem, 6dem plagi

ve kasintidan olusan {iglii cevap olusturur (17).
1.1.3.2. Eikozanoitler

Arasidonik  asit  bir  eikozatetraenoik  asittir (ETE). Membran
fosfolipidlerinden fosfolipaz-A2 enzimi ile ayrilir. Arasidonik asit; siklooksijenaz,
lipoksijenaz ve sitokrom p450 yollar1 ile dokulara gore spesifik son {riinlere
dontismektedir. Kisa yar1 omiirleri olup giiclii biyolojik etkileri vardir. Etkilerinin
cesitliligi cok sayida farkli reseptorlerinin dagilimima ve sayisina baglidir. Son
zamanlarda lokotrien reseptdr antagonistleri de astim tedavisinde kullanilmaya

baglanilmistir (17, 49).
1.1.3.3. Siklooksijenaz iiriinleri

Brong ve trakea diiz kasinda PGF2a, PGD2 bronkokonstriksiyon yapar.
PGD2; IgE'ye bagiml allerjik reaksiyondan sonra insan akcigerlerinden salgilanir.
PGD2 siklooksijenaz yol ile mast hiicrelerinde allerjenle uyarma sonrasi yapilir.
Allerjik astmalilarda allerjene maruz kalma sonrasinda bronkoalveolar lavaj
(BAL)'da bulunur. Siklooksijenaz inhibitdrii olan indometazin, havayolundaki
histamin duyarliliginda azalma yapmaktadir. PGD2, metakolin ve histaminin
havayolundaki etkilerini artirabilir. PGE1, PGE2 ve PGI2 ile bronkodilatasyon
meydana gelmektedir. PGE/PGF2a oran1 solunum sistemi fonksiyonlannin

diizenlenmesinde 6nemlidir. Endoperoksit PG'ler ve TXA2 invitro olarak bronsial
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diiz kas1 kasmaktadir. PGD2 ve PGI2 Kkapiller gegirgenlik artisinda diger

mediatorlere sinerjistik etki gosterir (17).
1.1.3.4. Lipoksijenaz iiriinleri

Baslica lipoksijenaz iiriinii 16kotrienler olup bunlar; LTA4, LTB4, LTC4,
LTD4, LTE4, LTF4' tiir. Anaflaksinin yavas etkili maddesi (SRS-A) diye tanimlanan
maddenin l6kotrienler oldugu gosterilmistir (LTC4/D4/E4). LTC4 ve LTD4
bronkokonstriktor etkiye sahiptir. Ayrica vaskiiler gecirgenlik artisina, plasma
eksudasyonuna ve mukus sekresyonuna neden olurlar. Brong ve mikrovaskiiler
yataktaki etkileri histaminden c¢ok giiclidiir. LTB4, polimorfoniikleer 16kosit,
monosit ve eosinofiller i¢in kemotaktik etkiye sahiptir. Lipoksijenaz ve
siklooksijenaz bir¢ok hiicrede inflamatuar olayda rol alirlar ve her ikisi de ( PG ve
LT'ler) allerjenle karsilasmay1 takiben beraber salgilanir. LT ler astmatik hastalarin
BAL'da bulunurlar. Eozinofiller, insan mast hiicreleri ve monositler LT
salgilayabilirler (17, 50).

1.1.3.5. Platelet aktive edici faktor (PAF)

Aragidonik asid ile iretilir ve birgok inflamatuar hiicrede vardir.
Bronkokonstriktér olup mikrovaskiiler permeabiliteyi ve mukus sekresyonunu
arttirir.  Eozinofil i¢in kemotaktiktir. Normal insanlarda brons hiperreaktivitesi
(BHR)'ni arttirir. PAF bronkokonstriksiyona kismen histamin salgilanmasiylada
neden olur. Bu olay siklooksijenaz ya da kolinerjik yolla iligkili degildir (17).

1.1.3.6. Nitrik oksit (NO)

Nitrik oksit sentetaz enzimi araciligi ile L-Argininden sentezlenir.
Akcigerlerde bazal degerlerde bulunan NO; brons diiz kas toniisliniin
reglilasyonunda ve Ozellikle kolinerjik uyan ile kasilan hava yolu diiz kasinin
gevsemesinde Onemli rol oynar. Saglikli kisilerde ekspirasyon havasinda diisiik
konsantrasyonda NO bulunur. Inhalasyonla verilen NO'in bronkokonstriksiyonu
azaltigt ve astimli hastalarda ekspirasyon havasinda diizeylerinin arttig1
gosterilmistir (17).

1.1.3.7. Serotonin

Serotonin (5-hidroksitriptamin), esansiyel bir amino asit olan L-triptofandan
sentezlenen bir indol amindir. Kardiyovaskiiler sistem, santral sinir sistemi ve

gastrointestinal sistemde bir¢ok fonksiyondan sorumlu olan ndrotransmitterdir. insan
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viicudunda %95°den fazlasi bagirsaklardaki enterokromaffin hiicrelerden, diger
kismi beyindeki raphe niikleusu ve noroendotelyal hiicrelerden sentezlenmektedir
(51).

Trombositler, serotoninin bagirsak ve akcigerden alinmasini saglayan
serotonin tasiyicisina sahiptir. Bu tasiyici protein; kalp, kan damarlari, trombosit,
beyin, adrenal bez ve bobrekte yer almaktadir. Serotonin tasiyicisinin dokulardaki
fonksiyonunun; kardiyak ve diiz kas kontraktilitesi, trombosit kiimelenmesi, hiicresel
mitogenez ve nodronal aktivitenin  diizenlenmesinden  sorumlu  oldugu
distiniilmektedir  (52). Trombositler, serotonini sentezleyememekte sadece
depolamaktadir ve endotel hasar1 sonucu olusan trombotik olayda ortama serotonin
salgilanmaktadir. Serotoninde trombosit lizerindeki reseptorleri etkileyerek trombosit
agregasyonunu artirmaktadir (53). Trombosit dens graniilleri ADP, serotonin ve
kalsiyum iyonlar1 igerir. Serotonin tasiyicilarin inhibisyonu; trombosit i¢i 5-
hidroksitriptamin miktarini1 ve trombiis olusumunu azaltir, kanamaya egilimi artirir
(54). Kalp dokusunda da kardiyomiyositler serotonin igin lokal kaynak olusturur. 5-
hidroksitriptamin, reseptorleri araciligiyla kardiyomiyositler {izerinde pozitif
kronotropik, pozitif inotropik etki ve miyositler i¢in mitojen etki yapar (52).
Serotoninin kan damarlar iizerine etkisi, endotel hiicre tabakasinin durumuna gore
vazodilator veya vazokonstriktor olabilir. Diger vazokonstriktorlerin etkisini
artirmaktadir. 5-hidroksitriptamin, kan damarlar1 {izerine vazokonstriksiyon etkisi
yaninda damar diiz kas hiicresi ve endotel hiicresi i¢in mitojendir (55). Serotonin,
hiicre i¢i enzim olan monoaminoksidaz yoluyla S5-hidroksiindolasetik asite

metobolize olur.
1.1.4. Erken asir1 duyarhlik reaksiyonu (EADR)

Daha Onceden duyarlanilmis olan allerjenle tekrar karsilasiimasi sonucu
meydana gelir. Allerjenin organizmaya girmesi agiz, deri ve solunum yolu ile
olmaktadir. Allerjik biinyeli kisilerde antijen sunan hiicreler antijeni MCH classll
molekiilii araciligi ile CD4 T-hiicresine sunar. Daha sonra T-lenfositlerinde
proliferasyon baglar. Cogalan hiicreler (Th2) fenotipindedir. Bu hiicrelerden 1L-4,
IL-5, 1L-6, IL-10 salgilanir. IL-4 ve IL-13 B-lenfositlerinden antijen spesifik IgE

sentezlenmesini saglar. Hangi nedenlerin CD4 hiicrelerin Thl yada Th2 olarak
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farklilasmasinda rol oynadigi bilinmemektedir. Senlezlenen IgE antikoru dolagima
gecerek Fc kismi ile mast hiicresi ya da bazofil 16kosite tutunur. Béylece organizma
duyarl hale gelir. Spesifik allerjen organizmaya tekrar girince IgE molekiiliine fab
kismu ile kdprii yapacak sekilde baglanir ve mast hiicresinin degraniilasyonuna neden
olur. Onceden hazir bulunan (primer) ve erken fazdan sorumlu olan mediatdrler
histamin, serotonin, bradikinin, serin proteaz, aril siilfataz, heparin, nétrofil
kemotaktik faktor, eozinofil kemotaktik faktér ve triptazdir. Yeni sentezlenenler
(sekonder) ise prostaglandinler (PGD2), lokotrienler (LTC4, LTD4, LTE4) ve
platelet aktive edici faktorlerdir. Ayrica sadece mast hiicrelerinden sentezlenen timor
nekroze edici faktor (TNFa), interlokinler (IL-I, IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-3 (GM-CSF)
de sahnir. Eozinofilden salinan major basik protein (MBP), eozinofil katyonik
protein (ECP), eozinofil nérotoksin inflamasyon ve sitotoksisiteyi arttirarak allerjik
reaksiyona katilir. Bu reaksiyon antijenin tutunmasindan hemen sonra (6rnegin bir-
iki dakika sonra) baslar ve 30-60 dakika sonra biter. Bu reaksiyona erken faz
reaksiyon denir. Mediyator salgilayan hiicreler erken faz allerjik reaksiyonlar disinda
uzun slren inflamatuar doku degisikliklerine yol agarak ge¢ faz allerjik

reaksiyonlarda da rol oynarlar.
1.1.4.1. Geg Faz Allerjik Reaksiyonlar

Allerjene maruz kaldiktan 6-12 saat sonra baslar ve 24-48 saat siirer.
Makroskobik olarak eritem, endurasyon, yanma ve kasinti, histopatolojik olarak
O6dem ve inflamasyon vardir. Notrofil, bazofil, eozinofil, lenfosit ve mononiikleer
hiicre infiltrasyonu goriiliir. Histamin ve kemotaktik faktorler ikinci kez artarlar. Bu
fazdan sorumlu diger mediatdrler PAF, PGD2, PGI2, PGE2, PGF2, lokotrienler,
sitokinler ve TNF'a dir. Bronsial hiperreaktivite astmatik reaksiyonla iligkili ve hava
yolundaki inflamasyonla koreledir (5, 56). Ge¢ faz reaksiyon ciltte
antihistaminiklerle, akcigerde kromolinle, her iki dokuda da kortikosteroidlerle
inhibe edilebilir.

1.1.5. Atopik hastaliklar
1.15.1. Tam

Oncelikle sunun iyi bilinmesi gerekir; erken teshis hastaligin tedavisi ve

ilerlemesinin durdurulmasi i¢in ¢ok Onemlidir. Boylece olusabilecek krizlerin de
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oniine gecilmis olur. Allerjik hastaliklar i¢in zor bir tan1 yontemi yoktur. Oncelikle
1yi bir anamnez ve fizik muayene yapilmasi sarttir. Hastaligin belirli donemlerde ve
tekrar goriilmesi, ailede de bdyle bir allerjinin var olmasi, allerjenle temas sonucu
ortaya ¢ikmasi, hastaligin tanisim1 kolaylastiracaktir. Ayrica allerji durumunda
tiretilen antikor E tipidir. Bu koruyucu maddenin kandaki miktarina bakilarak allerji
tanis1 konabilir. Bunun disinda alerjinin tiirtine gore bazi tetkikler yapilabilir. Bu
tetkikler arasinda kandaki serotonin, histamin, triptaz oranina bakilarak allerji tanisi
koyulabilir.

