T.C.
HITIT UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

ELEKTROKARDiIYOGRAFIDE QRS
FRAGMANTASYONU VE
EKOKARDIYOGRAFIDE SOL VENTRIKUL
HIPERTROFISI OLAN HIPERTANSIF
HASTALARDA FGF23 DUZEYLERININ
ARASTIRILMASI

Dr. Berkant BEBEK

iC HASTALIKLARI
TIPTA UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Dr. Ogretim Uyesi Alpaslan Karabulut

CORUM 2023






T.C.
HITIT UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

ELEKTROKARDiIYOGRAFIDE QRS
FRAGMANTASYONU VE
EKOKARDIYOGRAFIDE SOL VENTRIKUL
HIPERTROFISI OLAN HIPERTANSIF
HASTALARDA FGF23 DUZEYLERININ
ARASTIRILMASI

Dr. Berkant BEBEK

IC HASTALIKLARI
TIPTA UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Dr. Ogretim Uyesi Alpaslan Karabulut

CORUM 2023



YARDIMCI DANISMAN

Dr. Ogr. Uyesi Miicahit YETIM
Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali

CORUM 2023



T.C.

HIiTiT UNIiVERSITESI TIP FAKULTESI

Bu calisma, jiirimiz tarafindan i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalinda Uzmanlik tezi olarak

kabul edilmistir.

Baskan: Dog. Dr. Barigs ESER

Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi

Uye: Dr. Ogr. Uyesi Alpaslan KARABULUT

Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi

Uye: Dr. Ogr. Uyesi Miicahit YETIM

Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi

Bu tez, Fakiilte Yonetim Kurulunca belirlenen yukaridaki jiiri iiyeleri tarafindan uygun
gOriilmiistir.

Prof. Dr. Ozgiir YAGAN

Dekan



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince, bilgi ve tecriibesiyle mesleki gelisimimde biiyiik
katkilar1 olan, basta I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Baskanimiz Prof. Dr. Nihal

Aydemir’e olmak iizere diger tiim 6gretim iiyesi hocalarima tesekkiir ederim.

Tezimi hazirlarken bana yol goOsteren, destegini ve bilgilerini esirgemeyen,
tecriibelerini benimle paylasan degerli tez danismanim Dr. Ogretim Uyesi Alpaslan

Karabulut ve Dr. Ogretim Uyesi Miicahit Yetim’e en samimi tesekkiirlerimi sunarim.

Egitimim siiresi boyunca beraber ¢alistigim tiim asistan arkadaglarima her zaman bir

ekip ruhuyla hareket eden klinigimize tesekkiir ederim.

Hayat arkadasim ve her zaman destegini yaninda hissettigim esim Meryem Ecem

Bebek’e tesekkiirlerimi sunarim.

Bugiine kadar destegini esirgemeyen, her zaman yanimda olan annem Ceyhan Demir’e

tesekkiirlerimi sunarim.

Saygideger Sarthan ve Biter ailesine destekleri igin tesekkiir ederim.

Dr. Berkant BEBEK

CORUM 2023



ICINDEKILER

TESEKKUR ..ottt ettt ss bbbttt I
ICINDEKILER .....oocviiiiiiiiiisisicteiseete et I
74 = TP PP OU TP OPTRRPRRTRRRS v
ABSTRACT <. \%
KISALTMALAR ..ottt bbbt VI
TABLO LISTESI ...ttt Vil
SEKIL LISTESI....ouititiiieiectetestie et ee et en st tstss sttt ss sttt s st IX
1. GIRIS V& AMACGC ...oieieeviceceeee ettt n sttt s s s 1
2. GENEL BILGILER ....c..evitiiiiniistieie s 3
2.1.  Hipertansif Kalp HastaliZ1........cccoviiiiiiiiiiiiicciie e 3
2.1.1.  Hipertansif Kalp Hastaliginin KIinigi.........ccccovviiiiiiiiiiniciiic 5
20110 TANuiiiiiiiii et 5
2.1.1.2.  PrOQNOZ ....cooiiiiiiiie ettt 5

2.1.2.  Hipertansif Kalp Hastaliginin Degerlendirilmesinde Goriintiileme....... 6
2.1.2.1.  EKoOKardiyografi.........cccooeeviiieiiecece e 7
2.1.2.2.  Kardiyak manyetik rezonans ...........ccccoceiieiiieiiie i 7
2.1.2.3.  Diger gorintilemeler...........ccoviiiiiiiiiiiiiiie 7

2.1.3.  Sol Ventrikiil Yeniden SeKillenmesi..........ccccuerveeririiieiinnieeiiesieesenens 8
2.1.4.  Sol Ventrikll HIpertrofisi .........ccocoeiviiiiiiinieeiee e 11
2.1.5.  Sol VentriKiler GEOMELNT .........ccveviiiiieine s 12
2.1.6.  Sol Ventrikll Sistolik FONKSIYONU ...........ccoovviiiiiiieie e 13
2.1.7.  Hipertansif Kalp Hastaliginin Taninmasini Zorlastiran Ozellikler...... 14
2.1.8.  Sol Ventrikul Diyastolik FONKSIYONU............ccoevviieiieiece e, 16
2.1.9. SOOI ATIYUM ..ot nnees 17



2 N O TR =T o] €0 74 [ 17

2.1.11. Sol Ventrikiil Hipertrofisinin Ayirict Tanist..........cccoevervniviniecniininnnnnn. 18
2.1.12. TeUAVI...coiiiiiiiiiic 19

2.2.  Fragmente QRS KOMPIEKSI.......ccccuiiiiiiiiiiiiiiiicceec e, 21
22,1, TANIM tiiiiiicice e 21
2.2.2.  fQRS ve Miyokardiyal SKar TliSKiSi........ccceceerereeeereeeereeeeesesennn, 22

2.3. Fibroblast Blylme FaKtori-23 ..........cccooveiiiiiiieieeie e esre e se e 23
2.3.1. FGF23 ve Kardiyak Olaylar.............ccccoveviiiieiieiicie e 23
2.3.2. FGF23VE SVH. ..o 24

3. GEREG VE YONTEM ..cooiiiiiiieeieisee et 27
3.1.  Arastirma Tipi, Yeri, Zamani ve Olgular...........cccccoovieiiiiiiiniiiiiceee 27
3.2, Verilerin Toplanmast.........c.ccoeiiiiiiiiiiiiii e 28
3.3.  Etik Kurul ve Kurum IZinleri ........cccooviveveviiiiicriieeiiiece e, 29
3.4, IstatistikSel ANALIZ .......cvevevevivieieirereieiccee e, 29
4, BULGULAR. ...ttt 30
5. TARTISMA ..o 42
6. SONUCLAR VE ONERILER..........cccoooiuiiiiiiiiiiiieieieeeeee e 50
7. KAYNAKLAR L.ttt 51
EILER ... ottt bbbt 69



OZET

Amagc: Bu calismada ekokardiyografide sol ventrikil hipertirofisi (SVH) olan
hipertansif hastalardan elektrokardiyografi (EKG)’de fragmante QRS (fQRS) olan ve
olmayan olgular arasinda fibroblast buyume faktori 23 (FGF23) diizeylerinin ve diger

klinik parametrelerin karsilastiritlmasi amaglanmustir.

Gereg ve Yontem: Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ hastaliklar1 ve Kardiyoloji
Anabilim Dali’'nda Eylil 2023-Kasim 2023  tarihleri arasinda yapilan
ekokardiyografisinde SVH saptanan 104 hipertansif hasta bu vaka kontrol ¢aligmasina
alimmistir. Olgular elektrokardiyografisinde fQRS saptanan 55 (%52,9) vaka ve

saptanmayan 49 (%47,1) vaka olmak tizere iki gruba ayrilmistir.

Bulgular: Olgularm %66,3’1i kadind1 ve yas ortalamasi 58,39 + 11,73 yildi. Olgularin
FGF23 ortalamasi1 758,46 + 205,41 pg/mL idi. EKG’de fQRS saptanmayan olgular ile
karsilastinlldiginda, EKG’de fQRS saptananlarda FGF23 diizeyi istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha yiiksek (672,46 +223,1°e kars1 835,07 = 153,45, p<0,001), E/A
orani istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiiktii (0,96 = 0,08’e kars1 0,91 +
0,12, p = 0,012). FGF23 diizeyi EKG’de fQRS varligini ideal olarak >855,83 pg/mL
kesim noktasinda %60,0 sensitivite ve %77,6 spesifite ile (EAKA: 0,731 [%95 GA:
0,635 — 0,827], p<0,001), E/A orani ise <0,95 kesim noktasinda %41,8 sensitivite ve
%80,9 spesifite ile (EAKA: 0,618 [%95GA: 0,510 — 0,727]) istatistiksel olarak anlamli
diizeyde ongorebiliyordu. EKG’de fQRS saptanan ve saptanmayan olgu gruplari
arasinda diger parametreler bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(p>0,05).

Sonugclar: Bu ¢alismada EKG’de fQRS saptanan hipertansif SVH olgularinda FGF23
diizeyinin daha yiliksek oldugu saptandi. Dolayli olarak saptanan bu sonug
dogrultusunda FGF23 artisinin miyokardiyal fibrozisin potansiyel bir gostergesi

olabilecegi diisliniilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: QRS Fragmantasyonu, Sol Ventrikil Hipertrofisi,

Hipertansiyon, Fibroblast Growth Factor-23



ABSTRACT

Investigation of FGF23 levels in hypertensive patients with fragmented QRS on

electrocardiography and left ventricular hypertrophy on echocardiography

Aim: The aim of this study was to compare fibroblast growth factor 23 (FGF23) levels
and other clinical parameters between hypertensive patients with left ventricular
hyperthyrophy (SVH) on echocardiography and patients with and without fragmented
QRS (fQRS) on electrocardiography (ECG).

Materials and Methods: A total of 104 hypertensive patients with SVH detected by
echocardiography performed between September 2023 and November 2023 at Hitit
University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine and Cardiology
were included in this case-control study. The patients were divided into two groups:
55 (52.9%) patients with fQRS on electrocardiography and 49 (47.1%) patients
without fQRS.

Results: 66.3% of the patients were female and the mean age was 58.39 + 11.73 years.
The mean FGF23 was 758.46 + 205.41 pg/mL. Compared with patients without fQRS,
FGF23 levels were significantly higher in patients with fQRS (672.46 + 223.1 vs.
835.07 £ 153.45, p<0.001) and E/A ratio was significantly lower (0.96 + 0.08 vs. 0.91
+0.12, p = 0.012). FGF23 level ideally detected the presence of fQRS on ECG at the
cut-off point >855.83 pg/mL with 60.0% sensitivity and 77.6% specificity (AUC:
0.731 [95% CI: 0.635 - 0.827], p<0.001), and E/A ratio <0.95 with a sensitivity of
41.8% and specificity of 80.9% (EAKA: 0.618 [95% CI: 0.510 - 0.727]). There was
no statistically significant difference between the groups of patients with and without
fQRS on ECG in terms of other parameters (p>0.05).