Kandaki Ig E’nin iist stirt 100 kU/L’dir. Total IgE < 10 kU/L ise alerji
goriilme ihtimali distiktlir. Spesifik Ig E bakilmasi bir yontemdir, spesifitesi
yiiksektir, cok sayida allerjene karsi tek ornek ile tarama yapilabilir. Ancak pahali
olmasi nedeniyle tanida kullanimi 6nerilmez. Histaminin kandaki normal siirlar
0.01-1 ng/ml dir. Ing/ml {iizerindeki degerlerde allerjik reaksiyon gelistigini
destekler. Serotoninin 80 mikrogr/I’nin ilizerinde olmasi durumunda da allerjik
reaksiyon gelistigi diisiiniilebilir. Sonugta viicudun yabanci bir maddeye karst verdigi
tepkime s6z konusu oldugu icin yapilan kan sayiminda 16kosit miktarinin da arttig
goriiliir. Tabi biitiin bu tetkikler non spesifik olmasi nedeniyle klinik bulgular ve fizik

muayene ile birlestirilerek allerji tanis1 koyulabilir (57).
1.1.5.2. Bronsial Astim

Brongial astma solunum yollarinda degisik uyaranlara bagli parsiyel ve
reversibl obstriiksiyonun yol ac¢tig1 okstirtik, dispne, wheezing, balgam ¢ikarma ve
bazende siyanoz ve seyreden periyodik ve paroksismal bir sendrom olarak
tamimlanabilir  (58). Astma ¢ocukluk ¢agmin en sik gorilen kronik
hastaliklarindandir. VVheezing ile beraber pediatriste bagvurma nedenleri arasinda
ilk siralarda yer alir (59, 60).

Arastirmalar  sonunda  bugiin  inflamatuvar  mediatorlerin  brons
hiperreaktivitesinde rol oynadiklar1 ve artik astmanin kronik enflamatuvar bir
hastalik oldugu kabul edilmektedir (61, 62).

Tip I asir1 duyarlik reaksiyonlarinda mast hiicrelerinden salinan kimyasal
mediatorler solunum yolu obstriiksiyonuna neden olan bronkaspazm, kapiller

gecirgenlik artigi, mukozal 6dem ve sekresyon artigindan sorumludur (63).
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1.1.5.2.1. Tedavi
1.1.5.2.1.1. Spesifik Tedavi

a) Kromolin sodyum
b) Kortikosteroidler
c) Ketotifen

1.1.5.2.1.2. Semptomatik Tedaviler

a) Beta adrenerjik agonistler
b) Antikolinerjikler

c) Antihistaminikler

d) Kalsiyum Kanal Blokerleri
e) Metilksantinler

1.1.5.3. Atopik Dermatit

Atopik dermatit ilk kez Besnier ve Brocy tarafindan agiklanan, atopik zeminli
kisilerde bilhassa c¢ocukluk caginda gozlenen eritem, Odem, yaygin kasinti,
deskuamasyon ve kabuklanma ile karakterize kronik kutanéz inflamatuvar bir
hastaliktir. Atopik dermatitin spesifik deri belirtileri diagnostik histolojik 6zellikleri
ve karakteristik laboratuvar bulgular1 yoktur. Atopik dermatitli hastalarin pruritisinde

kronik fluktuasyon gosteren seyir séz konusudur.
1.1.5.3.1. Tedavi

Tedavinin temel amaci allerjenlerin eliminasyonudur. Bunun disinda akut
donemde mevcut inflamasyon, deri kurulugu ve kasmtinin giderilmesi amacina
yoneliktir. Mast hiicrelerini stabilize ederek histamin salinimini azaltan ketotifen ve

oral kromolin sodyum proflaktik tedavide kullanilabilmektedir.
1.1.5.4. Allerjik Rinit

Rinit; giinde en az yarim saat veya bir saat kadar siliren nazal akinti,
konjesyon ve hapsirik periyodlart ile karakterize olan nazal membranin
inflamasyonudur. Allerjik rinit ise nazal mukozada IgE aracilig: ile ortaya g¢ikan

inflamatuvar bir bozukluktur. Solunum yollarmin en sik goriilen kronik
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hastaliklarindandir. Rinit nedeni ile hekime gelen hastalarin yaklasik %50'si allerjik
rinittir (64-67).

Allerjik rinitli hastalar inhalan allerjenlerle temastan hemen sonra uzun siireli
IgE antikor cevabi gosterirler. Nazal mukoza ve sekresyonlardaki mast hiicreleri ve
bazofillerin sayilarinda artis vardir. Hastanin duyarli oldugu antijen ile tekrar
karsilastiginda duyarli mast hiicresi ylizeyindeki iki molekiil IgE ile antijenin kopri
yapmast mast hiicre degraniilasyonuna ve kimyasal mediatdrlerin salinimina yol acar
bunun sonucunda vazodilatasyon, mukoza Odemi, mukus sekresyon ve kasinti
reseptorlerinin uyarilmasi ile hapsirma esiginde diismeye neden olurlar.

Allerjik rinit ya yilboyu siirer (perennial) yada mevsimseldir. Perennial rinitte
hayvan tiliyleri, ev tozu, ev tozu akarlar1 ve kiifler allerji nedeni olabilir. Mevsimsel
allerjik rinitte ise genellikle ¢icek agmayan bitkilere ait olan ve riizgar ile sagilan
polenler etkendir (66).

1.1.5.4.1. Tedavi

Tedavide oncelikle allerjenlerin eliminasyonu dnemli rol oynar. Farmakolojik
tedavide antihistaminikler, adrenerjik ilaglar, antikolinerjik ilaglar, disodyum
kromogilikat,  glukokortikosteroidler  kullanilmaktadir.  Cevre  kosullarinin
diizenlenmesi ve farmakolojik tedaviye ragmen semptomlar kontrol altina

alinamayan vakalarda immunoterapi uygulanabilir (68).
1.1.5.5. Urtiker

Urtiker ¢ok yaygm bir hastalik olup, toplumun %15-%25’i yasamlar
stiresince en az 1 kez iirtiker ve/veya anjiyoddem atagi gegirmektedir. Bu olgularin
%350’sinde iirtiker ile anjiyoddem birlikteligi, %40°inda sadece iirtiker, %10’unda ise
sadece anjiyoodem bulunmaktadir (69). Klinik olarak, viicudun gesitli yerlerinde,
degisik sekil ve boyutlarda, pembe kirmizi renkte, yanma batma ve kasintilarla
seyreden kabartilarla karakterizedir. Lezyonlar makiiler eritem seklinde veya papiil
seklinde olabilir, lokalize veya generalize dagilim gosterebilirler. Anjiyoddem,
uirtiker olusturan patojenetik olayin derin dermis, subkutis veya mukozada olugsmus
seklidir. Derin dermis ve subkutisde dermise kiyasla daha az mast hiicresi ve serbest
sinir uclart bulundugundan anjiyoddem kliniginde kasinti yok veya yok denecek

kadar az olup agr1 ve yanma hissi daha belirgindir.
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1.1.5.5.1. Tedavi

Farmakolojik tedavinin birinci basamagini antihistaminikler ve ketotifen
olusturmaktadir. Antihistaminiklerden ilk secenek, H1 reseptor blokaj etkilerinin
yaninda nonsedatif olmalari, uzun siireli etkili olmalar1 ve yiiksek dozlarda
antiinflamatuar etkileri nedeniyle 2. ve 3. kusak (yeni kusak) antihistaminiklerdir.

Birinci kusak (klasik) antihistaminikler sedatif etkili olup, bunlardan tirtiker
tedavisinde Onerilenler, hidroksizin (2x25 mg/giin), difenhidramin (2x25 mg/giin) ve
doksepin (25-50 mg/giin) dir.

Tedaviye yeni bir kusak antihistaminikle baglanmali, yanit alinamazsa ayni
kusaktan baska antihistaminikler denenmelidir. Gece kasmtisinin belirgin oldugu
olgularda ve/veya tetikleyici faktor olarak psikojenik faktorlerin  bulundugu
olgularda, tedaviye gece dozu seklinde bir klasik antihistaminik eklenmelidir. Yanit
alinamiyorsa mast hiicresi stabilizatorlerinden ketotifen (2x1-2 mg/giin) tek basina
ya da yeni kusak bir antihistaminikle birlikte denenebilir. Yine yanit alinamiyorsa
yeni antihistaminik dozu 2-3 kat artirilir.

Antihistaminiklere yeterli cevap vermeyen siddetli ve yaygin olgularda veya
6zel bir nedenle kisa siirede hizli tedavi gerektiren durumlarda antihistaminiklere ek
olarak sistemik kortikosteroidler diisiik dozda (prednisolon 0.5-1 mg/kg/giin), kisa
stireli (7-14 giin) giderek azaltilacak sekilde verilebilmektedir.

Bir tedavi altematifi olarak ta l6kotrien reseptor antagonistlerinden
montelukastin (10 mg /giin) diger tedavilere direncli olgularda tek basina veya yeni

kusak antihistaminiklerle kombine edilerek verilebilir (70-72).
1.2. Diyastolik Disfonksiyon

Kalp, tiim viicut organ ve dokularinin ihtiya¢ duydugu kani, normal dolus
basinglar1 altinda pompalayarak dagilimin1 saglayabilme gorevini sistol ve
diyastolden olusan bir dongii i¢inde yerine getirir. Sistolik evre kalbin kasilabilirlik
ve ileri atim giiciiyle, diyastolik evre ise kalbin relaksasyon kapasitesiyle iliskilidir.

Diyastolik fonksiyonlarin 6nemi ilk kez 1923 yilinda Yendell Handerson
tarafindan belirtilmistir. Henderson “Kalbin gevseme hizi neredeyse kalbin kasilmasi

kadar onemlidir, eger yash bir insanin kalbinin relaksasyonu yavassa fiziksel
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egzersiz kapasitesi de bu oranda kisitlanir” diyerek diyastolik fonksiyonlarin
onemine yillar once isaret etmistir (73).

Hem sistol hem de diyastol kendi i¢inde herbiri enerji gerektiren ve farkl
gorevleri olan evrelerden olugmustur. Bu evreler ilk olarak Wiggers tarafindan
bulunmustur. Wiggers bu evreleri sekil 1’de oldugu gibi sematize etmistir (74).

Diyastoliin degisik tanimlar1 yapilmakla beraber, klinik olarak genellikle aort
kapakgiklarinin kapanmasindan mitral kapakgiklarin kapanmasina kadar olan donem
diyastol olarak tanimlanmaktadir. Sol ventrikiiliin normal sistolik fonksiyonu ise
kalbin istirahatta ve egzersizde olmasi gereken normal diyastol sonu volimiinii
diyastolik basinci arttirmadan saglayabilmesi olarak tanimlanir. Sol ventrikiil
diyastol sonu basimcinin 12 mmHg’ nin iizerine ¢ikmasi diyastolik disfonksiyonun
basladiginin gostergesidir. Bundan sonra kalp yeterli volimii saglayabilmek ig¢in
daha yiiksek basinglara ihtiya¢ duyacaktir. Bu da atriyumda ve geriye dogru
pulmoner vaskiiler yatakta basi¢ artmasina ve buna bagli semptomlara sebep

olacaktir (2).