Conclusion: In this study, we found that FGF23 levels were higher in hypertensive
SVH patients with fQRS on ECG. In line with this indirect result, it was thought that

increased FGF23 may be a potential indicator of myocardial fibrosis.

Keywords: Fragmented QRS, Left Ventricular Hypertrophy, Hypertension, Fibroblast
Growth Factor-23
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1. GIRIS ve AMAC

Hipertansiyon diinyada en sik goriilen kronik hastaliklardandir. Aritmi, bobrek
yetmezligi ve koroner arter hastalig1 gibi bir¢ok kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk faktorii
oldugu bilinmektedir. Hipertansiyon ¢esitli u¢ organ hasarlarina sebep olmaktadir. Sol
ventrikll hipertrofisi (SVH) bunlardan biridir. Yiksek mortalite ve morbidite ile
iliskilidir (1). SVH olan hastalarda kollajen birikimi sonucu interstisyel ve perivaskiler
alanda fibrozis olusur (2). Sonug olarak sol ventrikil disfonksiyonu, koroner rezervinde
azalma ve elektriksel aktivite bozukluklari ortaya ¢ikar (3). Hipertansif kalp hastaliginda

miyokard fibrozisinden kaginmak, kardiyovaskiiler olay riskini azaltir (4).

Yiiksek kan basinci, elektrokardiyografide ¢ok sayida anormallikle iliskilidir ve
bunun baslica nedeni kronik asir1 basing yiiklenmesinin bir sonucu olarak artan sol
ventrikul kiitlesi ve SVH’dir (5). Bu elektrokardiyografik anormalliklerden birisi olan
fragmente QRS (fQRS) 12 derivasyonlu elektrokardiyografi ile kolayca tanimlanabilen
bir depolarizasyon bozuklugudur. Son zamanlarda birgok arastirma fQRS’in
miyokardiyal fibrozis i¢in bir belirteg oldugunu goéstermistir (6-9). Kronik ve strekli
basing yiiklenmesi, miyokardiyumda asir1 kolajen lif ve bag dokusu matriksi birikimine
bagli olarak hipertansif hastalarin kalplerinde patolojik fibrozis, kalinlasma ve SVH'ye
yol agmaktadir (10). SVH, hipertansif kalp hastaliginin en énemli bulgusudur ve kalp
dokusunun bilesimindeki degisiklikleri ve ¢ogunlukla kolajen birikiminin neden oldugu
miyokardin yapisal yeniden sekillenmesini yansitir (10). Fibrotik doku, elektriksel
aktivitenin katettigi mesafeyi uzatir ve iletim hizini yavaslatir. Boylece homojen olmayan
ventrikiiler aktivite ¢entikli QRS kompleksine neden olur. Saglikli popiilasyonda fQRS
goriilme olasiligr disiik iken miyokardiyal fibrozisli hastalarda yuksektir (11).
Miyokardiyal fibrozis ve skar dokusunun bir isareti olarak, son ¢caligmalar EKG'de fQRS
sikliginin hipertansif hastalarda SVH yoklugunda bile normotansiflere kiyasla 6nemli
Olciide daha yiiksek oldugunu gostermistir, bu da fQRS'nin hipertansif hastalarda daha
yiiksek miyokardiyal fibrotik yiikiin bir belirteci oldugunu gostermektedir (12).



Fibroblast blylme faktori 23 (FGF23), vicuttaki fosfat ve D vitamini
metabolizmasinin diizenlenmesinde dnemli rol oynayan bir hormondur. Agirlikli olarak
osteosit ad1 verilen kemik hiicreleri tarafindan iretilir ve salinir (13). FGF23'Un temel
islevi, kan dolagimindaki fosfat seviyelerini azaltmaktir. Bunu bagirsaklardaki fosfat
emilimini azaltip, bobreklerden fosfat atilimini arttirarak yapar. Bagirsaklardaki fosfat
emilimini azaltma mekanizmasi 1-alfa hidroksilaz enzim inhibisyonu ve aktif D vitamini
diizeyinde azalma ile olurken, bobreklerden fosfat atilimi ise klotho koreseptorii
araciligiyla olur (14,15). FGF23, klotho koreseptoriinden bagimsiz olarak kardiyak
etkilenime neden olur. Yiksek FGF23 dizeyleri ile kardiyak fibrozis ve mortalite
iligskisini gosteren ¢esitli calismalar mevcuttur (16). Ancak gunumuzde klinik pratikte

kardiyovaskuler riski degerlendirmede biyomarkir olarak kullanilmamaktadir.

Kardiyak fibrozis oldukca tehlikeli, morbidite ve mortaliteyi arttiran 6nemli bir
durumdur. Bu nedenle daha az invaziv yontemlerle kardiyak fibrozisin belirlenmesi riskli
olgularin erken donemde taninmasi ve uygun tedavi ile sagkalimlarinin arttirilmasi igin
onemlidir. Bu c¢alismada ekokardiyografide SVH olan hipertansif hastalardan
elektrokardiyografide fQRS olan ve olmayan olgular arasinda FGF23 duzeylerinin ve
diger klinik parametrelerin karsilastirilmasi ve dolayli olarak FGF23 ile kardiyak fibrozis

arasindaki iliskinin incelenmesi amaglanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hipertansif Kalp Hastahg

Hipertansif kalp hastaligi (HKH) arteriyel hipertansiyonun neden oldugu kardiyak
degisikliklerin toplamini temsil etmektedir. Bu degisiklikler zaman i¢inde gelisir ve kan
basinct (KB) ile olan iliskileri, obezite ve diyabet gibi siklikla birlikte goriilen
hastaliklarla karigabilir (Tablo 1). HKH'nin belirtileri fonksiyonel veya yapisal olabilir.
Kronik basing yiikiine SV adaptasyonunun bir sonucu olan SVH HKH'nin yaygin bir
belirtisi olmasina ragmen, olmazsa olmaz degildir (17). SVH, anormal diyastolik
fonksiyona yol acan azalmis elastikiyet ve kompliyans ve artmig SV sertligi gibi SV
fonksiyonel degisiklikleri ile iligkili olabilir (18). Yaygin interstisyel miyokardiyal
fibrozis, HKH ile iliskili ana histolojik 6zelliktir ve bunu gelismis goriintiileme teknikleri,
Ozellikle de kardiyak manyetik rezonans (KMR) ile gorsellestirmek ve olgmek
mimkunddr (19). Miyokardiyal fibrozisin erken taninmasi, korunmus veya azalmis
ejeksiyon fraksiyonlu (KEFKY ve DEFKY) kalp yetmezligi (KY) gelisimini 6nlemek
icin terapdtik segeneklere olanak saglayabilir (19). HKH ile klinik KY arasindaki gecis
yalnizca KB kontroliinden degil, ayn1 zamanda obezite ve uyku bozukluklar1 (6zellikle

obstriiktif uyku apnesi) dahil olmak iizere ¢esitli dis faktorlerden de etkilenir (20,21).



Tablo 1. Fonksiyonel ve yapisal kardiyak yeniden sekillenmenin mekanizmalar (22)

Hedef organ yamti Mekanizma Evre Karistiricilar
Yapisal yeniden Konsantrik yeniden | Artan ard yuk, Evre A
sekillenme sekillenme hiperkinezi
Septal siskinlik Lokal yanit Evre A Yas
Konsantrik SVH Artan ard yuk BveC Diyabet, obezite
evreleri
Eksantrik SVH Artan ard yik BveC Genetik
evreleri
LA genislemesi Artmis dolum BveC AF
basinci evreleri
Fonksiyonel Gecikmis gevseme Artan son yuk Evre A Yas
yeniden Miyokardiyal Artan son yuk Evre B Diyabet, obezite
sekillenme deformasyon
Hiperkinezi Artan son yuk Evre A
Atriyal fonksiyon Artmis dolum Evre B
bozuklugu basinci
Bozulmus EF Artan ard yuk, BveC Diyabet, obezite,
fibrozis evreleri KAH
Artmus E/e’ Artmis dolum Evre C Diyabet, obezite
basinci

Evre A, diger risk faktorleriyle birlikte veya bunlar olmaksizin hipertansiyon varligini yansitir.
Evre B, subklinik SV disfonksiyonu evresine karsilik gelir. Evre C, bozulmus fonksiyonel
kapasitenin gelisimini temsil eder. AF, atriyal fibrilasyon; KAH, koroner arter hastaligi; EF,
ejeksiyon fraksiyonu; E/e’, pulsed Doppler ve doku Doppler ile 6lgiilen erken diyastolik mitral
akim arasindaki oran; HKH, hipertansif kalp hastaligi; KEFKY, korunmus ejeksiyon
fraksiyonlu kalp yetmezligi; DEFKY, azalmis ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi; LA, sol
atriyum; SV, sol ventrikiil; SVH, sol ventrikul hipertrofisi.

Hipertansiyonun kiiresel prevalansinin 2010 yilinda yaklasik 1,4 milyar oldugu
sOylenmekte. 2025 yilina kadar 1,6 milyara yiikselmesi beklenmektedir (23). Tedavi
edilen hastalarin 2/3'linde suboptimal KB kontrolii yaygindir ve bu durum HKH
prevalansinin 6nemli bir nedenidir. Hipertansif hastalarin >%40'mmda sol ventrikl
hipertrofisi, %40 ile %85'inde ise SV diyastolik disfonksiyonu (SVDD) oldugu
bildirilmistir (24,25). Hipertansif kalp hastaligi koroner arter hastaligi, inme ve tim

nedenlere bagli mortalite ile nemli dlgtide iliskilidir (26).



2.1.1. Hipertansif Kalp Hastaliginin Klinigi

2.1.1.1. Tam

HKH'nin taninmasi, anormal SV morfolojisinin taninmasindan SVDD, SV
mekanigi ve interstisyel miyokardiyal fibrozisin saptanmasina dogru evrilmistir.
Kapsamli bir ekokardiyografik inceleme yalnizca SV yapisi ve fonksiyonunun standart
parametrelerini  degil, aym1 zamanda SV geometrisini, SV diyastolik fonksiyon
indekslerini [E/A, E/e’, sol atriyal (LA) hacim indeksi] ve SV global longitudinal
gerilimini (GLS) de icermelidir (27). Benzer olctimler, fibrozisin tespiti de dahil olmak
uzere KMR ile elde edilebilir (19).

Hem SVH hem de SVDD KB kontrolii ile iyilesme gostermektedir.
Antihipertansif tedavinin tirli, SVH ve fibrozisin gerilemesiyle iligkilidir (28-31);
anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri ve kalsiyum kanal blokerleri, B-blokerler ve
tiyazid didretiklerden daha etkilidir (32). Yapilan caligmalar, antihipertansif hastalarda
SVH gerilemesinden antihipertansif ilaclarin sayisinin sorumlu olduguna gostermektedir
ve SVDD'deki iyilesme (artmis e’ ve azalmis E/e’) de KB diisiisliniin derecesiyle
orantilidir. Bununla birlikte, SVDD'deki iyilesme mutlaka SVH gerilemesi ile iliskili
degildir. Barron ve ark. (33) uzun sureli antihipertansif tedaviye ve SVH'de 6nemli bir

azalmaya ragmen SVDD'nin kétiilestigini bildirmistir.

Antihipertansif tedavinin GLS iizerindeki etkisine iliskin veriler azdir. Yakin
zamanda 1140 hipertansif hastay1 igeren bir meta-analiz, tedavi edilen hastalarda SV
ejeksiyon fraksiyonunda (LVEF) ve GLS'de anlaml1 iyilesme oldugunu gostermistir (34).
GLS ile SV Kkitle indeksi (SVKI) arasinda anlaml1 bir korelasyon vardir, ancak sistolik
KB veya degisimi ile korelasyon yoktur (34). Yine, antihipertansif tedavinin tiri 6nemli

olabilir, amlodipine kiyasla valsartanin daha etkili olduguna dair kanitlar vardir (35).

2.1.1.2. Prognoz

Hipertansif hastalarda SVKI1 ile kardiyovaskiiler (KV) mortalite arasinda giiclii ve
diger degiskenlerden bagimsiz bir iliski vardir (36,37). Antihipertansif tedavide KB
onemli bir belirleyici olmaya devam etse de, SVKI'deki her 39 g/m? artis, KB dahil diger
KV risk faktorlerinden bagimsiz olarak major olumsuz KV olay (MOKO) riskini %40

artirmaktadir (36,38). Genel populasyonda bile SVH, KV ve tiim nedenlere bagh
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mortalite ile iligkilidir (39). Bununla birlikte, SVH gerilemesinin rolii daha tartismalidir.
Tedavi edilen 3149 hastada goriilen KV olaylarda 6nemli bir azalma oldugunu gdsteren
bir meta-analiz, bu iliskiyi desteklemeyen 12.809 hipertansif hastanin meta-analizi ile
¢elismektedir (37, 38).

SVDD, ozellikle hipertansif hastalarda KV olaylarin, ozellikle de KEFKY
gelisiminin potansiyel bir Onciisiidiir (41,42). Bu olaylar KY ile sinirli olmayip
aterosklerotik vaskiiler hastaligin sekellerini de icermesine ragmen, SVH'li hipertansif
hastalarda antihipertansif tedavi ile diyastolik parametrelerin iyilesmesi KY nedeniyle
hastaneye yatis sikliginda azalma ile iliskilidir (43,44). Aksine, kotiilesen SVDD, normal

LVEF'li hipertansif hastalarda mortalitenin bagimsiz bir 6ngoriiclistidiir (45).

GLS’nin uzun vadeli KV morbidite ve mortalite riskine iliskin bagimsiz
prognostik bilgi sagSAB1g1 on yili askin bir siiredir bilinmektedir (46). Hipertansif
bireylerdeki sinirl veriler, azalmig GLS'min (>%16) yas, atriyal fibrilasyon (AF) ve
konsantrik hipertrofiye ek olarak diger bir MOKO 06ngoriiciisii oldugunu gostermektedir
(47). KB, GLS ve sonug arasindaki iliskide 6nemli bir karistirici faktér olmasina ragmen,
baslangigtaki bozulmus longitudinal gerilme, sistolik KB i¢in diizeltme yapildiktan sonra

bile KV olaylarin ve mortalitenin bagimsiz bir belirleyicisi olmaya devam etmektedir
(48).

SPRINT c¢alismasi, KB diisiis seviyesiyle dogru orantili olarak KV morbidite ve
mortalitede anlamli bir azalma oldugunu gostermistir (49). Yakin zamanda yayinlanan
STEP c¢alismasi, hipertansiyonu olan yasli hastalarda da (60-80 yas) bu bulgulari
dogrulamistir (50). Bu gerekgelerle, HKH'min varligina veya yokluguna bakilmaksizin
agresif antihipertansif tedavinin gerekli oldugu sdylenebilir. Takipler sirasinda SV yapist,
fonksiyonu ve mekaniginin rutin olarak degerlendirilmesini énermek zor olsa da, HKH
hipertansiyon kaynakli hedef organ hasarimi gostermektedir ve antihipertansif tedavinin

baslatilmasi veya yogunlastirilmasi i¢in bir ipucu olabilir (22).

2.1.2. Hipertansif Kalp Hastaliginin Degerlendirilmesinde Goriintiileme

Ekokardiyografi, HKH'de kardiyak yapi, fonksiyon ve mekanigin
degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilabilmesi, hizli ve uygun maliyetli olmasi

nedeniyle temel goruntileme yontemidir., KMR'nin ana faydast doku
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karakterizasyonudur ve hipertrofik kardiyomiyopati (HKM) veya infiltratif bozukluklar
gibi kardiyomiyopatileri (KMP'ler) digslamak i¢in faydalidir. Bununla birlikte, KMR'ye
erisim bir¢ok iilkede sinirlidir, inceleme siiresi uzundur ve bu konuda egitimli ve
deneyimli personel gerektirir. Bilgisayarli tomografi (BT) HKH'nin degerlendirilmesinde

rutin olarak kullanilmaz (51).

2.1.2.1. Ekokardiyografi

Sol ventrikiil ¢aplari, SVKI, SV geometrisi, sistolik ve diyastolik fonksiyon ve
LA hacmi, HKH'nin ekokardiyografik degerlendirmesinin klasik yonleridir (27).
Kardiyak mekanik degisiklikler (2 boyutlu1 [2D] ve 3 boyutlu [3D] longitudinal, ¢cevresel
ve radyal gerilimler, alan gerilimi) SV sistolik fonksiyonunun giivenilir parametreleridir
ve GLS, LVEF'den daha tekrarlanabilir ve degisime daha duyarli goriinmektedir. Yapay
zekanin ekokardiyografiye dahil edilmesi, atriyal fazik fonksiyon, SV kiitlesi (LVM), SV
diyastolik fonksiyonu ve GLS dahil olmak uzere kardiyak oda hacimlerinin ve
fonksiyonunun otomatik, dogru, tekrarlanabilir ve giivenilir l¢iimiine izin vermistir

(52,53).

Ekokardiyografinin en 6nemli kisitlamasi goriintii kalitesidir. 2D ekokardiyografi
ile geometrik varsayimlardan kaynaklanan yanligliklar (6zellikle SV kdtlesi ve hacimleri
ile 1lgili) 3D ekokardiyografi ile asilabilir; ancak 3D goriintii kalitesinde bazi sinirhiliklar
devam etmektedir (54).

2.1.2.2. Kardiyak manyetik rezonans

KMR ile degerlendirilen kalp odas1 hacimleri ve sistolik fonksiyon (LVEF) diger
goriintiileme tekniklerinin dogrulanmasi i¢in altin standart olarak kullanilmaktadir, ancak
doku karakterizasyonunun yapilabilmesi HKH'de en 6nemli faydadir. SV kutlesi KB ile
orantisiz olarak arttiginda, KMR ¢esitli kardiyomiyopatileri HKH'den ayirt edebilir
(55,56).

2.1.2.3. Diger goriintiilemeler

Efor dispnesi anjina esdegeri olabilece§inden, bilgisayarli tomografi koroner
anjiyografi HKH'de koroner arter hastaligini dislamada faydali olabilir. Aort duvarindaki
artan mekanik stres nedeniyle HKH'de aort siklikla genisler ve BT ayrintili aort
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degerlendirmesi saglayabilir (57). Gelismekte olan pozitron emisyon tomografisi
teknikleri, HKH'nin patogenezinde yer alan sureclerin (renin-anjiyotensin sistemi
goriintiileme, fibrozis, anjiyogenez ve inflamasyon) belirlenmesinde yardimci olabilir

(58,59).

2.1.3. Sol Ventrikiil Yeniden Sekillenmesi

Hipertansif hastalarda hem yapisal (SVH ve SV geometrisi) hem de fonksiyonel
(sistolik ve diyastolik disfonksiyon) sol ventrikiil yeniden sekillenmesi Onemlidir.
Geleneksel sistolik fonksiyon parametreleri (6rn. LVEF) korunurken, SV mekanigi ve
SVDD subklinik degisiklikleri ortaya ¢ikarabilir. HKH'nin dogal seyri, KEFKY ve (daha
az yaygin olarak) DEFKY'nin yani sira akut komplikasyonlarin (dekompanse KY, akut
koroner sendrom, AF veya ciddi aritmi) gelismesidir. Framingham Kalp Caligmasi'nda
hipertansiyon, spesifik risk faktorleri ve yasa gore diizeltildiginde erkeklerde KY
gelisiminde iki kat, kadinlarda ise ii¢ kat artigla iliskilendirilmistir (60). Yakin tarihli
SPRINT c¢alismasi, yeterli KB regiilasyonunun KY gelisimi riskini %64 oraninda
azalttigini gostermistir (49).

Hipertansifkalp hastaligi (HKH) sol ventrikil, sol atriyum ve koroner arterlerdeki
degisikliklerin bir araya gelmesinden olusur. HKH'nin artan siddetini baz alan ve dort
kategoriden olusan geleneksel bakis agisi artik gegerliligini yitirmistir (61). Sekil 1,
ekokardiyografik ve fonksiyonel duruma dayali bir HKH smniflandirmasini
gostermektedir. Yeni ekokardiyografik ve KMR parametrelerinin mevcut HKH tani
algoritmasia dahil edilmesi, subklinik evrelerin (SVDD ve SVH) tanimmmasmi ve

tedavisini 6nemli ol¢iide iyilestirebilir.

HKH'nin degerlendirilmesinde kullanilabilecek goriintiilleme tekniklerinin

faydalarini ve kisitlamalarini tablo 2°de gosterilmistir.



Klinik Konsantrik yeniden sekillenme LA genislemesi
tablo Septal siskinlik Miyokardiyal deformasyon Konsantrik LVH e
Gevsemede gecikme Atriyal fonksiyon bozuklugu Eksantrik LVH
Hiperkinezi Bozulmus EF
. o Artmis ard yii
Mekanizma Lokal cevap (septal siskinlik) ﬁrtmm ?ir(i yukb Artm1z dohﬁllk v Artmis ard yiik
Artmis ard yik rtmis dolum basinci Fibrozis

Fonksiyonel yeniden sekillenme

Yapisal yeniden sekillenme

Sekil 1. Hipertansif kalp hastaliginin yapisal ve fonksiyonel degisikliklerden sorumlu kardiyak belirtiler ve mekanizmalarla birlikte evrelendirilmesi (22).

Evre A, diger risk faktorleriyle birlikte veya bunlar olmaksizin hipertansiyon varligini yansitir. Evre B, subklinik sol ventrikiil disfonksiyonu evresine karsilik
gelir. Evre C, bozulmus fonksiyonel kapasitenin gelisimini temsil eder. E/e’, pulsed- ve doku-Doppler ile 6lgiilen erken diyastolik mitral akis arasindaki oran;

EF, ejeksiyon fraksiyonu; SVH, sol ventrikdl hipertrofisi.



Tablo 2: Hipertansif kalp hastaliginin degerlendirilmesinde farkli goriintiileme yontemlerinin

avantaj ve dezavantajlari (22).