Sekil 1. Wiggers’in kalp dongiisii

Uzun yillar doktorlar kalbin hep sistolik fonksiyonlar1 {izerinde durmus ve
diyastolii ihmal etmislerdir. Giiniimiizde diyastoliin en az sistol kadar 6nemli oldugu
anlagilmistir. Kalp yetmezIligi vakalarinin 1/3’tinde dominat olarak sistolik

disfonksiyon varken 1/3’linde dominant olarak diyastolik disfonksiyon vardir, geriye
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kalan 1/3’linde ise hem sistolik hem de diyastolik disfonksiyon bir aradadir (2). Bu
oranlara dikkat edilecek olursa diyastolik disfonksiyonun hi¢ de ithmal edilmemesi
gereken bir sorun oldugu net bir sekilde anlasilir. Doppler ekokardiyografinin
gelistirilmesi ve klinik uygulamalarda yer almasindan sonra diyastolik foksiyonlar

degerlendirilebilir hale gelmistir.
1.2.1. Diyastoliin Evreleri

Diyastolik parametreler en giivenilir olarak kalp katerizasyonu ile tespit
edilebilse de klinikte Doppler ekokardiyografi ile degerlendirilir. Diyastol baslica
dort donem altinda incelenir. Diyastoliin evreleri:

1- Izovolemik relaksasyon evresi (IVRT)

2- Hizli dolum evresi

3- Yavas dolum evresi (Diastasis)

4-  Atriyal kontraksiyon evresi
1.2.1.1. izovolemik relaksasyon evresi IVRT)

Semiliiner kapaklarin kapanmasiyla atriyoventrikiiler kapaklarin agilmasi
arasindaki siire izovolemik relaksasyon olarak tanimlanir. Diyastolik fonksiyonlarin
degerlendirilmesinde ¢ok kiymetli bir 6l¢iittiir (75). Bu donemde ventrikiil voliimii
degismeksizin ventrikiil i¢i basingta hizli bir azalma ile karakterizedir. Sol atriyum
basinci ylikselmis olan hastalarda IVRT, LA-LV basing iliskisine bagl olarak kisalir
(76).

1.2.1.2. Hizhh dolum evresi

Atriyoventrikiiler kapaklarin agilmasiyla bir dnceki ventrikiil sistolii boyunca
atriyumlara dolan kan, ventrikiiliin gevsemesi ile beraber hizli bir sekilde ventrikiile
dolmaya baglar. Bodylece transmitral Doppler kayitlarindaki E dalgasi1 olusur.
Ventrikiiler diyastolik dolusun % 80’ e yakin ¢ok biiyiik bir kism1 bu donemde olur
(77).
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Sekil 2. Konvansiyonel Doppler ile yazdirilan mitral diyastolik akim ve eszamanli EKG, Pulmoner
ven akimi traseleri, sol ventrikiil ve atriyum ici basing traseleri (LV: sol ventrikiil, Ac: aort kapagi
kapanigi, Mo: mitral kapak agilisi, Mc: mitral kapak kapanisi, IRP: izovolemik relaksayon dénemi,

DT: deselerasyon siiresi, MVF: mitral valv akimi, PVF: pulmoner ven akimi)
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Sekil 3. Doku doppler ile yazdirilan miyokardiyal velasitelerin gematizasyonu ve es zamanli EKG
trasesi (EKG: elektrokardiyografi, TDI: Doku Doppler, Sm: miyokardiyal sistolik hareket, Em:
miyokardiyal E dalgasi, Am: miyokardiyal A dalgasi, EmDT: miyokardiyal E dalgasinin deselerasyon

stiresi)
1.2.1.3. Yavas dolum evresi (Diyastasis)

Hizli dolum fazini, diyastasis olarak adlandirilan yavas dolum evresi izler.
Atriyal ve ventrikiiller basinglarin  esitlenmesi ile baglayip, atriyumlarin

kontraksiyonuna kadar olan evredir. Bu donem kalp hizina bagimhidir. Kalp hizinin
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artmasi ile diyastol kisaldigi i¢in bu evre kaybolabilir. Diyastolik dolusun %5’ini
olusturur (77).

1.2.1.4. Atriyal kontraksiyon evresi

Atriyum sistoliiniin baslangici, EKG’deki P dalgasinin baslangicindan hemen
sonra baglar. Boylece atriyum kasilarak iginde kalan kani ventrikiile aktarir.
Diyastolik dolusun yaklasik %15’ini olusturur. Doppler kayitlarinda A dalgasi olarak
kendini gosterir. Son yillarda LV diyastolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde

mitral akim hizi modellerinin kullanilmasina biiytik ilgi vardir (78).
1.2.2. Diyastolik Fonksiyonlarin Fizyolojisi

Izovolemik relaksasyon evresi disinda olan ve diyastolik dolusun
gerceklestigi son ii¢ evreye oksotonik relaksasyon da denmektedir. Ventrikiiliin
relaksasyon oOzelligine “lusitropi” denmektedir. Relaksasyonu hizlandirarak
diyastolik dolusun kolaylastirilmasina “pozitif lusitropik etki”, relaksasyonun
bozularak dolusun giiclestirilmesine ise “negatif lusitropik etki” olarak tanimlanir
(79). Relaksasyon olay1 enerji gerektiren aktif bir olaydir. Relaksasyon etkinligini
belirleyen en onemli faktor kalsiyumun sitozolden uzaklastirilmasidir. Bu olay
baslica SERCA-2a denen ATP bagimli bir enzim aracilifiyla gradiente karsi, enerji
gerektiren bir olayla kalsiyumun sarkoplazmik retikuluma alinmasiyla
saglanmaktadir. Relaksasyonu etkileyen diger faktorler miyokardin viskoelastik
ozellikleri, troponin I’'nin fosforilasyonu ve sistolik yiiktiir. Ventrikiiliin viskoelastik
ozelliginin bozulmasiyla relaksasyon olaynin da bozulacag: agiktir. Troponin I'nin
fosforillenmesi beta adrenerjik stimulusda oldugu gibi kontraktil elemanlarinin
kalsiyuma olan afinitesini azaltarak kalsiyumun bu elemanlardan, dolasiyla
sitozolden uzaklastirilmasini kolaylastirmakta ve relaksasyonu hizlandirmaktadir.
Sistolik basing yiikiiniin artmasi ile diyastolik relaksasyon olay1 birbiriyle baglantili
olaylardir. Belli bir mertebeye kadar sistolik yiiklenme diyastolii kolaylastiriken belli
bir sinir agildiktan sonra, muhtemelen herbir ¢apraz kopriiye diisen mekanik stresin
artmasi nedeni ile relaksasyon yavaglamaktadir (80).

Relaksasyon sirasinda ventrikiil i¢i basing hizla eksponansiyel olarak
azalmaktadir. Bu basincin azalma hiz1 ne kadar fazla ise relaksasyon o kadar hizli

demektir. Bu da vakum etkisiyle hizli dolus donemindeki dolus miktarini
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belirlemede 6nemlidir. izovolumetrik relaksasyon hiz1 “birim zamanda birim basing
degisikligi” olarak tanimlanabilen -dp/dt kavramu ile ifade edilmektedir. -dp/dt’nin
maksimum oldugu nokta, yani basingtaki azalma hizinin maksimum oldugu nokta (-
dp/dtmax ) yaklasik olarak aort kapagmin kapandigi noktadir. -dp/dt degeri mikro
manometrelerle dlgiilebilmektedir ancak aort kapaginin kapanma zamani bu degeri
onemli Ol¢iide etkilediginden, izovolumik relaksasyon hizinin degerlendirilmesinde
iyi bir parametre degildir (81).

Relaksasyon sirasindaki basing degisimi, dolayistyla ventrikiiliin relaksasyon
hiz1 Pv=Po.et/1 ile formulize edilmistir. Buradaki Pv herhangi bir andaki ventrikiil
basincini, Po aort kapaginin kapandigi andaki basinci (-dP/dtmax ), t relaksasyonun
baglamasindan sonra gegen zamani, tau ( 7 ) ise izovolemik relaksasyonun zaman
sabitini ifade etmektedir. Bu formiile gore relaksasyon hizi -dP/dt’den bagka 1 zaman
sabitininde bir fonksiyondur. 1 zaman sabiti insanlarda normalde 30-40 msn kadardir.
Relaksasyon olaymin yaklagik olarak 1 sabitinin 3 kati bir siirede tamamlandigi
diistiniiliirse, normal bir ventrikiilde relaksasyon siiresi yaklasik olarak 90-120 msn
kadar olmaktadir ve bu deger erken diyastolik dolus hizinin pik yaptig1 zamanlardan
kisa bir siire sonrasina denk gelmektedir. 1 sabiti ne kadar kisa ise relaksasyon o
kadar hizli olur, bu deger kalp hizina gore degisiklik gostermektedir. Kalp hizi
arttikca bu deger giderek kisalmakta ve relaksasyon o kadar hizli olmaktadir.

Mitral kapagin agilmasiyla olusan hizli dolus evresindeki dolusun etkinligini
belirleyen iki ana faktor sol atriyum basinci ve sol ventrikiil basincinin azalma
hizidir. Bu iki faktor etkisiyle sol atriyum ve sol ventrikiil arasinda olusan gradient
hizli dolusa neden olmaktadir. Hizli dolus evresinden sonra olusan diastasis evresi
sol ventrikiiliin pasif dolusunu yansitmaktadir. Basing-voliim egrisinin e8imi, sol
ventrikiiliin viskoelastik 6zellikleri, ventrikiil biiytikligi, sekli ve duvar kalinligi, sag
ve sol ventrikiiliin basing-voliim etkilesimi (interventrikiiler etkilesim), intratorasik
basing ve perikardin sinirlayict etkisi tarafindan belirlenmektedir. Basing voliim
egrisinin herhangi bir noktasindan teget gecen dogrunun egimi (AP/AV degeri),
ventrikiiliin dolusa kars1 gosterdigi direnci yansitmaktadir. AP/AV degerine “bosluk
stiffiness”’1 denmekte ve sol ventrikiil birim voliim degisikliginde ventrikiil igi
basincin ne kadar arttigini ifade etmektedir. Stiffness’in bir bakima tersi denilecek

AV/AP degerine ise “bosluk kompliansi veya bosluk distansibilitesi” denmektedir.
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Komplians kavrami ventrikiiliin basinc1 fazla arttirmadan ne kadar voliim
alabilecegini ifade etmektedir. Komplians1 fazla olan ventrikiil, ayn1 derecedeki
basing artisiyla daha fazla voliim alabilir. Basing-voliim egrisi saga kaydikc¢a ayn
voliimde daha az basing degisikligi olmakta yani komplians artmaktadir.
Basing-voliim egrisi aort yetmezligi gibi voliim yiikii olusturan durumlarda
saga kayarken (bosluk kompliansi artip bosluk stiffness’i azalirken), aort darlig1 veya
hipertansiyon gibi sol ventrikiil hipertrofisine neden olan durumlarda sola
kaymaktadir (bosluk kompliansi azalir, bosluk stifnesi artar). Yaslanma da yasa bagl
miyosit kaybi, fibrosis, reaktif hipertrofi gibi nedenlerle bosluk kompliansin
azaltmaktadir. Relaksasyon kavrami ventrikiil dolusunun erken dénemlerini ifade
ederken, komplians ve stiffness dolusun pasif olarak gerceklestigi donemi ifade
etmektedir. Diyastolik disfonksiyon yapan hastaliklar bu parametrelerden birini veya

her ikisini etkileyebilmektedir (2).
1.2.3. Diyastolik Fonksiyonlar1 Etkileyen Bashica Durumlar

Diyastolik disfonksiyon c¢ogunlukla sistolik fonksiyonlar normal iken
izlenmektedir. Klinikte genellikle sistolik fonksiyonlar {izerinde durulmaktadir.
Halbu ki diyastolik disfonksiyon ve bunun ileri safthasinda ortaya cikan diyastolik
kalp yetmezligi buz daginin goériinmeyen tarafin1 olusturmaktadir. Diyastolik
disfonksiyon yasla birlikte artis gostermektedir. Yash hasta populasyonunda kalp
yetersizligi olan hastalarin yillik 6lim hiz1 % 19 iken, diyastolik disfonksiyona bagli
kalp yetersizligi olan yaslilarda bu oran % 8’dir (82). Bu oranlar bize diyastolik kalp
yetmezliginin daha selim seyirli oldugunu gosterse de diyastolik kalp yetmezliginin

tahmin edilenden daha koétii bir klinik durum oldugu diisiiniilmektedir (83).

Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonunun baslica nedenleri hipertansif kalp
hastalig1, sol ventrikiil hipertrofisi, akut veya kronik koroner arter hastaligi,
yaslanma, infiltratif kardiyomiyopatiler (amiloidoz, hemokromatoz gibi), tiroid

hastaliklari, miyokard iskemisi ve perikard hastaligidir.

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

uzamasi meydana gelir (84).
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1.2.4. Diyastolik Disfonksiyon Evreleri

Diyastolik degiskenlerin Olglimiiniin asil amaci, hastanin sikayetleri ve
prognoz ile iligkili tahminde bulunan dolus basincini tahmin etmektir. Bazi
durumlarda sadece mitral akim parametreleri yeterli olurken bazi durumlarda ise
daha fazla ekokardiyografik parametre gerekecektir. Transmitral PW Doppler akim
ornekleri temel alimarak DD evrelere ayrilmistir. Bu evrelemede asil olan E/A

oranidir.
1.2.4.1. Normal Dolus Ornegi

Genglerde sol ventrikiil iceri kapanma giicli etkindir, miyokard gevsemesi
cabuk olur ve izovoliimik gevseme sirasinda sol ventrikiil basinct hizli diiser. Bunun
sonucunda olusan vakum etkisiyle dolusun biiyilik kismi1 erken diyastoldedir. Sonugcta
E/A genellikle >1.5, DT<220 msn ve IVRT<90 msn olur.

Normal dolus 6rneginde, valsalva manevrasi ile DT uzayarak E ve A hizlan
azalir, boylece E/A orani sabit kalir. Normal miyokard gevsemesi sirasinda mitral
anulus diyastolik hizlar1 mitral akim diyastolik dolusunu andirir: erken diyastolik hiz
(Em), geg¢ diyastolik hizdan (Am) fazladir. Em>10 cm/sn olmasi beklenir. Lateral
anulustan elde edilen Em hizi, artan transmitral gradiyent ile yiikselir ve bdylece
E/Em oran1 saglikli bireylerde istirahat ve egzersiz sirasinda sabit kalir
(genellikle<8). Mitral akim ilerleme hizi ise >50 cm/sn olur. Pulmoner akim
hizlarina gelince; PVs, PVd’den daha biiyiiktiir.

Miyokard gevsemesi ve genisleyebilmesi yasla degisir, boylece diyastolik
dolus ornekleri degisik yas gruplarinda farkli izlenir. Diyastolik parametreler
degerlendirilirken yasin etkisi hesaba katilmalidir. Yaslanma siireci sonunda olusan
fibrozis ile myokard gevsemesi ve elastik recoil giderek azalir. Bunun sonucunda, sol
ventrikiilde daha yavas basing azalmasi ve dolusla sonuglanir (85). IVRT daha uzun
olurken E hiz1 azalir. Erken diyastolde daha az dolus olmasi, sol ventrikiil ve sol
atriyum arasindaki basing esitlenmesini geciktirir ve bu durum DT uzamas: ile
sonuclanir. Sol ventrikiil erken dolusu azaldigindan sol atriyum katkis1 daha 6nemli
hale gelir. Bu durum ise A hizinin artmasiyla sonuglanir. 65 yas civarinda E ve A
esitlenirken 70 yas iizerinde E/A genellikle <1 olur. Diger parametrelere uygun

olarak Em hiz1 da yaslanmayla azalir (85). Yaslanmayla olan biitiin bu degisiklikler
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evre 1 diyastolik disfonksiyona benzerdir. Bu nedenlerle, diyastolik disfonksiyon
degerlendirilirken yaslanmanin ekokardiyografik parametreler {izerine etkisi hesaba

katilmalidir (85).
1.2.4.2. Evre 1 Diyastolik Disfonksiyon (Gecikmis Gevseme)

Biitiin kardiyak hastaliklarda nerdeyse diyastolik dolusta izlenen ilk
anormallik yavas ve uzamis gevsemedir; bunun sonucunda vakum etkisi azalir.
Azalmis transmitral basing farkinin diyastoliin ortasina kadar devam etmesiyle erken
dolusun yavaglamasi (DT) uzar. Bunlara uygun olarak IVRT uzar, E hiz1 azalir,
kompansasyon amagli A hiz1 artar, E/A orani azalir ve DT uzar (85). PVd azalir ve
bunun tersine PVs artar. AR normal kalabilir veya artabilir. Em hiz1 genelde <7cm/sn
(septumda) olurken mitral akim ilerleme hiz1 (Vp) <50 cm/sn olur. Bir grup hastada
E/Em <8 olarak kalirken bir grupta ise E/A oraninin <1 olmasiyla birlikte E/Em >15
olur. E/Em oram atriyal fibrilasyon, hipertrofik kardiyomyopati ve siniis
tasikardisinin de dahil oldugu g¢esitli durumlarda dolus basincini tahmin etmede
kullanilabilir (86-88). E/Em <8 olmasi pulmoner kama basincinin <15 mmHg olmasi
icin %90 oOngoriicidir (88). E/Em oram1 8-15 arasinda olanlarda diger
ekokardiyografik parametreler de dolus basincini degerlendirmede kullanilmalidir.
Bu oranin hesaplanmasinda EF>%50 olan hastalarda, lateralde alinan oranin
septalden alinan orana gore daha iistiin oldugu rapor edilmesine ragmen her iki

anulustan elde edilen degerin ortalamasinin alinmasi dnerilmistir (85).
1.2.4.3. Evre 2 Diyastolik Disfonksiyon (Yalanci Normallesme)

Bu evrede, hem gevseme hem de kompliyans bozulmustur. ilerleyici DD hem
sol ventrikiiliin gevseme bozuklugu, hem de sol atriyal basing artisi ile birliktedir. Bu
es zamanli iki olay transmitral E hiz1 lizerinde zit etkilere sahiptir. Bu durum E hizini
her iki olay i¢in de daha zayif ongdrdiiriicii kilmaktadir. Ventrikiilde kompliyans
azaldikca ve sertlik arttikca, normal kalp debisini devam ettirebilmek icin E
dalgasinin artis1 ile sonlanan sol atriyal basing artis1 gerceklesir. Es zamanli olarak
ventrikiilde diyastolik basi¢c da arttifindan transmitral basinglar arasinda esitlenme
daha erken olacaktir. E/A oranmin 0.75 ile 1.5 ve DT nin 160 ile 220 msn arasinda
seyrettigi normal drnegi taklit eden bir evreye gecilir. Bu durum yalanci normallesme

olarak adlandirilir. Bu evre, tek basina transmitral PW  Doppler dolus ornekleri
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kullanarak normalden ayirt edilemez. Yalanci normal Ornek, normal O6rnekten
asagidaki yontemlerle ayrilabilir:

Klinik bilgi biitiinlemesi: E/A>1.5 olup DT’nin 160 ms olmasi, carpinti
amacl tetkik edilen geng¢ bireyde muhtemelen olduk¢a normal olabilecekken, nefes
darligi, koroner arter hastalifi olanlarda, hipertansif bireylerde ve ileri yashilarda
yalanci normal olmasi beklenir.

Sol atriyum capi: DD’a sol atriyal genislemenin eslik etmesi beklenir.
Ortalama pulmoner kama basinct ile iligkisi oldugu gosterildiginden, DD ig¢in
goreceli duyarl bir markirdir (89). Ozgiilliigii, eslik edebilecek atriyal fibrilasyon ve
kapak hastaliklar1 gibi sol atriyal genisleme yapan sebeplerden dolay1 azalabilir.

iki boyutlu ekokardiyografi: Yalanci normallesmede iki boyutlu
ekokardiyografi ile sol ventrikiil hipertrofisi gibi yapisal kalp hastaliklar1 da izlenir.

On yiikii azaltan durumlar: On yiikii azaltan manevra ve ilaglarla (valsalva
manevrasi, oturma, nitrat inhalasyonu) altta yatan bozulmus gevseme ortaya ¢ikarilir.
E/A orani tersine doner (E/A<1) veya E/A oran1 >%50 azalir. Normalde ise hem E
hem de A hiz1 diiseceginden, bu oran degismez.

Pulmoner akim hizlari: Artan ventrikiil sertlik ve/veya diyastolik basing
nedeniyle AR hiz1 ve siiresi artar. Oyle ki, >35 cm/sn olmas1 artan dolus basinci ile
birlikte oldugu ileri siiriilmiistiir. Ancak, ileri diyastolik disfonksiyonda sol
atriyumun da diyastolik 6zelligi bozulacagindan AR hizi azalabilir. Bu sebeple,
transmitral A dalgas1 ile AR arasindaki fark diyastolik fonksiyon evrelemesinde daha
dogru parametre olacaktir (AR>A+30 msn) (90, 91). PVd, DD ilerledik¢e E
hizindaki degisiklige bagh olarak artarken PVs giderek azalir. PVs/PVd orani 1’den
kiictiktiir.

Renkli M-Mod Akim Ilerleme Hizi: Renkli M-mod ile mitral akim
ilerlemesinde yavaslama goriiliir. Vp<40 cm/sn bozulmus gevsemeyi belirtir.