Teknik yonler 2DE 3DE KMR BT

Kullanilabilirlik Yiksek Orta ila yiiksek Orta Orta ila yiksek

Tipik tarama stiresi | 20-25 54 35-40 8-10

(dk)

Teste hazirlik Hay1r Hay1r Hayir © Evet ¢

Temporal +++ ++ ++ +

rezollisyon

3D gbrunim / Evet Yalnizca segilen Evet

sekanslarda

Gerg¢ek zamanli 3D | / Evet Muimkiin ama Hayir

goruntileme smurl

Maliyet Disiik Disiik ila orta Yiksek Orta ila yliksek

Gulvenlik ++++ ++++ +++ +++

SV geometrisi,

boyutu ve islevi

SV duvar +++ +++ ++++ +++

kalmliginin tahmini

SV c¢aplarimin +++ +++ ++++ +++

belirlenmesi

SV hacim élgumi ++ +++ ++++ ++++

dogrulugu

LVEF +++ ++++ ++++ ++++

hesaplamasinin

dogrulugu

SV diyastolik ++++ ++ + /

fonksiyonunun

degerlendirilmesi

SV mekanigi

Miyokardiyal ++++ / / /

inceleme

SV doku + + ++++ ++

karakterizasyonu

Baglica sinirliliklar | *Geometrik *Stabil kalp ritmi *Maliyet *Iyonlastirict
varsayimlari *Diistik radyasyon
kullanmast kullanilabilirlik

10



javascript:;
javascript:;

*SV epikardiyal *Metal implantli *Potansiyel olarak

smirinin hastalarda nefrotoksik

gorsellestirilmesi kontrendikedir kontrast

*Sinirl gerinim *Hemodinamik *Goruntd elde

verileri olarak stabil etmek i¢in diisiik
hastalarla kalp atig hizina
smirhdir sahip stabil kalp

ritmi

+, diisiik; ++, orta; +++, yiiksek; ++++, cok yiiksek; /, kullanilmaz; 2D, iki boyutlu; 2DE, iki
boyutlu ekokardiyografi; 3D, U¢ boyutlu; 3DE, ¢ boyutlu ekokardiyografi; KMR, kardiyak
manyetik rezonans; BT, bilgisayarli tomografi; EF, ejeksiyon fraksiyonu; SV, sol ventrikl,
LVEF, sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu.

a2DE'den sonra ek sure gereklidir.

PHastaya stres KMR testi yapilmayacaksa KMR igin hazirlik gerekli degildir.

“Bilgisayarli koroner anjiyografide ileri degerlendirme i¢in uygun kalp hiz1 elde etmek amaciyla

kardiyak bilgisayarli tomografi 6ncesinde beta-bloker kullanimi1 yaygin bir uygulamadir.

2.1.4. Sol Ventrikul Hipertrofisi

Standart ekokardiyografi ile SVH hesaplama formdlleri, M-mod veya lineer 2D
Olgtimlerle olusturulan geometrik denklemlere dayanmaktadir (25). HKH'de SVH'nin
karakteristik ekokardiyografik 6zellikleri sekil 2°de gosterilmistir. LVM hesaplamasinin
dogrulugu biiylik Slgiide goriintii kalitesine baglidir; ancak en iyi sartarda bile, bu
Olctimler bireylere 6zgii sonuglar vermekte zorlanmaktadir. Bunun yerine popiilasyonlara
gore optimize edilmektedir ve LVM'deki kiicliik degisikliklere karsi duyarsizdir. 3D
ekokardiyografi, KMR'den elde edilenlere yakin LVM degerleri saglar, ancak yine de SV
epikardiyal smirmin dogru sekilde izlenmesiyle ilgili zorluklar nedeniyle LVM'yi

oldugundan daha kii¢iik tahmin etme egilimindedir (62).
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Konsantrik LVH; LVEt)D 48mm; Eksantrik LVH; LVEDD 56mm; Kons. LV remodel; LVEDD 47;
EF 60%; LVM 268 g EF 50%; LVM 206 g EF 43%. LVM 270 g

Sekil 2. Hipertansif kalp hastaligi olan hastalarda farkli sol ventrikiil hipertrofisi tipleri.

EF, ejeksiyon fraksiyonu; LVEDB, sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1; SVH, sol ventrikiil
hipertrofisi; LVM, sol ventrikdl kitlesi (22).

Sol ventrikiil kitlesi viicut biiytikliigline baghdir, ancak sol ventrikiiliin en iyi
sekilde nasil indekslenecegi tartismalidir. Viicut yiizey alanina gore indeksleme yaygin
olarak kullanilmaktadir; ancak bu durum obez hipertansif hastalarda SSVH prevalansinin
oldugundan daha az tahmin edilmesine yol agmaktadir (63). Boya gore indeksleme bir
alternatif olarak Onerilmistir (27). Hangi yontem kullanilirsa kullanilsin, esik degerler
cinsiyete 6zgudur (27,64). Ayrica etnik kokene gore de degismektedir (65). Etnik spesifik
normal referans degerlerindeki farkliliklar ve LVM i¢in indeksleme algoritmalari

antropometrik 6l¢timlerdeki irksal farkliliklarla agiklanabilir (22).

2.1.5. Sol Ventrikiler Geometri

Sol ventrikil geometrik modellerinin HKH'de 6nemli prognostik etkileri vardir.
Konsantrik yeniden sekillenme, HKH'"nin ilk agamasin1 temsil etmekle birlikte, potansiyel
karistiricilar i¢in diizenleme yapildiktan sonra mortaliteden ziyade inme ve koroner kalp
hastalig1 gelisimi ile iliskilidir (66). Konsantrik SVH, SVDD, longitudinal, cevresel ve
radyal miyokardiyal fonksiyonda bozulma ve LA dilatasyonu ile iliskili adaptif bir

yanittir (67). Konsantrik SVH, hipertansiyonun daha kotii KV sonuglarla iliskili klasik
12



ekokardiyografik 6zelligi olsa da, bazi kisilerde eksantrik SVH goriiliir ve bu da artmis
KV riskle iligkilidir (67,68). 2D ekokardiyografinin SV hacimlerini oldugundan kii¢iik
gosterdigini ve 3D ekokardiyografi ile agilanma (angulasyon) ve geometrik
varsayimlardan kaginilabilse de bunun ¢ekim kalitesine bagl oldugunu unutmamak

Oonemlidir (25).

2.1.6. Sol Ventrikul Sistolik Fonksiyonu

Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu, HKH'li hastalarin ¢ogunda geg¢ evre hastaliga
kadar korunur. Bunun nedeni, HKH'de hem SV diyastol sonu hem de atim hacimlerinin
azalma egiliminde olmast ve bunun da LVEF iizerindeki etkiyi tolere etmesi ile
aciklanabilir. Bununla birlikte, baz1 ¢aligmalar hafif hipertansiyonun bile artmig SV
kontraktilitesi ile iligkili lif kisalmasini indiikleyebilecegini gostermistir (69). Bu durum
daha yiliksek KB seviyesine sahip hastalarda daha belirgin hale gelmektedir ve bazi
yazarlar stres kaynakli SV hiperfonksiyonunun HKH'nin erken bir isareti olabilecegini
savunmaktadir (70,71). Glnimuzde SV fonksiyonu ve mekaniginin degerlendirilmesi
icin GLS ve miyokardiyal parametreler gibi daha sofistike yontemlerin mevcut oldugu
gdz Oniine alindiginda, hiperkontraktilitenin (artmis LVEF) Oneminin azaldig:

sOylenebilir (22).

Orta duvar fraksiyonel kisalmasi (normal aralik %17-21, cinsiyet ve etnik
kokenden bagimsiz), M-mod 6lglimlerinden elde edilen en eski SV sistolik fonksiyon
gostergelerinden biridir (64). Hipertansif hastalarda orta duvar fraksiyonel kisalmasi,
demografik, klinik ve ekokardiyografik 6zelliklerden bagimsiz olarak GLS ile pozitif ve
anlamli sekilde iligkilidir (72). Orta duvar fraksiyonel kisalmasinin, hipertansif hastalarda
KV sonuglarin 6ngoriilmesinde SV sistolik fonksiyonunun geleneksel ekokardiyografik

belirteglerden daha iistiin oldugu 6ne siirtilmistiir (73).

Septal, anterior, lateral ve posterior aniiler bolgelerden ortalamasi alinan mitral
andler dizlem sistolik ekskursiyonu (MADSE) (normal aralik 12-15 mm) SV
longitudinal kisalmasinin bir belirtecidir (74). Her ne kadar yerini doku doppler
goriintiileme tekniklerine birakmis olsa da, bu M-modu yaklasimi ekokardiyografik

incelemenin zor oldugu veya daha ileri teknolojinin mevcut olmadig1 durumlarda hala
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kullanighidir (75). Kardiyak manyetik rezonanstan elde edilen MADSE degerleri, genis
bir hipertansif popiilasyonda tiim nedenlere bagli mortalite ile iliskilendirilmistir (76).

Doku doppler, SVDD'nin degerlendirilmesinde sistolik fonksiyondan daha sik
kullanilir. Yiiksek zamansal ¢oziiniirliigii ve yiiksek sinyal-giiriiltii oran1, goriintii kalitesi
yetersiz oldugunda bile miyokardiyal sistolik ve diyastolik hizlarin dogru
degerlendirilmesini saglar. Bununla birlikte, doku Doppler hareket tespitine dayanir ve
komsu segmentlerin davranisi nedeniyle diisiik veya yiiksek tahmin elde edilebilir. Doku
Doppler s', LVEF ve yeniden hastaneye yatis ve mortalite gibi klinik sonug¢larla iligkilidir
(77). Atletik SVH'deki ortalama s' degerlerinin (medial, lateral, anterior ve inferior
duvarlardan) hipertansif SVH ve HKM'dekilerden daha yiiksek oldugu bildirilmistir
(78,79); s' > 9 cm/s, fizyolojik SVH'yi patolojik SVH'den %87 duyarlilik ve %97
Ozgiilliik ile ayirt eder (78).

2.1.7. Hipertansif Kalp Hastahgimin Tammmasimi Zorlastiran Ozellikler

Kan basinci ve diger degiskenler (6rn. yas ve 1irk), HKH'den bagimsiz olarak

hipertansif hastalarda miyokardiyal fonksiyonu etkileyebilir (22).

Gortintiileme sirasindaki sistolik KB, farkl sistolik fonksiyon parametrelerinin
ongoriicii degeri tizerindeki en 6nemli klinik etkendir; ancak GLS'nin prognostik etkileri
sistolik KB'den bagimsizdir (47,80). Bununla birlikte, hasta 6zelinde sistolik belirteglerin
yorumlanmas1 hipertansiyon ortaminda zor olabilir ve miyokardiyal performansin
hesaplanmasi bu degerlendirmeyi kolaylastirabilir (81,82) (Sekil 3). Evre 1 ve 2
hipertansif hastalar, benzer GLS ve LVEF degerlerine ragmen miyokardiyal

performansta 6nemli farkliliklar gostermektedir (83).
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Sekil 3. Normotansif bir olguda (A) ve hipertansif bir olguda (B) sol ventrikiil basing-gerilme

doéngisi ve miyokardiyal performans indeksi.