Yukarida bahsedilen ekokardiyografik ayirici tani tetkiklerinin bazilarinin
giivenirligi, belirgin sistolik disfonksiyon varliginda agiktir, ama aksine sistolik
fonksiyon korundugu zaman azalir (92). Sistolik fonksiyonun korundugu durumlarda

ozellikle E/E’ oran1 ve AR-A dalga farki en giiglii parametrelerdir (93).
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1.2.4.4. Evre 3-4 Diyastolik Disfonksiyon (Restriktif Dolus)

Restriktif dolus veya restriktif fizyoloji olarak da adlandirilir. Asir1 azalmig
sol ventrikiil kompliyans1 ve belirgin artmis sol atriyum basinci sonucunda meydana
gelir. Bu durum ise mitral kapagin erken agilmasina, IVRT nin kisalmasina ve
baslangi¢ transmitral gradiyentin artmasina (E dalgas1 yiikselir) yol acar (Siiper
normal dolus). Non-kompliyant bir sol ventrikiilde erken hizli dolus nedeni ile sol
ventrikiil ve sol atriyum basinglar1 da erken esitlenir ve DT kisalmig olur. Artan sol
atriyal basincin yani sira, sol ventrikiil basincinin da artmasindan dolayr A hiz1 ve
stiresi kisalir. Eger sol ventrikiil basinci asir1 artarsa mid-diyastolde veya atriyal
kisalma sirasinda diyastolik mitral yetmezlik izlenebilir. Bunlardan dolay1 restriktif
fizyoloji artmig E hizi, azalmis A hizi (<<E), kisalmig DT (<160 msn) ve IVRT
(<70msn) ile birliktedir. E/A orani tipik olarak >2 olur. PVs artan sol atriyal basing
ve azalan sol atriyal genisleyebilme sebebiyle azalir. PVd sol ventrikiilde ani artan
basing nedeniyle orta veya ge¢ diyastolde kesilir. PVs/PVd orani 1°den kiigliktiir. AR
ise artan sol atriyal basing sebebiyle artar ve siiresi uzar. Mitral akim ilerleme hizi
(Vp) <30 cm/sn olur. Mitral anulus Em hizt <7 cm/sn’dir (genellikle de <5 cm/sn).
E/Em oran1 genellikle >15 olur.

Evrelerin tersine donebilirligi i¢in valsalva manevrasi (toraks i¢i basing artar
ve On yilik azalir.) kullanilir (94). Valsalva manevrasi ile restriktif 6rnek evre 2
diyastolik disfonksiyon Ornegine doniisebilir. Bu durumda evre 3 diyastolik
disfonksiyondan bahsedilir. Ancak geri doniis yoksa evre 4 diyastolik
disfonksiyondan bahsedilir. Evre 4 diyastolik disfonksiyon diger evrelere gore daha
kotli prognoza sahiptir (95). Ek olarak, gerekli tedavi sonrasinda da geri doniis
olmamasi kotii prognoza isaret eder (96).

Evre 1’den evre 2 veya evre 3 dolus 6rnegine ilerleyis ¢ift yonlii yola benzer;
hastalar ileri evrelere dekompanse olabilir veya uygun tedavi ile tekrar evre’l e
donebilirler.

Yeni tekniklerin (Vp ve Em) uygulamaya girmesi DD arastirmalarinda
invaziv olmayan ydntemlerin uygulanabilirli§ini arttirmaktadir. On yiike daha az
bagimli olduklarindan, miyokard fonksiyonlarinda erken anormallikleri veya yeni

tedavilerin diyastolik fonksiyona etkilerini arastirmakta kullanilabilir. DD tanisinda
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geleneksel mitral akim parametrelerini ve beraberinde pulmoner ven, anuler doku
Doppler ve renkli M-Mod akim ilerleme hizi tekniklerini de igceren sistematik
yaklagim gereklidir. Doku Doppler teknigi, DD degerlendirilmesinde rutin klinik
pratige aktarilmalidir. Bunlarin yani sira sol ventrikiil hipertrofisi ve genislemis sol
atriyum saptanmast DD’u destekleyecektir. Yukarida bahsedilen biitiin parametreler
istirahat sirasinda elde edilmektedir. Tek basina istirahat bilgilerinin kullanilmas,
aktivite ile belirginlesen hastaligin baslangi¢ evrelerinde Doppler yaklasiminin
kisitlamasini olusturmaktadir. Bu durumlar i¢in egzersize BNP yaniti, efor sirasinda
eko parametrelerinin degerlendirilmesi (E, A, E/Em) ve doku karekterizasyonu
(strain, strain rate vb) DD degerlendirilmesinde yeni gelismelerdir ve tanisal amacli

yardimci olabilirler (85).
1.2.5. Tam

1.2.5.1. Diyastolik Fonksiyon Degerlendirilmesinde Kullanilan
Ekokardiyografik Teknikler

1.2.5.1.1 Mitral Akim Parametreleri

Doppler ekokardiyografinin klnik pratige girmesi invaziv olmayan basit bir
yaklasim saglamistir. Diyastolik disfonksiyonun (DD) degerlendirilmesi geleneksel
olarak transmitral akim parametrelerinin 6lgiilmesi ile yapilir. Bunlar transmitral
erken diyastolik dolus hizi (E), transmitral ge¢ diyastolik dolus hiz1 (A), erken
dolusun yavaglama zamani (DT) ve IVRT olarak sayilabilir (97). E ve A hizlan sekil
6’da gosterilmistir. Transmitral hizlar bashici iki faktor tarafindan belirlenir; Kan
akimi ve anlik transmitral basing farki. Transmitral basing farki ise iki faktoriin
etkilesimi ile sekillenir; aktif gevseme (¢ekici kuvvet) ve sol atriyal basing (itici
kuvvet). DD degerlendirilmesindeki faydalarina ragmen, mitral akim hizlar1 dolus
sartlarina, yasa, solunuma, PR araligina ve Kkalp hizina bagh degisebilir (98-101).
Mitral akim 6niinde tikaniklik, ciddi mitral yetmezligi ve siniis ritminin olmadigi

durumlarda kullanimlart sinirlidir (102).
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Sekil 4. Mitral akim hiz1 6rnegi
1.2.5.1.2. Pulmoner Ven Hizlar:

Pulse Wave (PW) Doppler ile elde edilen PV hizlar1 bazi smirlamalarla
birlikte DD ile ilgili ek bilgiler saglar. Normal sartlarda ventrikiil sistolii sirasinda sol
atriyum gevsemesi ve anulusun apekse hareketiyle, sol atriyal basing azalacaktir (x
ve X’ inigler1). Bu, ventrikiil sistolii sirasinda sol atriyuma dogru pulmoner venlerden
ileri akim olmasina yol acacaktir (PVs). Baz1 kaynaklar PVs’yi atriyal gevsemede ve
sol ventrikiil sistoliinde olmak tizere iki asamada ele almaktadir (103). Mitral
kapaklar agilinca atriyumlara dogru ikinci defa ileri akim meydana gelir (PVd) ve bu
transmitral erken dolus ile es zamanlidir. Atriyal kasilma olunca ise pulmoner
venlerde kiigiik bir geri akim izlenir (AR) (104). Transtorasik pencereden
goriintiileme kalitesinin kotii olmas1 dezavantajdir. Sekil 7°de diyastolik fonksiyon

bozuklugunun mitral akim hizi ile birlikte pulmoner ven akim hizlar1 iizerindeki

etkisi goriilmektedir.

29



Normal Bozulmus LV Psodo- Restriktif

Relaksasyonu normal Dolug
Pulmoner Ven Akum luzi
o rYe PV PVd
AR AR AR

AR

Sekil 5. Pulmoner ven akim hizlari

1.2.5.1.3. Renkli M-Mod Akim ilerleme Hiz1

Akim ilerleme hiz1 (Vp), diyastolde mitral kapaktan kalbin apikaline ilerleyen
kan akiminin hizidir. Erken dolus sirasinda sol ventrikiil gevserken, mitral akimin sol
ventrikiil boslugunda ilerlemesini saglayan basing gradyentleri serisi olusur. Erken
diyastol siiresince mitral kapaktan sol ventrikiil bosluguna dogru olan akim i¢in
renkli M-mod ile ¢izilen meyil ¢izgisi Vp’yi verir. (Apikal dort bosluk penceresinde
sol ventrikiil akimina paralel olacak sekilde M-mod ile 6lgiilebilir.). sol ventrikiil
dolus sartlarindan goreceli olarak bagimsizdir (105). Ancak, bu teknigin konsantrik
hipertrofi, kiigiik hiperdinamik ventrikiill ve sol ventrikiil agir1 genislemesi
durumunda lateral duvara dogru eksantrik kan akimi oldugu hallerde kullanimi
sinirhdir  (102). Renkli M-mod’a ait akim ilerleme hizi &6rnegi sekil 8’de

gosterilmistir.
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Sekil 6. Renkli M-mod akim ilerleme hizi 6rnegi
1.2.5.1.4. Mitral Anulus Doku Doppler Hizlar

Sol ventrikiilde miyokardial liflerin karmasik dizilimi sirkumferansiyal ve
uzunlamasina iki biliyiik vektor olusturur. Kalbin uzun eksende kasilma (kisalma) ve
gevsemesi (uzama) uzunlamasina hareketi olusturur. Uzunlamasina hareket
sonucunda mitral anulus, sistol ve diyastolde sirasiyla kalbin apeksine dogru yaklasir
ve uzaklasir. Uzunlamasina mitral anulus hareketi 2 boyutlu ve M-mod tekniklerle
degerlendirilebilir. Goreceli olarak daha yeni olan ve miyokard hizlarini 6lgebilen bir
goriintiileme teknigi olan doku doppler ile de degerlendirme yapilabilir. Doku
Dopplerde PW teknolojisi kullanilir ve daha diisiik siddetli olan kan akimina bagl
yansimalar filtrelenir. Klinik pratikte kolay uygulanabilir ve tekrar edilebilir olmasi
avantajdir. Ornek hacim (2-5mm) mitral anulus kosesine yerlestirilerek
uzunlamasina gevseme hizi (Em) olgiilebilir (106). Mitral akim E dalgas: ile es
zamanli olusur. On, arka, lateral ve septal anuluslarin her birinden kolaylikla l¢iim
alinabilir. Yine de, giinliik klinik pratikte septal ve lateral anulus 6l¢iimleri yeterlidir.
Dahasi, normal sistolik fonksiyonu olanlarla lateral anulustan 6l¢iilen Em hizinin,
kapiller kama basincin1 septal anulustan daha iyi tahmin ettirecegi bildirilmistir

(102). Septal anulustan 6l¢iilen Em hizinin ise 6n yiikten ve sag ventrikiil diyastolik
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fonksiyonundan etkilenebilecegi gosterilmistir. Bu nedenlerle eger tek bir anulus
Ol¢timii alinacaksa, lateral anulustan E’ hiz1 6lglilmesi tercih edilmelidir (107). Mitral
anulus Em hiz1 6n yiik degisikliklerine daha az hassastir ve yalanci normallesme
durumunda bile dusiik kalir (108, 109). Ultrason kiirsorii uzunlamasma hareketle
olabildigince parelel olmalidir (<30°) ve bu durum 6zellikle lateral anulusta sikinti
olusturmaktadir. Olgiilen anulus hizi bolgesel bilgi verir; elde edilen bilgi tiim
ventrikiile uygulanmaz. Ornegin: akut myokard infarktiisii durumunda etkilenen
duvarin hizinin diisiik Slgiilebilecek olmasi bu teknigin bir dezavantajidir (85, 102).
Boyle bir sorunu agsmak igin bir¢ok anuler bolgeden &lgiilen ortalama Em hizi elde
edilmesi Onerilmektedir (110). Mitral akimina benzer sekilde yasla degisiklik
izleneceginden, yasa gore referans degerler diizenlenmelidir (90, 111-113). Mitral
anulustan elde edilen doku Doppler goriintiisii Sekil 9°da gosterilmistir.

ECG

Sekil 7. Normal mitral anuler doku Doppler goriintiisti

1.2.5.2. Sol Ventrikiil Diyastolik Disfonksiyonu ve BNP

Aort darhigi, hipertrofik kardiyomiyopati, hipertansiyon, restriktif
kardiyomiyopati gibi LV diyastolik disfonksiyonu (LVDD) olusturan hastaliklarda
BNP artabilmektedir (114, 115). Ancak bu artis sistolik disfonksiyona gore daha
azdir. “Brain® natriliretik peptid diizeyleri diyastolik disfonksiyonun siddeti ile
iliskili olarak artmaktadir. Lubien ve ark. (116) restriktif dolus paterni gosteren
hastalarda BNP diizeylerini (428 pg/ml), gevseme bozuklugu olanlara gore (230
pg/ml) daha yiiksek bulmustur. Izole diyastolik disfonksiyonda BNP’nin tani
koymadaki degeri sistolik disfonksiyondaki gibidir. Klinik olarak anlamli LVDD’ nin
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dislanmasinda 57 pg/ml’den diisiik BNP diizeyleri %100’liikk negatif prediktif degere
sahiptir. Klinik olarak KY bulunan ve normal LV fonksiyonu bulunan hastalarda
LVDD’nin en gii¢lii prediktoriiniin BNP oldugu saptanmistir. “Brain“ natritiretik
peptid tek basina sistolik ve diyastolik disfonksiyonu ayirt edememekle birlikte,
ekokardiyografi ile sistolik fonksiyonlarin normal bulundugu durumlarda diisitk BNP

diizeyleri klinik olarak LVDD olasiligimi dislar.
1.2.7. Diyastolik Disfonksiyonun Tedavisi

Genel olarak tedavi altta yatan hastaligi diizeltmeye yonelik olmalidir. Bu
noktada ozellikle hipertansiyon ve iskeminin diizeltilmesi O6nem tasimaktadir.
Miyokard iskemisini diizeltmek i¢in yapilan angioplasti ve bypass operasyonlarindan
sonra diyastolikfonksiyonlarin diizeldigi gosterilmistir. Benzer sekilde aort darligi
nedeniyle aort kapak replasmani yapilan hastalarda da belirgin diyastolik diizelme
olmaktadir. Diyastolik kalp yetmezligi olan hastalarin farmakolojik tedavisinde;
ditiretikler, ACE-i, kalsiyum kanal blokerleri ve b blokerler kullanilabilir. Bu
noktada kalp hizinin yavaslatilarak ventrikiil dolumu i¢in yeterli zaman saglanmasi
(b bloker, kalsiyum kanal blokeri gibi), ditiretik kulanimi ile pulmoner konjesyonun
ve semptomatik rahatlamanin saglanmasi, ACE-1 kullanimiyla hipertrofinin
geriletilmeye calisilmas1 tedavi esaslarini olusturmaktadir (117). Biitiin bunlara
ragman diyastolik yetmezligin tedavisi sorun olmaya devam etmekte ve bu konuda
biliylik randomize c¢ok merkezli calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Diyastolik
disfonksiyonun patofizyolojisinin daha iyi anlasilmasiyla birlikte ileride daha etkin

tedavi bigimleri ortaya ¢ikacaktir (118).
1.3. Allerjik Miyokardial Enfarktiis (Kounis Sendromu)

Alerji veya anaflasi/anaflaktiok reaksiyon gibi hipersensivite durumlarinda
mast hiicre aktivasyonuna bagl akut kardiovaskiiler olaylar bildirilmistir. 1991°de
Kounis ve Zarvas tarafindan “allerjik angina sendromu” olarak allejik reaksiyonu
takiben gogiis agrist olan bir vaka bildirilmistir (119). 1995 ‘de Constantinides
olagan alerjik reaksiyonlarin bile plak riiptiiriine sebep olabilecegini bildirmis (120).
1998 ‘de Braunwald tarafindan allerjik reasiyonlarda histamin ve ldkotrienlerin

koroner damar diiz kaslari lizerine etki edebilecegine isaret edilmistir (121).
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Kounis sendromu tip 1 ve tip 2 olarak iki alt grupta incelenir. Tip 1 hastalar
normal koroner arterlere sahiptir ve iskemik kalp hastali§i yoniinden risk faktorleri
tagimazlar. Bu hastalarda iki farkli klinik seyir s6z konusudur. Bir kisminda koroner
vazospazm ve anjina olur ama beraberinde kardiyak enzim ve troponin yiikselmesi
gozlenmez. Digerlerinde ise, seyir daha ciddi olup, enzim yiiksekligi ile birlikte
miyokard infarktiisiine dogru ilerleme goriilebilir. Tip 2 Kounis sendromunda ise
altta yatan koroner kalp hastaligi vardir. Allerjik reaksiyon, miyokard infarktiisii ile
sonuglanacak plak erozyonu ve riiptiir olaylarini kolaylastirmaktadir (122).

Kounis sendromu diisiiniilen hastalarin tedavi ve izleminde allerji uzmani ile
isbirligi yapilmasi 6nemlidir. Tan1 konulmus bir allerjik hastalig1 ve koroner hastaligi
olan hastalar sadece kardiyoloji uzmani degil, ayn1 zamanda allerji uzmani tarafindan
da takip edilmelidir. Bu durum &zellikle gida allerjisi ya da ar1 venom allerjisi olup,
anafilaksi riski yiiksek olan hastalarda 6nemlidir. Giinliik pratikte kardiyovaskiiler
hastaliklarla ugrasan hekimlerin, Kounis sendromu hakkinda bilgilerinin olmasi, tani
ve tedavide yeni yaklasimlarin kazanimi agisindan 6nemli olacaktir.

Allerjik ataklarda ve akut koroner sendromda inflamatuvar medyatorlerden
histamin, ndtral proteaz, arasidonik asit iriinleri, trombosit aktive edici faktor ve
daha birgok sitokinler ve kemokinlerin kan veya idrarda arttigi gosterilmis. Bu
medyatorlerin salinimi1 koroner arter spazmi ve aterom plaginin riiptiire olmasi ile
baglantili oldugu gosterilmistir (123).

Kogias ve ark.’nin (124) 48 yasinda ilag salinimli stent uygulamasi sonrasi
diizenli olarak giinliik 75 mg klopidogrel ve 325 mg aspirin alan bir hastanin renal
kolik agris1 sonrasi intravendz 50 ml non-anyonik kontrast madde verilerek ¢ekilen
tirografi 10 dakika sonrasi allerjik reaksiyon gelismis, allerjik bulgulara gogiis agrisi
eslik etmesi nedeniyle ¢ekilen EKG’sinde Anterior MI ile uyumlu oldugu gézlenmis.
Bu vaka sunumunda allerjik reaksiyon esnasinda salinan medyatorlerin akut koroner
sendromla iligkili oldugu gosterilmistir.

Mytas ve ark. (125) daha once kardiyak hastaligi olmayan 58 yasinda bir
erkek hastanin bal aris1 sokmasi sonrasi siddetli gogiis agris1 olmasi iizerine
yaptiklar tek kisilik bir vaka sunumu var. Hasta ar1 sokmas1 hemen sonrasi allerjik
semptomlarinin yani sira siddetli gogiis agris1 olmasi lizerine hastaneye basvuruyor.

Cekilen EKG’sinde Anterolateral MI ile uyumlu oldugu goriliiyor ve acilen katater
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laboratuarina aliniyor. Yapilan koroner anjiografisinde sol anterior inen arterde
(LAD) trombotik lezyon tespit ediliyor. Bu vaka anaflaksi sonrasi mast hiicre
aktivasyonu ve salinan medyatdrlerin yol actig1 akut koroner sendrom vakasidir.

Alioglu ve ark. (126) tarafindan 20 astim hastas1 ve 20 kontrol grubu olmak
lizere toplam 40 hasta iizerinde yapmis olduklar1 bir ¢alismada, hasta grubunun
yapilan ekokardiyografi sonrast kontrol grubuna gore sol ventrikiil sistolik
fonksiyonlarmin bozuldugunu ancak diyastolik fonksiyonlarmin benzer oldugu
ortaya koyulmustur.

Bobrov ve ark. (127) 16’s1 hafif derecede bronsiyal astimli, 39’u orta
derecede siddetli bronsiyal astimli ve 19°u siddetli derecede bronsiyal astimli toplam
74 hasta ve 36 kontrol grubundan olusan bir ¢alismada, hasta grubu ile kontrol grubu
sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlari agisindan karsilastirildiginda bronsiyal astimin
derecesi kotiiye gittikce sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinin da korele olarak

bozuldugu ortaya koyulmustur (127).

35



2. GEREC VE YONTEM

2.1. Hasta Grubu

Calismaya; Mayis 2010 — Aralik 2010 tarihlerinde Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Acil Servisine dokiintii, kasint1 nedeniyle basvuran ve klinik ve laboratuvar
bulgularima dayanilarak allerji tanis1 alan, dislanma kriterleri gz Oniline alinarak
rastgele secilmis 50 hasta allerji grubu olarak alindi. Kontrol grubu olarak klinik ve
laboratuar verilerine dayanilarak allerji dislanmis ve dislanma kriterleri gbz Oniine
almarak Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Poliklinigine basvuran 30

saglikli goniillii birey olmak tizere toplam 80 hasta rastgele yontem ile se¢ildi.
2.2. Cahsmaya Alinma Kriterleri ve Gruplarin Olusturulmasi

Calismaya alinan hastalarin dykiileri alinip, rutin fizik muayeneleri yapildi.
Hastalarin tam kan sayimlari, rutin biyokimyasal tetkikleri, BNP, serotonin,
histamin, troponin-1 diizeyleri, elektrokardiyografi ve ekokardiyografi kayitlarini
yapildi.

Allerji gurubunda acil servise dokiintii, kasint1 sikayeti ile bagvuran, klinik ve
laboratuar bulgular ile deneyimli acil uzman tarafindan tirtiker (allerji) tanist alan
50 birey ¢alismaya dahil edildi. Saglikli goniilliilerde (kontrol grubu) ise ¢alismaya
alinma kriteri klinik ve laboratuar bulgular1 sonucu allerji olmadig tespit edilen,
atipik gogiis agrist ile kardiyoloji poliklinigine basvuran benzer demografik
ozelliklere sahip 30 saglikli birey dahil edildi.

Calismaya alinma kriterleri; fizik muayene ve laboratuar bulgular ile
deneyimli acil uzman tarafindan allerji tanis1 alan aym1 zamanda ekokardiyografik
olarak sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 normal olan ve 18 yasindan biiyiik 50
yasindan kiiciik hastalar, kontrol grubu olarak ise ventrikiil fonksiyonlar1 normal,
kronik herhangibir hastaligi olmayan goniillii saglikli bireyler alindi. Calismaya
aliacak hastalarda cinsiyet ayrimi yapilmadi.