BP, kan basinci; GCW, global yapici is; GLS, global longitudinal gerilim; GWE, global is
verimliligi; GWI, global is indeksi; GWW, global bosa harcanan is (22).

Basta SVKI olmak Uzere ekokardiyografik parametreler de SV fonksiyon
indekslerini (6zellikle LVEF) etkileyebilir. SV deformasyonu azaldiginda, hipertrofik sol

ventrikiilde ejeksiyon fraksiyonu genellikle korunmus goriiniir (Sekil 4) (22).
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Sekil 4. Konsantrik sol ventrikil hipertrofisi, normal sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu ve

azalmis global longitudinal gerilim olan bir hasta.

SV, sol ventrikiil; SVH, sol ventrikiil hipertrofisi; SVKI, sol ventrikil kitle indeksi; RWT,
rolatif duvar kalinligi (22).

Yapisal parametrelerin (6rn. LVM) esik degerlerinde cinsiyet dikkate aliniyor olsa
da, yas, cinsiyet ve wkin esik degerler {izerindeki etkisi miyokardiyal fonksiyonel
parametreler (6rn. LVEF, GLS, ¢') acisindan net olarak belirlenmemistir. Fazla kilo,
obezite, insilin direnci, diabetes mellitus, dislipidemi, bobrek disfonksiyonu ve subklinik
koroner arter hastalig1 gibi komorbiditelerin tiimii, HKH'ye neden olmadan miyokardiyal

disfonksiyonun nedeni olabilir (22).

2.1.8. Sol Ventrikul Diyastolik Fonksiyonu

Sol wventrikil diyastolik disfonksiyonu, hipertansif populasyonlarda KV
sonuglarin bagimsiz bir prediktoriidiir (41-45). Doku Doppler goruntiileme teknikleri on

yildan fazla bir siiredir diyastolik fonksiyon degerlendirmesinin temelini olusturmustur
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(84). SVDD ile ilgili mevcut kilavuzlar, normal LVEF'li hastalarda pulsed Doppler ile

degerlendirilen mitral akimin ilk adim olarak kullanilmasini 6nermektedir (84).

Diyastolik fonksiyon i¢in mevcut algoritmalarin glivenilirligi tartismalidir. Bazi
raporlar tiim parametrelerin invaziv olarak ol¢iilen basingla korelasyon gosterdigini, en
iyi performans gosterenlerin E/A ve E/e’ orani oldugunu bildirmistir (85). Birgok
klinisyen %30 oranindaki belirsiz sonuclarla miicadele etmektedir. Septal ve lateral
E/e'nin genel popiilasyonda KV olaylarin 6ngoriilmesinde esit derecede faydali oldugunu
gosteren calismalara dayanarak, kilavuzlar E/e’ hesaplamasinin ¢'septal ve e'lateral

arasindaki ortalamaya dayandirilmasini 6nermektedir (84,86).

2.1.9. Sol Atriyum

Artmis LA hacmi, hem SVH'nin SVDD'ye neden olmasi hem de hafif
hipertansiyon nedeniyle bagimsiz olarak HKH'nin bir belirtecidir (87). 2D ve 3D
ekokardiyografinin yani sira KMR kullanilarak saptanan LA genislemesinin, hipertansif
hastalarda olumsuz KV olaylarin ve mortalitenin bagimsiz bir belirleyicisi oldugu

gosterilmistir (88-91).

2.1.10. Fibrozis

Interstisyel miyokardiyal fibrozis, HKH'nin ana histolojik &zelligidir. Bununla
birlikte, hipertansiyonu olan hastalarda, fibrozis ile iliskili olan bir¢ok farkli komorbidite
(6rn. obezite, metabolik sendrom, diabetes mellitus veya bobrek fonksiyon bozuklugu)

bulunur; bu nedenle primer nedenden emin olmak zordur (22).

Interstisyel fibrozisin non-invaziv gorintilenmesi zordur. SV fonksiyon
bozukluklar1 yaygin olarak fibrozisin bir gdstergesi olarak kullanilmistir. Caligmalar
SVDD, cok yonli gerilim (6zellikle GLS), ve katman geriliminde bozulma temeline
dayanmaktadir (92-95). Gerilimin, HKH’li hastalardan ziyade dilate KMP'li hastalarda
miyokardiyal fibrozisin bir belirteci oldugu gosterilmistir (96).

KMR, miyokardiyal fibrozisin degerlendirilmesi i¢in mevcut altin standart
yontemdir. Hipertansif hastalarin %50'sinde ge¢ gadolinyum artis1 bildirilmistir, bu

durum hipertansif hastalarda SVDD derecesi ile korelasyon gostermektedir (97). Hem
17



SVH'si olan hem de olmayan hipertansif hastalarda ekstraselliler hacim (ESV)'de bir artis
saptanmis, KB diizeyi, SV geometrisi ve GLS ile iligkili oldugu gosterilmistir (98-100).
Yaygin fibrozis ortaminda, gadolinyum artis1 varligi endomiyokardiyal biyopsilerden
elde edilen kolajen hacmi ile zayif korelasyon goéstermistir (101). ESV gadolinyum
artisindan 6nemli Ol¢lide daha hassas ve spesifik olsa da, sinirli ¢oziiniirliikle ilgili bazi
sinirlamalart vardir; komsu dokular (kan ve perikardiyal yag) kolayca hataya neden
olabilir. Bu nedenle ESV ¢ogunlukla orta miyokardiyuma odaklanir (102). ESV’nin
histolojik olarak belirlenen yaygin interstisyel fibrozis ile korelasyonu T1 haritalama ve

gec gadolinyum artisindan daha iyi diizeydedir (103).

BT ile elde edilen ESV’de HKH'de yaygin miyokardiyal fibrozu belirleyebilir,
KMR’de benzer sonuglar verir (104). Pozitron emisyon tomografisi, fibrozisin spesifik
gostergelerini (elastin veya kolajen) tanimlamak i¢in ¢esitli radyotraserler kullanir (58).
Molekiiler goriintiileme, yerlesik fibrotik dokuyu (kolajen veya elastin), aktif fibrozisi ve

kronik reaktif inflamasyonu goriinttleyebilir (22).

2.1.11. Sol Ventrikiil Hipertrofisinin Ayiric1 Tanisi

Sol ventrikul hipertrofisi HKH, atlet kalbi, aort stenozu, HKM veya infiltrasyonlar
gibi c¢esitli durumlarda meydana gelebilir ve nedenini ayirt etmek her zaman kolay
degildir. Invaziv olmayan gériintiileme ydntemleri degerlendirildiginde, ayrim i¢in en iyi
teknikler 2D benek izleme (speckle-tracking) ekokardiyografinin parametrik (boga g6zU)
goruntuleri ve KMR’den elde edilen ge¢ gadolinyum artigi, T1 haritalama ve hesaplanan
ESV'dir (Sekil 5) (105-108). Olasi kardiyak amiloidozlu hastalarin degerlendirilmesinde,
99mTc-pirofosfat kantitatif tek foton emisyon BT tani i¢in degerlidir (109).
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Sekil 5. Normotansif bir olguda (iist sira) ve hipertansif bir hastada (alt sira) T1 haritalama analizi
(A ve C) ve ekstrasellller hacim (B ve D) (22).

2.1.12. Tedavi

Agresif KB kontroli, hipertansif hastalarda tercih edilen genel strateji olarak
kabul

edilmektedir ve hastalarda hipertansiyon yonetimini

yonlendirmek igin
goriintiileme kullaniminin degeri kanitlanmamistir. Kalp yetmezligi semptomlari olan
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hastalarda kardiyak goriintiileme, kardiyak yap1, fonksiyon ve mekanigin ayrintili olarak
degerlendirilmesine ve benzer SV yeniden sekillenme goriiniimiine sahip farkli olusumlar

arasinda ayrim yapilmasina olanak saglar (22).

Hipertansif hastalarda antihipertansif tedavinin SV yeniden sekillenmesinin
gerilemesi lizerindeki yararli etkisi kardiyak goriintiileme ile gdsterilmistir. Anjiyotensin
doniistiirlici  enzim inhibitorii/anjiyotensin reseptor blokerleri ve KKB'ler SVH
gerilemesi Uzerinde beta blokerler ve tiyazid diuretiklere gore daha fazla etkilidir (30—
33,110,111). Bununla birlikte, diuretikler de hipertansif hastalarda SVH gerilemesi ile
iligkilendirilmistir (112). Antihipertansif tedavi arteriyel ve ventrikiiler sertligi azaltir,
ventrikller-arteriyel baglantiy1 iyilestirir, kardiyak yiikii azaltir ve SV verimliligini,
sistolik ve diyastolik fonksiyonu iyilestirir. Bu faydalar kadinlarda ve obez hipertansif
hastalarda zayiflamaktadir. Bu olgu gruplarinda yapisal ve islevsel bozukluklarin daha az

geri dondiiriilebilir olabilecegi diistiniilmektedir (113).

Antihipertansif tedavinin SV mekanigi tizerindeki etkisi daha az incelenmistir.
Yayinlanan bir meta-analiz, tedavi edilen hipertansif hastalarda LVEF ve GLS'de anlaml1
bir iyilesme oldugunu ortaya koymustur (34). Khairat ve ark. (35) valsartanin GLS'de

amlodipinden daha iyi iyilesme saglayabilecegini 6ne siirmiistiir.

Ancak antihipertansif tedavi ile GLS ve SVDD'de (e"de artis ve E/e"de azalma)
iyilesme ve SVH'de gerileme bildirilmis olsa da, bu bilgilerin klinik kullanimi1
belirsizligini korumaktadir (31,32,34). Bununla birlikte, SV fonksiyonu, mekanigi ve
yapisindaki iyilesme, antihipertansif tedavinin etkinliginin izlenmesi, tedaviye uyumun
tyilestirilmesi ve hastaligin ilerlemesinin (6rn. KEFKY'ye) erken tespiti i¢in kullanilabilir

(22).

Sonug olarak hipertansif kalp hastaligi, SV bozuklugunun ve bunu takiben
KEFKY gelisiminin sik goriilen bir nedenidir. Klinik pratikte, ekokardiyografi hipertansif
hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda HKH'min en o6nemli o6zelliklerinin taninmasi ig¢in
yeterlidir ve hedef organ hasarim1 tanimlamak ve dolayisiyla riski 6lgmek i¢in yararh

olabilir (22).
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2.2. Fragmente QRS Kompleksi

QRS komplekslerinde ek dikenlerin ortaya ¢ikmasi son yillarda ilgi ¢ekmektedir.
Bunlar sag dal blogunda goriilen standart rSR’ paterninden ve sol dal blogunda goriilen
centikli R dalgalarindan farkhidir. Baslangigta fQRS dal blogu yokken QRS
kompleksinde ek sivri uglar olarak tanimlanmistir (114). Ancak daha sonra tanim

genisletilmistir (7).

Son birka¢ yilda, fQRS ile ilgili literatiir, koroner arter hastaligi,
kardiyomiyopatiler, kalp kapak hastaligi, aort diseksiyonu, pulmoner emboli, konjenital
kalp hastaligi ve kardiyak kanalopatiler gibi cok c¢esitli kardiyak durumlardaki
calismalarla gelismistir. Obstriiktif uyku apnesi, bobrek hastaligi, karaciger sirozu, meme
kanserinde radyoterapi, otoimmin bozukluklar ve beta talasemi gibi kardiyak olmayan

cesitli durumlarda fQRS ile ilgili ¢alismalar da yayinlanmistir (115).

2.2.1. Tanmm

fQRS, rutin bir 12 derivasyonlu Elektrokardiyografi (EKG)'de (0,5-150 Hz) bir
koroner bolgeye karsilik gelen iki bitisik derivasyonda ilave R’ dalgalarinin veya R veya
S dalgasmin en ucunda bir ¢entigin (fragmantasyon) varligi olarak tanimlanabilir (116).
Fragmente genis QRS (f-wQRS), bir koroner bélgeye (anterior, lateral veya inferior)
karsilik gelen iki bitisik derivasyonda R veya S dalgasinda iki veya daha fazla c¢entik

olarak tanimlanir (Sekil 6). Centikler en az 40 m sn araliklarla birbirinden ayrilmalidir

(115).

,.\ |

Sekil 6: Inferior derivasyonlarda fQRS (115).
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fQRS'nin gozlemciler arasi ve gozlemci ig¢i degiskenligi Vandenberk ve ark.
tarafindan incelenmistir. Yiiz adet fQRS'li EKG iki deneyimli ve 3 yeni goézlemci
tarafindan degerlendirilmistir. Deneyimli gézlemciler 0,823 Kappa ile daha iyi bir uyum
gostermistir. G6ézlemciler arasi tutarsizlik 6zellikle pace-ritimde (f-pQRS) daha yuksek
bulunmustur. Ek olarak, gorsel degerlendirme degiskenligi, altta yatan ritmin yan1 sira

deneyim ile de iliskilendirilmistir (117).

2.2.2. fQRS ve Miyokardiyal Skar Iliskisi

[lk olarak niikleer stres testi uygulanan hastalarda f{QRS'nin 6nemi incelenmis ve
Q dalgasi ile karsilagtirilmistir (114). Miyokard skari igin duyarlilik, 6zgiilliik ve negatif
prediktif deger tek basina Q dalgasi i¢in sirastyla %36,3, %99,2 ve %70,8; fQRS icin
strastyla %385,6, %89 ve %92,7; Q dalgas1 ve/veya fQRS icin sirasiyla %91,4, %89 ve
%94,2 olarak bulunmustur. Bu nedenle, 12 derivasyonlu EKG'deki fQRS, Q dalgasina
kiyasla onemli 6l¢iide daha yiiksek bir duyarlilik ve negatif prediktif deger ile dnceki bir

fibrozis belirteci olarak yorumlanmistir (115).

ST yikselmeli ve ST yukselmesiz miyokard enfarktlsu, stabil anjina pektoris,
perkiitan koroner girisim ile iliski, kardiyak rehabilitasyon, kollateral dolasim, yavas
akim, koroner ektazi, sol ventrikiil trombiisii ve anevrizma gibi durumlarda fQRS'nin

onemi gesitli calismalarda degerlendirilmistir (115).

Cesitli ¢aligmalar, hipertirofik kardiyomiyopati (HKM) ortaminda ventrikiiler
aritmileri ongdérmede fQRS'nin roliinti gostermistir. HKM'li 167 hasta {izerinde yapilan
prospektif bir ¢alismada, ventrikiiler aritmiler ve ani kardiyak 6liim major aritmik olaylar
olarak degerlendirilmistir. Calisma, fQRS'nin ventrikiiler aritmiler ve major aritmik
olaylarla anlamli sekilde iliskili oldugunu ortaya koymustur. f{QRS'nin HKM'de VA ve

major aritmik olaylarin bagimsiz bir 6ngoriiciisii oldugu da belirlenmistir (118).

Belirtildigi gibi, fQRS miyokardiyal skarin bir belirtecidir. Ratheendran AC ve
arkadaslari, HKM'li hastalarda miyokardiyal skar1 6ngdérmek i¢cin EKG anormalliklerini
kardiyak MRG'de (KMR) Gadolinyum artisi ile karsilagtirmistir. 39 HKM hastasinin
23'tinde EKG'de fQRS goriilmiistiir (%63,89). Tim hastalar Gadolinyum ile
giiclendirilmis KMR'ye tabi tutuldugunda, fQRS grubunda, fQRS olmayan gruba kiyasla

miyokardiyal skarin bir gostergesi olan ge¢ Gadolinyum artis1 insidans1 daha yiiksek
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olmustur (fQRS grubu %84,61, fQRS olmayan grup %10, p <0,001). Miyokardiyal skar1
ongormede fQRS'nin duyarliligi, 6zgilligi, pozitif prediktif degeri ve negatif prediktif
degeri sirasiyla %84,6, 90,0, 95,6 ve 69,2 olarak rapor edilmistir (119).

2.3. Fibroblast Buylume Faktori-23

Fibroblast biiyiime faktorleri (FGF), embriyonik gelisim, organogenez,
metabolizma, anjiyogenez, mitogenez ve hiicresel farklilagsmanin diizenlenmesi de dahil
olmak iizere cok cesitli biyolojik islevlere sahip polipeptit biiyiime faktorleridir
(120,121). FGF ailesi 22 iiyeden olusur; FGF 23, FGF 19 alt ailesine aittir ve dolagimdaki
bir hormon oldugu i¢in endokrin FGF olarak adlandirilir (13). FGF23 251 amino asitlik
bir proteindir ve esas olarak osteoblastlar ve osteositler tarafindan sentezlenir. FGF23'iin
klasik hedef organlar1 bobrek ve paratiroid bezleridir ve FGF23 fizyolojik etkilerini
fibroblast biyime faktori reseptorleri (FGFR) 1, 2 ve 4 araciligiyla gosterir ve a-klotho
bir ko-faktor olarak gorev yapar (122). FGF23'lin C-terminusu o-klotho i¢in baglanma
bolgesini ve N-terminusu FGFR'ler i¢in baglanma bdolgesini icerir (123). FGF23, fosfat
atilmin1 ve D vitamini metabolizmasint diizenlemek i¢in FGFR1c/a-klotho-aracili
sinyalizasyon yoluyla bobrege etki eder. Diyetle fosfat alimi osteositler tarafindan FGF23
tiretimini ve salgilanmasini uyarir ve FGF23 bobregin proksimal tiibiillerinde
sodyum/fosfat ko-transporterleri NaPi-2a ve NaPi-2c'nin ekspresyonunu azaltarak fosfat
geri emilimini azaltir (124). Ayrica FGF23, la-hidroksilazi (CYP27B1) asagi ve 24-
hidroksilaz1 (CYP27B1) yukar regiile ederek aktif D vitamini sentezini azaltir (125).
FGF23 ayrica paratiroid bezi tarafindan parathormonun salgilanmasin1 da inhibe eder
(126). Normalde osteositler tarafindan salgilanir, ancak patolojik kosullar altinda FGF23
kalp, karaciger, bobrek, makrofajlar veya kemik iligi tarafindan salgilanabilir (127).

2.3.1. FGF23 ve Kardiyak Olaylar

Kardiyovaskiiler hastaliklar Diinya capinda oliimlerin dnde gelen nedenidir ve
genel popiilasyonda oldukea yaygindir (128). Ilk kez 2008 yilinda, hemodiyalize giren
hastalarin dolagimdaki FGF23 konsantrasyonlarinin mortalite ile iligkili oldugu

bildirilmistir (129). O zamandan bu yana, ¢ok sayida klinik ¢alisma, yiliksek plazma
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FGF23 konsantrasyonlarinin genel popiilasyonda ve o6zellikle kronik bobrek hastaligi
olan hastalarda sol ventrikul hipertrofisi (SVH), kalp yetmezIligi ve mortalite ile iliskili

oldugunu gostermistir (127).

2.3.2. FGF23 ve SVH

Daha once yapilan bir¢ok ¢alisma, genel popiilasyonda (130,131) ve hastalarda
(132,133) dolagimdaki yiiksek FGF23 konsantrasyonlari ile artan SVH riski arasinda bir
iliski oldugunu gostermistir. Ayrica, 6zellikle kronik bobrek hastaligi hastalarinda giiglii
bir iligki bildirilmistir (130-133). Dolasimdaki yiiksek FGF23 konsantrasyonlari,
eksantrik hipertrofiden ziyade konsantrik hipertrofi ile iliskilidir (134,135). Bu bulgular
FGF23'ln ventrikuler duvar kalinligini artirabilecegini diisiindiirmektedir. Son olarak,
yakin zamanda yapilan bir klinik caligmada etelkalsetidin dolasimdaki FGF23
konsantrasyonunu azalttigi1 ve SVH'in ilerlemesini engelledigi gosterilmistir (136). Bu
calismada, FGF23 konsantrasyonu, sadece renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS)
ile iliskili parametrelerin seviyeleri ile degil, sol ventrikiil kitle indeksi ile agik bir iligki

gostermistir (137).

Mekanistik olarak, FGF23'Un in vitro kardiyak miyositlerin hipertrofik
bliytimesini ve fosfolipaz Cy (PLCy) veya kalsindrin inhibisyonuyla ortadan kaldirilan,
ancak MAP kinaz, PI3 kinaz veya Akt inhibitorlerinin kullanilmasiyla ortadan
kaldirilmayan in vivo kardiyak hipertrofiyi dogrudan indiikledigi gosterilmistir (138).
Ayrica, tiim FGFR'leri bloke etmek i¢cin PD173074 kullanimi1 SV kiitlesini ve SVH ile
iligkili genlerin kardiyak ekspresyonunu azaltmistir (139). Bu c¢alismalardan birkag yil
sonra, FGFR4'in kalpteki FGF23 sinyalinin ana efektorii oldugu tespit edilmistir (140).
Sonugta, FGF23 tarafindan indiiklenen kardiyak hipertrofiye, aktive T-hucrelerinin
niikleer faktoriinii (NFAT) ve dolayisiyla pro-hipertrofik NFAT hedef genlerini aktive
eden FGFR4/PLCy/kalsindrin yolunun aracilik ettigi sonucuna varimistir (Sekil 7).
FGF23'lin pro-hipertrofik ozellikleri i¢in ikinci bir etki mekanizmasi, distal renal
tbdllerdeki sodyum-kloriir kanali NCC'nin FGF23 tarafindan dogrudan regiile edilerek
sodyum koruyucu bir hormon haline getirilmesi olabilir (141). FGF23, kardiyak
hipertrofi ve kalpteki lokal RAAS baglantis1 da tartistimaktadir. Ureminin deneysel
modeli olusturulan si¢anlarda, kardiyak FGF23 ve RAAS ile iligkili gen ekspresyonunun
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indiiksiyonu ile birlikte miyosit boyutunda bir artigin yani sira artmig kardiyak fibrozis
de gozlenmistir (142). RAAS ve NFAT"n parikalsitol aracili asag1 regiilasyonu, azalan
FGF23 seviyesi ile birlikte kardiyak hipertrofiyi hafifletebilir (143,144). Bobrek
yetmezligi olan 24 pediatrik kronik bobrek hastalarinda yapilan retrospektif bir vaka-
kontrol ¢alismasinda, FGF23'lin kardiyak fibrozis ile iliskisi degerlendirilmistir (145).
Artmis kolajen tip | ve Il ile birlikte pro-fibrotik biylme faktorlerinin ve RAAS
bilesenlerinin artmis ekspresyonu gézlenmis, bu da FGF23'iin aktive RAAS tarafindan
indiiklendigi ve bdylece kardiyak fibrozisi tesvik ettigi sonucuna yol agmistir. In vitro
olarak, izole neonatal si¢an ventrikiiler miyositlerinin FGF23 ile indiiklenen hipertrofisi
siklosporin A, losartan ve spironolakton ile inkiibasyonla tersine gevrilebilmistir (146).
Ayrica, yenidogan kardiyak fibroblastlarinda TGF-f ve CTGF'nin FGF23 aracili
indiiksiyonu  losartan ve spironolakton tarafindan baskilanabilir. Bdylece,
FGFR4/PLCy/kalsindrin sinyal yolunun yani sira, FGF23'lin intrakardiyak RAAS
aktivasyonu yoluyla kardiyak hipertrofi ve fibrozisi tesvik ettigi sonucuna varilmistir
(138).