Tiim hastalara ¢alismaya katilmadan once ¢alisma hakkinda bilgi verildi ve

hastalarin onay1 alindiktan sonra ¢aligmaya dahil edildi.
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2.3. Calismadan Dislanma Kriterleri

Calismaya alindig1 sirada akut koroner sendrom (akut myokard infarktiisii
v.s) varlig, kalp yetmezligi varligi, diabetes mellitus (tip 1, 2) varligi, hipertansiyon,
ciddi kalp kapak hastaligi olmasi, kronik obtriiktif akciger hastaligi (KOAH) varligi,
kronik karaciger hastaligi varligi, kronik bobrek yetmezligi varligi, 18 yasindan
kiiglik ve 50 yasindan biiyiik olmasi, gebeler, atriyal fibrilasyonu veya ciddi aritmisi

olan hastalar ¢aligma dis1 birakildu.
2.4. Kan Olciimleri

Tim hastalardan acil servise bagvuru sirasinda ve 5. giin sol antekubital
venden intraket yardimiyla 12 cc kan 6rnegi alindi. Alinan kan 6rnekleri ayn1 giin
Frrat Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya laboratuarinda OLUMPUS 2700 marka
otoanalizér ile incelendi. Orneklerden rutin biyokimyasal parametreler (glukoz, Ure,
kreatinin, Na, K),CK-MB diizeyi, troponin-I diizeyi, tam kan sayimi (Hemoglobin,
hemotokrit, platelet, 16kosit) analizleri yapilarak sonuglar her hasta i¢cin ayr1 ayri
kaydedildi. BNP, serotonin, histamin diizeyleri i¢in ise iki ayr1 biyokimya ve tam kan
tiiptine aliman 5’er cc vendz kan tiipte 10 dakika bekletilip pihtilastiktan sonra 5000
devirde 3 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi elde edilen serum, iki ayr
ependorfa alinarak ¢aligilacag: giline kadar -20 °C derecede saklandi. Tiim Ornekler
toplandiktan sonra Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Merkez Laboratuarinda
coziilerek; BNP immulite 2000 cihaz1 ile calisilarak pg/ml cinsinden Olgiilerek
kaydedildi. Serotonin i¢in ayn1 érnekler Hewlet Packard 1100 series HPLC cihazi ile
eureka lab division kiti kullanilarak fluorimetrik olarak ¢alisildi ve sonuglar mikro
gram/l cinsinden kaydedildi. Histamin i¢in ise tam kan tlipiinden alinarak saklanan
plazma Biotek El 800 marka cihaz ile ELISA yontemi ile ¢alisilarak ng/ml cinsinden
kaydedildi.

2.5. Elektrokardiyografi

Elektrokardiyografi (EKG) c¢ekimleri her derivasyon i¢in en az 3 QRS
kompleksi igerecek sekilde, 25mm/sn hizinda standart 12 derivasyonda 3 kanal es

zamanlt Nihon Kohden (Tokyo-Japan) marka Elektrokardiyografi (EKG) cihazlari
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ile yapildi. EKG analizleri, akut koroner sendrom, sol ventrikiil hipertrofisi, AV blok

ve bradikardi agisindan degerlendirildi.
2.6. Ekokardiyografi

Olgularin tiimiine kardiyoloji kliniginde ayni kardiyolog tarafindan Vivid 7
Dimension/Vivid 7 Pro marka, Horten-Norveg iiretimi, 3 mHz yetiskin probe ile sol
yan supin pozisyonunda transtorasik ekokardiyografi yapildi. Parasternal uzun aks,
kisa aks, apikal dort bosluk ve iki bosluk goriintiileri alinarak M-mode, B-mode,
pulse wave doppler (pw-doppler) ve continue wave doppler (cw-doppler) yontemi
ile sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirildi. Arka duvar
kalinlig1, interventrikiiler septum kalinligi, sol ventrikiil sistol sonu c¢api, sol
ventrikiil diyastol sonu cap1 Olgiildii. Apikal 4 bosluk goriintiiden continue wave
doppler (cw-doppler) ile trikiispit kapakta dlgiilen fonksiyonel akim gradiyentine 10-
15 mmHg eklenerek pulmoner arter basincit (PAB) kaydedildi. Ejeksiyon fraksiyonu
apikal dort bosluk ve apikal iki bosluk goriintiilerinden faydalanilip simpson metodu
ile Olciilerek kaydedildi. Renkli M-Mod yontemi ile akim ilerleme hizi (Vp), doku
Doppler yontemi ile mitral kapak lateral anulustan mitral anulus doku Doppler
hizlar1 (Sm, Em, Am) kaydedildi. Kapak hasarlar1 var ise derecelendirilerek
kaydedildi.

E, A, DT, IVRT Ol¢iimii:

Transmitral pulsed-wave (PW) doppler akim hizlar1 apikal dort bosluk ya da
apikal uzun aks pencerelerden elde edilir ve sol ventrikiil dolus hemodinamigini
tanimlayan bircok parametrenin Olglimii yapilabilmektedir. Apikal dort bosluk
goriintiisiinde pulsed-wave (PW) doppler kiirsorii mitral kapak bolgesinde 6rnekleme
voliimiin annulusa veya 0.5 cm altinda sol atriyum i¢ine veya annulus ¢igisinin 0.5
cm veya 1 cm iizerine yerlestirilmesi ile elde edilebilir. Annulus ¢izgisinden sol
ventrikiil i¢ine dogru gidildik¢e E dalga hizinda artma olur. Caligmay1 standart hale
getirmek i¢in bu noktalardan biri segilebilirse de kaliteli ve yiiksek hizda E dalgas:
kaydi gerkli oldugundan mitral annulusun 1 cm tstiindeki mitral yaprak uglarina
denk gelen noktanin tercihi idealdir. ilk dalga E dalgasi, ikinci dalga da A dalgas
olacak sekilde kaydedilir. E dalgasinin yarilanma zamani (DT) ise E dalgasinin

tepesinden E dalgasinin inen kolunun bazali ile bulustugu noktaya kadar gegen
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zaman araligidir. Izovolemik relaksasyon zamanmi (IVRT) aortik kapagin
kapanmasindan mitral kapagin agilmasina kadar gecen zamandir. PW doppler
kullanilarak 6n mitral yaprak ile sol ventrikiil ¢ikis yolu arasinda bir bolgeye
yerlestirilerek hesaplanabilir.

Vp, Sm, Em, Am Ol¢iimii:

Apikal dort bosluktan renkli doppler M mod kiirsér mitral anulusun ortasina
yerlestirilerek renkli doppler M mod yayilim velositesi kayit edilir. Doppler akiminin
egimi anulustan (skalanin alti) apekse (skalanin istii) dogru hareket ettikge sol
ventrikiil akim ilerleme hizin1 (Vp) yansitir. Myokardiyal doku doppler sinyalleri
pulsed-wave doppler kullanilarak apikal dort bosluktan kiigiik bir 6érnek hacim (2-3
mm uzunlukta) bazal ventrikiil duvarinda mitral anulustan 1 cm uzaklikta bazal
lateral duvarin {izerine yerlestirilerek kayit edilir. Elde edilen ilk pozitif dalga Sm
dalgasi, sonraki ilk negatif dalga Em dalgasi, ikinci negatif dalga ise Am dalgasi

olarak degerlendirilir.
2.7. Istatistiksel Degerlendirme

Calismanin istatiksel analizi icin SPSS (statistical package for social sciences
for Windows 18.0) programi kullanildi. Veriler degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma) yani sira niceliksel veriler i¢in
normal dagilim ve homojenlik gostermeyen parametrelerin  gruplar arasi
karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen
parametrelerin grup i¢i karsilastirmalarinda ise Wilcoxon isaret testi kullanildi.
Niteliksel veriler degerlendirilirken Ki-Kare analizi (2x2 tablo diizeninde diizeltilmis
Yates diizeltilmis ki-kare testi uygulanmistir.) kullanildi. Sonuglar %95 giiven
araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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3. BULGULAR

Calismaya; Mayis 2010 — Aralik 2010 tarihlerinde Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Acil Servisine dokiintii, kasint1 nedeniyle bagvuran ve klinik ve laboratuvar
bulgularima dayanilarak allerji tanis1 alan, dislanma kriterleri géz Oniine alinarak
rastgele secilmis 50 hasta [yas ortalamasi 30,20 = 8,590 yil; %48’ 1 (n=24) erkek;
%52’ si (n=26) kadin] allerji grubu olarak alindi. Kontrol grubu olarak klinik ve
laboratuar verilerine dayanilarak allerji dislanmis ve dislanma kriterleri gbz oniine
almarak Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Poliklinigine basvuran 30
saglikli goniillii birey [yas ortalamas1 30.90 + 8.821 yil; %50’si (n=15) erkek; %50’
si (n=15) kadin] olmak {izere toplam 80 hasta rastgele yontem ile secildi. Gruplar
karsilastirildiginda cinsiyet, heredite ve yas acisindan istatistiksel anlamli bir fark

bulunmadi (p>0.05) (Tablo 1).

Tablo 1. Tanimlayic: Istatistikler

Degisken Grup0 Grupl p

Cinsiyet

(n, %) Kadin 15 (%50) 26 (%52) 0.99*
Erkek 15 (%50) 24 (%48)

Heredite

(n, %) Var 12 (%40) 22 (%44) 0.907*
Yok 18 (%60) 28 (%56)

Yas (ort+s.s) 30.90 + 8.821 30.20 + 8.590 0.792**

*: Yates Diizeltilmis Ki-Kare Testi, **: Mann-Whitney U Testi
Grup0- Kontrol grubu, Grupl- Hasta grubu

Gruplar arasinda laboratuar verilerine gore; hematokrit, {ire, kreatinin,
CKMB, kalsiyum, AST, ALT, BNP diizeyleri arasinda istatistiki olarak anlamli bir
farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo 2). Hasta grubunda 16kosit, sodyum, potasyum

serotonin ve histamin diizeyleri anlamli diizeyde yiiksekti (p<0.05).
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Tablo 2. Bazal Olgiimlere Gore Gruplar Arasi Karsilastirmalar

Degiskenler Grup0 Grupl p

Lokosit (K/uL) 6940 + 1670 9859 + 3790 0.001*
Hematokrit (%) 4471 £4.27 42.57+5.09 0.07*
Hemoglobin (g/dl) 15.28 £1.61 1431 +1.82 0.03*
URE (mg/dl) 26.63 + 6.04 28.02+7.24 0.55*
Kreatinin (mg/dl) 1.00+0.16 0.89 +£0.27 0.11*
CKMB (U/L) 15.20 +4.07 15.48 +4.76 0.83*
Sodyum (mmol/l) 139.90 +2.45 137.38+£2.73 0.001*
Potasyum (meq/l) 433 +0.33 3.96 +0.37 0.001*
Kalsiyum (mmaol/l) 9.98 £0.46 9.76 £ 0.56 0.16*
AST (U/L) 20.80 £ 7.17 19.98 + 6.81 0.55*
ALT (U/L) 22.67+12.08 20.64 + 16.58 0.84*
Serotonin (mikrog/l) 92.43 +17.76 67.85+26.12 0.001*
Histamin (ng/ml) 0.54+0.21 1.58 +0.76 0.001*
BNP (mikrog/l) 33.37+10.55 45.49 + 26.28 0.85*

*. Mann-Whitney U test
Grup0- Kontrol grubu, Grupl- Hasta grubu

Kontrol grubu ile hasta grubuna 0. giin yapilan ekokardiyografik inceleme
sonuclarini karsilastirildiginda mitral akim ilerleme hiz1 (Vp) ve E hizinda anlaml
fark saptandi (p<0.05). Diger ekokardiyografi parametreleri arasinda anlamli fark

saptanmadi (Tablo 2).