Dolasimdaki FGF23 fazlahg
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(7) Pro-hipertrofik

+ genlerin aktivasyonu

¢
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00
Kardiyak miyosit

Sekil 7: Kardiyak miyositlerde FGF23 sinyali (138).

Fibroblast biyume faktéri (FGF) 23, kardiyak miyositlerde FGF reseptori (FGFR) 4'e
baglanarak fosfolipaz Cy'min (PLCy) fosforilasyonuna neden olur. PLCy aracili kalsinérin

aktivasyonu, ¢ekirdege translokasyon yapan ve kardiyak yeniden sekillenmede yer alan pro-
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hipertrofik hedef genleri indikleyen aktive T-hicrelerinin nikleer faktériini (NFAT) defosforile

eder

Kardiyak hipertrofiye siklikla miyokardiyal fibrozis eslik eder, fibroblastlarin
asir1 ¢ogalmasi kardiyak dokunun sertlesmesine neden olur, boylece asir1 basing ylikiine
kars1 direng saglar, ancak ayni zamanda diyastolik disfonksiyonu da tetikler. FGF23'iin
yakin zamanda kardiyak fibrozis gelisiminde rol oynadig1 kesfedilmistir. Pulmoner arter
bantlamasi ile kardiyak hipertrofi olusturulan bir sigan modelinde, kardiyak miyositlerde
FGF23 ekspresyonu yiiksek oranda artmistir. Miyositler daha sonra TGF-B1 ile birlikte
fibroblastlarin aktivasyonunu tesvik etmek ve fibroblastlart FGFRI1 araciligiyla
miyofibroblastlara donistiirmek i¢in FGF23 salgilamistir (147). Son olarak, FGF23
diizeyleri, korunmus ejeksiyon fraksiyonlu (KEFKY) kalp yetmezligi hastalarinda
fibrozis ile korelasyon gostermistir (148). Ancak, kardiyak FGF23 ekspresyonu bdbrek
yetmezligi olan pediatrik hastalarda kardiyak fibrozis miktar1 ile korelasyon
gostermemistir (141). Sonucta, FGF23'in kardiyak fibrozis gelisimi lizerindeki etkisi

gelecekteki calismalarda daha ayrintili olarak arastirilmalidir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Tipi, Yeri, Zamam ve Olgular

Bu vaka-kontrol ¢alismasi Eylul 2023-Kasim 2023 tarihleri arasinda Hitit
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklai ve Kardiyoloji Anabilim Dali’nda
gerceklestirilmistir.

Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ hastaliklar1 ve Kardiyoloji Anabilim Dali’nda
Eylil 2023-Kasim 2023 tarihleri arasinda yapilan ekokardiyografisinde SVH saptanan
104 hipertansiyon tanisi olan hasta ¢alismaya alinmistir. Calismaya dahil edilen olgular
elektrokardiyografisinde fQRS saptanan 55 vaka ve saptanmayan 49 vaka olmak (zere

iki gruba ayrilmastir.

Dahil Edilme Kriterleri:

1. Hipertansiyon tanisi olanlar

2 Elektrokardiyografide fQRS olan hastalar (vaka grubu igin)
3. Ekokardiyografide sol ventrikil hipertrofisi olan hastalar

4 18-85 yas araliginda olanlar

Dislama Kriterleri:

18 yasindan kiigiik 85 yasindan biiyiik hastalar
Diabetes mellitus tanist alanlar

Koroner arter hastalig1 olanlar
Malignite tanis1 olanlar

Hipertrofik kardiyomiyopati olgulari

1

2

3

4. Paratiroid hastalig1 olanlar
5

6

7 Aort stenozu ve aort yetmezligi olanlar
8

Kronik bobrek hastaligi olanlar
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Aragtirmada birincil hipotez; elektrokardiyografide SVH ve fQRS olan (vaka
grubu) ve fQRS olmayan (kontrol grubu) hipertansif hastalar arasinda FGF23
hormonunun istatistiksel olarak anlamli farkli olup olmadiginin belirlenmesidir. Bu
ylzden temel hipotez sinamasi bagimsiz gruplarda (student’s) t testi kullanilarak
yapilacagi i¢in power analizi bagimsiz gruplarda t-testi i¢in gerceklestirildi. Arastirma
sonucunda %90 giice ulasabilmek icin (¢ift yonlii hipotez) 0=0,05 hata ile (%95 giiven)
literatiir bilgisi (149-151) ve uzman goriisiinden yararlanilarak belirlenen Cohen’s
d=0.66 etki biiytlikliigii kullanilarak hesaplanan power analizi sonucunda iki gruptaki
FGF23 ortalamalar1 arasinda bulunabilecek istatistiksel anlamli bir farklilig1 ortaya
¢ikarmak igin arastirmaya toplamda minimum 98 hasta (her iki grupta da minimum 49

hasta) dahil edilmesi gerektigi belirlenmistir.

3.2. Verilerin Toplanmasi

Etik kurul onay1r alindiktan sonra elektrokardiyografide QRS fragmantasyonu
saptanan izole hipertansiyon tanisi olan hastalar prospektif olarak kaydedilmistir. Bu
hasta grubunda kardiyoloji polikliniginde ekokardiyografi ile sol ventrikiil hipertrofisi ve
diyastolik disfonksiyon ile serumda FGF23 diizeyi degerlendirilmistir. Her hasta igin 12
derivasyonlu elektrokardiyografide filtre 100 Hz, alternative akim filteresi 60 Hz, kagit
akis hiz1 25 mm/s ve genlik 10 mm/mV olarak belirlendi. fQRS major koroner arterlerin
besledigi alanlara 30 karsilik gelen ve birbirini takip eden iki derivasyonda ilave R dalgasi
(R’) veya R dalgasinda centiklenme veya S dalgasinda ¢entiklenme veya >1 R’
(fragmentasyon) olarak tanimlanmigtir. Tansiyon 6l¢timii poliklinik sartlarinda en az 5
dakikalik dinlenme sonrasi uygun teknikle yapilmistir. Antihipertansif tedavi altinda

tansiyon Ol¢limii yapilmistir.

Kontrol grubu ise hasta grubu ile benzer yas ve cinsiyette, hipertansiyon disinda
kronik hastalig1 olmayan, svh olan, elektrokardiyografide ise fQRS olmayan kisilerden

secilmistir.

Calismaya katilan 18-85 yas araligindaki tiim hastalarin sosyo-demografik
ozellikleri, antropometrik 6zellikleri, hastalik siireleri, laboratuvar verileri (FGF23

dahil), ekokardiyografi sonuclar1 veri toplama formuna kaydedilmistir.
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Calismaya katilmadan 6nce olgularin tamamindan yazili ve sozlii onay alinmistir.
Bu aragtirma kapsaminda hasta ve kontrol grubuna tedavi amacli olarak herhangi bir

girisim yapilmamustir.

3.3. Etik Kurul ve Kurum izinleri

Elektrokardiyografide sol ventrikil hipertrofisi ve QRS fragmantasyonu olan
hipertansif hastalarda FGF-23 diizeylerinin arastirilmasi baslikli tez ¢alismasinin
yapilabilmesi igin Hitit Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
yazili izin alimmistir (08/09/2023 tarihli Karar No: 2023-99).

3.4. Ilstatistiksel Analiz

Analizler icin SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 26.0 paket
programi kullanilmistir. Sonuglar say1 (%), ortalama + standart sapma, median (minimum
— maksimum) degerleri ile Ozetlenmistir. Kategorik degiskenler arasinda yapilan
karsilagtirmalarda Fisher’in kesin testi ve ki-kare testin kullanilmistir. Siirekli sayisal
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi kullanilarak kontrol
edilmistir. ikili gruplar arasinda sayisal verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim
varsayimi saglanmadigi durumlarda Mann Whitney U testi, normal dagilim saglandig:
durumlarda bagimsiz 6rneklemler (student’s) t testi kullanilmigstir. Stirekli sayisal veriler
arasinda dagilim iligkisi Spearman korelasyon testi ile degelendirilmistir. FGF23 diizeyi
ve E/A oranmin fQRS varligini belirlemede giicii receiver operating characteristic (ROC)
analizi ile degerlendirilmistir. ideal kesim noktasmin belirlenmesinde Youden
indeksinden yararlanilmis, ilgili kesim noktasinda sensitivite, spesifite ve egri altinda
kalan alan (EAKA) degeri %95 giiven araligi (GA) ile sunulmustur. Verilerin
gorsellestirilmesinde kutu-¢izgi grafigi ve ROC egrisi grafigi kullanilmistir. BUtun

analizler i¢in p<0.05 anlamli deger olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan 104 olgunun %66,3’ii kadin, %27,9’u sigara i¢iyordu, %49’unun
ailesinde hipertansiyon 0ykusi vardi. En sik kullanilan ilagar %57,7 ACEi / ARB +
hidroklorotiazid, %30,8 kalsiyum kanal blokori, %26,9 ACEi idi. Yapilan EKG
incelemesinde olgularin %52,9’unda fQRS saptandi. Olgularin demografik 6zellikleri ve

EKG’de fQRS varliginin dagilimi tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3: Olgularin cinsiyet, sigara kullanimu, ailesinde hipertansiyon, kullandigi ilaglar ve
EKG’de fQRS varliginin dagilimi

Degiskenler n %
Cinsiyet
Erkek 35 33,7
Kadmn 69 66,3
Sigara
Icen 29 27,9
1(;meyen 75 72,1
Ailede hipertansiyon
Var 51 49,0
Yok 53 51,0
laclar
ACEIi/ARB+hidroklorotiazid 60 57,7
KKB 32 30,8
ACEi 28 26,9
Beta blokor 6 5,8
Alfa blokor 4 3,8
EKG’de fQRS
Yok 49 47,1
Var 55 52,9

ACEi: Anjiyotensin doniistiiriicti enzim inhibit6rii, EKG: Elektrokardiyografi, fQRS: Fragmente
QRS, KKB: Kalsiyum kanal blokérii, ARB: Anjiyotensin 2 reseptor blokori
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Olgularin yas ortalamasi 58,39 + 11,73 yil, BKI ortalamas1 27,36 + 4,28 kg/m?,
SKB ortalamasi 27,36 + 4,28 mmHg, DKB ortalamas1 85,43 + 12,87 mmHg idi (Tablo
4).