Hasta grubunda akut allerji sirasinda (0. giin) ve allerji tedavisi sonrast (5.
giin) bakilan ekokardiyografi parametreleri karsilastirildiginda mitral akim ilerleme
hiz1 (Vp), E hizinda, E/A oraninda, sistolik dalgada (Sm), erken diyastolik hizda
(Em), triktispit pik gradyentte(TPG) anlamli fark bulunmustur (p<0.05) (Tablo 3).

Hasta grubunda akut allerji sirasinda (0. giin) ve allerji tedavisi sonrast (5.
giin) alman kan oOrnekleri arasinda 16kosit, hemoglobin,hematokrit, sodyum,
potasyum, iire, kreatinin ve CKMB diizeyleri arasinda anlamli fark saptandi

(p<0.005) (Tablo 4). Diger kan parametreleri arasinda anlamli fark bulunmadi.
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Tablo 3. 0. Giin Olgiimlerine Gore Gruplar Aras1 Karsilastirmalar

Degiskenler Grup0 Grupl p

IVRT (msn) 78.13£14.11 73.74 £ 16.35 0.19*
DT (msn) 215.90 + 33.69 211.26 +34.74 0.58*
Vp (cm/sn) 5493 +£7.57 45.10+11.03 0.001*
E (m/sn) 2.81+0.71 3.31+0.88 0.001*
A (m/sn) 1.8517 +0.87 2.16+1.18 0.26*
E/A 1.7080 + 0.59 1.76 = 0.56 0.65*
Sm (m/sn) 0.540 £ 0.22 0.04 £ 0.02 0.25*
Em (m/sn) 0.115+0.05 0.11+0.46 0.76*
Am (m/sn) 0.0557 £0.03 0.7 +0.10 0.65*
E/Em 0.299 +£1.48 3.56 +3.31 0.37*
EF 61.40+£3.51 61.42 +3.04 0.75*
IVS (mm) 8.77+0.72 8.80 +0.99 0.80*
VAD (mm) 7.53+£0.62 7.52+0.73 0.69*
TPG (mmHg) 18.1 £4.66 20.10+4.91 0.08*
Sistol (mm) 25.97+2.89 25.90 + 2.03 0.84*
Diyastol (mm) 43.3 +2.69 4430+ 3.05 0.16*

*. Mann-Whitney U test

Grup 0- Kontrol grubu, Grupl- Hasta grubu

Tablo 4. Grup 1 Olgiimlerine Gore Grup I¢i Karsilastirmalar

Degiskenler 0. Giin 5. Giin p
IVRT (msn) 73.74 + 16.35 72.94 +10.77 0.93*
DT (msn) 211.26 £ 34.74 208.90 + 23.041 0.79*
Vp (cm/sn) 45.10+11.03 51.38 +6.86 0.001*
E (m/sn) 3.31+0.88 3.12+0.88 0.03*
A (m/sn) 2.16+1.18 2.20+0.98 0.79*
E/A 1.76 £ 0.56 1.55+0.49 0.02*
Sm (m/sn) 0.04 £ 0.02 0.05+0.01 0.005*
Em (m/sn) 0.11+0.46 0.10+0.03 0.02*
Am (m/sn) 0.7+0.10 0.05+0.01 0.38*
E/Em 3.567 £3.31 3.561 +£1.90 0.069*
EF 61.42+3.04 61.54 + 2.87 0.38*
IVS (mm) 9.10+0.99 9.14 £ 0.92 0.07*
VAD (mm) 7.86 +0.73 7.92 +0.66 0.082*
TPG (mmHg) 20.10 £ 4.91 15.52 + 4.69 0.001*
Sistol (mm) 25.90 +2.03 25.64+£1.46 0.08*
Diyastol (mm) 44.30 + 3.05 44,28 +2.92 0.92*

*: Wilcoxon Testi

42



3,50

3,00

2,50

2,00

(m/sn)

1,50—

1,00

0,50

0,00 I I I I I I I I
t
E E/A Sm Em E2 E/A2 Sm2 Em2

Sekil 8. Hasta grubuna 0. giin ve 5. giin bakilan ekokardiyografik degerlerin karsilastirilmasi (E, E/A,
Sm, Em- 0.giin, E2, E/A2, Sm2, Em2- 5. giin)
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Sekil 9. Hasta grubuna 0. giin ve 5. giin bakilan ekokardiyografik renkli M mod akim ilerleme
hizlarinin (Vp) karsilastiriimasi (Vp- 0.gilin, Vp2- 5.giin)
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4. TARTISMA

Kardiyovaskiiler hastaliklarin insidanst ve prevelansi yillar iginde artis
gostermis ve giliniimiizde tiim toplumlar i¢in en 6nde gelen mortalite ve morbidite
nedeni olmustur. Kardiyovaskiiler hastaliklarin tanisi, takibi ve tedavisi ilerleyen
teknoloji ile daha kolay hale gelmistir. Tan1 ve tedavide onemli mesafeler kat
edilmesine ragmen bu yeterli olmamaktadir. Cogu kalp hastaliginin tedavisi kiiratif
degildir. Modern tibbin egilimleri ile paralel olarak kardiyolojide de yeni bakis agisi
hastaliklar1 ortaya ¢ikmadan engellemek yani bir bagka ifade ile koruyucu hekimlik
yapmaktir. Bu durum kardiyologlart kalp hastaliklarinin risk faktorleri ile
ilgilenmeye itmistir. Diyabet, hipertansiyon, dislipidemi, sigara, aile Oykiisii gibi
klasik risk faktorleri yaninda son dénemde allerjinin de kalp fonksiyonlari iizerine

etkili olup olmadigi ile ilgili birgok ¢alisma yapilmaktadir.

1991’de Kounis ve Zarvas “allerjik angina sendromu” olarak allerjik
reaksiyonu takiben g0glis agrist olan bir vaka bildirmisler (119). 1995 ‘de
Constantinides olagan allerjik reaksiyonlarin bile plak riiptiiriine sebep olabilecegini
bildirmis (120). 1998 ‘de Braunwald allerjitk reasiyonlarda histamin ve
l6kotrienlerin koroner damar diiz kaslar1 iizerine etki edebilecegine isaret etmis
(121). Allerjik ataklarda ve akut koroner sendromda inflamatuvar medyatorlerden
histamin, notral proteaz, arasidonik asit {iriinleri, trombosit aktive edici faktér ve
daha birgok sitokinler ve kemokinlerin kan veya idrarda arttigi gosterilmis. Bu
medyatorlerin salinimi1 koroner arter spazmi ve aterom plagimin riiptiire olmasi ile
baglantili oldugu gosterilmis (123-125). Gerek allerjik reaksiyon sonrasi olusan
medyatorlerin  direk etkisi gerekse koroner spazm yaparak kalbin diyastolik
fonksiyonlarii olumsuz etkileyebilmektedir. Bizim ¢aligmamizda kontrol grubu ile
allerji grubu arasinda ekokardiyografik olarak mitral akim ilerleme hizi (Vp) ile
erken diyastolik dolus hiz1 (E) arasinda anlamli fark vardi ( Vp kontrol grubu- 54.93
+ 7.57 cm/sn, Vp allerji grubu- 45.10 = 11.03 cm/sn, E kontrol grubu- 2.81 + 0.71
m/sn, E allerji grubu- 3.31 £+ 0.88 m/sn, p<0.05) (Tablo5). Ayrica allerjik diyastolik
disfonksiyonu olan hastalarin erken donem takiplerinde diyastolik fonksiyonlarda
belirgin diizelme oldugunu izledik (Vp 0. giin- 45.10 £ 11.03 cm/sn, Vp 5. giin-
51.38 £ 6.86 cm/sn, E 0. giin- 3.31 + 0.88 m/sn, E 5. giin- 3.12 + 0.88 m/sn, E/A 0.

44



giin- 1.76 = 0.56, E/A 5. giin- 1.55 = 0.49, Sm 0. giin- 0.04 £ 0.02 m/sn, Sm 5. giin-
0.05 £ 0.01 m/sn, Em 0. giin- 0.11 = 0.46 m/sn, Em 5. giin- 0.10 = 0.03 m/sn,
p<0.05) (Tablo6).

Allerjik reaksiyonu olan hastalarda yapilan c¢aligmalarla sistolik kalp
fonksiyonlarinin koroner spazm, plak riiptiirii ve sitokinler araciligi ile bozuldugu
daha 6nceden iddia edilmisti (124-127). Dolayisiyla benzer mekanizmalarin, benzer
yollar araciligi ile diyastolik kalp fonksiyonlarini da bozmasi olasidir. Bizim

calismamiz bu konuda yapilmis ilk ¢aligma olup, bu teoriyi desteklemistir.

Kalp dokusunda kardiyomiyositler serotonin i¢in lokal kaynak olusturur. 5-
hidroksitriptamin, reseptorleri aracilifiyla kardiyomiyositler iizerinde pozitif
kronotropik, pozitif inotropik etki ve miyositler icin mitojen etki yapar (52).
Serotoninin kan damarlari iizerine etkisi, endotel hiicre tabakasinin durumuna gore
vazodilatér veya vazokonstriktdr olabilir. Diger vazokonstriktorlerin etkisini
artirmaktadir. 5-hidroksitriptamin, kan damarlar1 tizerine vazokonstriksiyon etkisi
yaninda damar diiz kas hiicresi ve endotel hiicresi i¢in mitojendir (55). Bu etkileriyle
allerjik reaksiyon sirasinda olusan medyatérlerden biri olan serotonin kalbin sistolik

ve diyastolik fonksiyonlar1 lizerine etki etmektedir.

Histamin, H1 reseptor aktivasyonu ile koroner spazma, aritmilere, H2
reseptor aktivasyonu ile de tasikardiye, vazodilatasyona, miyokard kasilmasinda
artmaya neden olmaktadir. Bu etkileriyle dolayli yoldan ya da direkt olarak kalbin
sistolik fonksiyonlar1 {izerinde etkili oldugu disiiniilmektedir. Serotonin ve
histaminin yani sira allerjik reaksiyon sirasinda salgilanan bircok medyator de benzer

etki mekanizmalari ile kardiyovaskiiler sistem tizerinde etkili olmaktadir (128-130).

Calismanin sinirliliklar olarak; hasta sayisinin smirli olmasi, allerji sonrasi
uzun donem takibin olmamasi, hastalarin allerji tedavisine olan uyumsuzlugu,

hastalarin allerjene olan maruziyetinin devam etmesidir.

Sonug olarak allerji; viicudumuzun bagisiklik sisteminin ¢evremizde bulunan
ve zararli olmayan bazi maddelere kars1 sitokinler araciliiyla asir1 ve anormal bir
reaksiyon vermesidir. Allerji ¢ok sik karsilastigimiz bir Klinik tablodur. Allerji
sirasinda olusan medyatorlerin kalp fonksiyonlarini ne derecede etkiledigi net olarak

ortaya konulamamistir. Diyastolik kalp yetmezliginin mortalitesi her ne kadar
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sistolik kalp yetmezligi kadar yiiksek olmasa da halen 6nemli mortalite ve morbidite
nedeni olup insanlarin hayat kalitesini onemli 6lciide etkilemektedir. Dolayist ile
allerjik reaksiyonlarin neden oldugu mortalite ve morbiditede diyastolik kalp

yetmezliginin de rol oynabilecegini ¢aligmamiz gdstermis oldu.

Calismamiz bu konuda oOncii calismalardan biri olup ileride yapilacak

caligmalara 151k tutacagi kanisindayiz.
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