Tablo 4: Olgularin yas, antropometrik 6zellikler, hipertansiyon siiresi ve kan basinct
degerlerinin dagilimi

Degiskenler Ort+SS Median (min - max)
Yas (y1l) 58,39 + 11,73 60 (23 - 84)
Boy (cm) 162,95 + 9,80 160 (150 - 185)
Viicut agirligr (kg) 72,33 + 12,86 70 (52 - 120)
BKI (kg/m?) 27,36 + 4,28 26,8 (20,08 - 39,10)
Hipertansiyon siresi (yil) 7,74 £ 6,48 6 (0,08 - 25)
SKB (mmHg) 142,76 + 18,27 140 (100 - 200)
DKB (mmHg) 85,43 + 12,87 85 (50 - 120)

BKIi: Beden kitle indeksi, DKB: Diyastolik kan basinci, Ort: Ortalama, SKB: Sistolik kan
basinci, SS: Standart sapma
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Olgularin laboratuvar degerlerinin dagilimi ve FGF23 ortalamasi tablo 5’te

gosterilmigtir. Olgularin FGF23 ortalamas1 758,46 + 205,41 pg/mL idi.

Tablo 5: Olgularin laboratuvar degerlerinin dagilimi

Degiskenler Ort+SS Median (min - max)
Lokosit (x10%/mcL) 7,31+1,80 6,84 (3,44 - 12,32)
Hemoglobin (g/dL) 81,67 £ 689,94 14 (8,2 - 7050)
Notrofil (x10%/mcL) 4,38 +1,38 4,13 (1,5 - 8,58)
Platelet (x10%/mL) 265,93 + 68,53 264,5 (101 - 509)
Glukoz (mg/dL) 94,92 +10,29 95 (72 - 117)
Ure (mg/dL) 31,35+ 8,59 30 (16 - 65)
Kreatinin (mg/dL) 0,76 £ 0,19 0,7(0,4-1,3)
GFR (mL/dKk) 91,93 + 15,37 94 (61 - 124)
AST (U/L) 22,73 + 8,65 21 (8-62)
ALT (U/L) 22,37 £ 13,64 19 (8-91)
Sodyum (mEg/L) 140,03 £ 2,66 140 (131 - 146)
Potasyum (mEqg/L) 4,26 £ 0,36 4,3(3,4-5,1)
Albumin (g/L) 43,67 + 3,07 43 (38 - 55)
Kalsiyum (mg/dL) 9,76 £ 0,43 9,75 (8,8 - 10,8)
Klor (mEg/L) 103,01 £ 3,06 103 (88 - 110)
Parathormon (pg/mL) 43,85 + 21,01 39 (15 - 130)
Fosfor (mg/dL) 3,72+ 2,36 3,55 (2,5 - 27)
Kolesterol (mg/dL) 204,59 + 47,56 203 (112 - 377)
LDL (mg/dL) 115,67 + 39,39 115 (9 - 247)
HDL (mg/dL) 53,93 +11,06 52 (30 - 85)
Trigliserid (mg/dL) 181,87 + 95,86 159 (44 - 622)
Idrarda albumin (mg/dL) 25,07 £ 45,03 10,6 (1,1 - 385,2)
C-reaktif protein (mg/L) 5,49 £ 4,55 4(3-33)
ESR (mm/sa) 16,12 £ 12,95 115(2-77)
25(0OH) vitamin D (ng/mL) | 31,74 + 30,57 18,39 (3 - 123,66)
FGF23 (pg/mL) 758,46 + 205,41 | 816,13 (100,31 - 1036,42)

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, ESR: Eritrosit sedimentasyon
hizi, FGF: Fibroblast biiyiime faktorii, GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi, HDL: Yiiksek

yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein
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Olgularin LVEDB ortalamasi 44,61 + 4,27 mm, SAB ortalamas1 34,4 + 3,3 mm,
PDK ortalamasi 11,58 + 0,82 mm, IVS ortalamas1 11,8 + 0,95 mm, E/A oran1 ortalamasi
0,93 +0,11, LVM ortalamas1 206,00 + 33,61 gr, LVMI ortalamas1 115,23 + 21,38 gr/mz'7

idi. Olgularin ekokardiyografi bulgulari tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6: Olgularin ekokardiyografi inceleme sonuglarmin dagilimi

Degiskenler Ort+£SS Median (min - max)
EF (%) 60,00 £+ 1,09 60 (55 - 65)
LVEDB (mm) 44,61 + 4,27 44,5 (35 - 55)

PDK (mm) 12,37 + 0,69 12 (10 - 14)

IVS (mm) 12,39 + 0,74 12 (10 - 14)

SAB (mm) 34,40 + 3,30 34 (28 - 46)

E/A oram 0,93+0,11 1(0,6-1)

LVM (gr) 206,00 + 33,61 | 203,05 (135,80 — 300,44)
LVMI (gr/m?7) 11523 +21,38 | 114,17 (58,58 — 171,13)

A: Geg diyastolik pik hizi, E: Erken diyastolik dolus pik hizi, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, IVS:
Interventrikiiler septum kalinligi, SAB: Sol atriyum boyutu, LVEDB: Sol ventrikiil diyastol
sonu boyutu, LVM: Sol ventrikdil kas kitlesi, LVMI: Sol ventrikil kas kitle indeksi, Ort:
Ortalama, PDK: Posterior duvar kalinligi, SS: Standart sapma
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Olgularin 55’inde (%52,9) EKG’de fQRS var iken 49’unda (%57,1) fQRS yoktu.
EKG’de fQRS saptanan ve saptanmayan olgu gruplar1 arasinda cinsiyet, sigara kullanima,
ailede hipertansiyon oykiisti ve kullandig: ilaglarin dagilimi istatistiksel olarak anlamli
fark bulunamamuistir (p>0,05) (Tablo 7).

Tablo 7: EKG’de fQRS varligina gore olgularin cinsiyet, sigara kullanimu, ailede hipertansiyon
Oykiisii ve kullandigr ilaglarin karsilagtirmast

EKG’de fQRS
Yok (n = 49) Var (n = 55)
Degiskenler n % n % p
Cinsiyet
Erkek 17 34,7 18 32,7 0,832
Kadin 32 65,3 37 67,3
Sigara
Var 13 26,5 16 29,1 0,771
Yok 36 73,5 39 70,9
Ailede hipertansiyon
Var 24 49,0 27 49,1 0,991
Yok 25 51,0 28 50,9
laclar
ACEI/ARB +
hidroklorotiazid 25 51,0 35 63,6 0,194
KKB 16 32,7 16 29,1 0,694
ACEi 14 28,6 14 25,5 0,721
Beta blokor 1 2,0 5 9,1 0,210*
Alfa blokor 2 4,1 2 3,6 1,0*

ACEi: Anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitorii, EKG: Elektrokardiyografi, fQRS: Fragmente

QRS, KKB: Kalsiyum kanal blokéri

*Karsilagtirmalarda Fisher’in kesin testi kullanilmigtir. Diger karsilastirmalarda ki-kare testi

kullanilmugtir.
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EKG’de fQRS saptanan ve saptanmayan olgu gruplar1 arasinda yas,
antropometrik Ozellikler, hipertansiyon siiresi ve kan basinci degerlerinin dagilimi

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir (p>0,05) (Tablo 8).

Tablo 8: EKG’de fQRS varligina gore olgularin yas, antropometrik 6zellikler, hipertansiyon
stiresi ve kan basinci degerlerinin karsilastirmasi

EKG’de fQRS
Yok (n = 49) Var (n = 55)

Degiskenler Ort =+ SS (median) Ort + SS (median) p

Yas (y1l) 59,24 + 11,36 (61) 57,64 +12,11(59) | 0,368
Boy (cm) 162,94 + 10,11 (161) 162,96 + 9,60 (160) | 0,799
Viicut agirligi (kg) 71,02 £ 12,41 (69) 73,49 £ 13,26 (72) 0,258
BKI (kg/m?) 26,99 + 3,87 (26,5) 27,69+ 4,62 (27) | 0,406*
Hipertansiyon siiresi 8,23 £ 7,02 (6) 7,30 £ 6,00 (6) 0,586
SKB (mmHg) 142,29 + 20,26 (140) | 143,18 16,49 (140) | 0,814
DKB (mmHg) 86,31 + 13,49 (85) 84,65+ 12,37 (85) | 0,516*

BKIi: Beden kitle indeksi, DKB: Diyastolik kan basinci, EKG: Elektrokardiyografi, fQRS:
Fragmente QRS Ort: Ortalama, SKB: Sistolik kan basinci, SS: Standart sapma
*Karsilagtirmalarda bagimsiz 6rneklemler (student’s) t testi kullanilmistir. Diger
karsilastirmalarda Mann Whitney U testi kullanilmistir.
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EKG’de fQRS saptanmayan olgular ile karsilastirildiginda, EKG’de fQRS
saptananlarda FGF23 dizeyi istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksekti (p<0,001,

Sekil 8). EKG’de fQRS saptanan ve saptanmayan olgu gruplari arasinda diger laboratuvar

parametreleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05) (Tablo 9).

Tablo 9: EKG’de fQRS varligina gore olgularin laboratuvar degerlerinin karsilagtirmasi

EKG’de fQRS
Yok (n =49) Var (n = 55)

Degiskenler Ort £ SS (median) Ort £ SS (median) p

L ékosit (x10%/mcL) 7,15 + 1,97 (6,67) 7,46 £ 1,64 (6,97) 0,252
Hemoglobin (g/dL) 13,93 +£1,80 (13,8) 142,01 + 948,72 (14) 0,740
No6trofil (x10%/mcL) 4,39 + 1,48 (4,04) 4,36 + 1,30 (4,28) 0,905*
Platelet (x10%/mL) 266,10 + 70,54 (264) 265,78 + 67,35 (266) | 0,981*
Glukoz (mg/dL) 95,84 + 11,01 (98) 94,11 + 9,64 (95) 0,396*
Ure (mg/dL) 32,31 +£9,34 (32) 30,49 £ 7,85 (29) 0,328
Kreatinin (mg/dL) 0,76 £ 0,17 (0,7) 0,76 £ 0,21 (0,7) 0,974
GFR (mL/dk) 91,53 + 15,08 (92) 92,29 + 15,75 (95) 0,803*
AST (U/L) 21,98 + 8,40 (21) 23,40 + 8,89 (21) 0,337
ALT (U/L) 20,12 £ 9,50 (19) 24,36 + 16,31 (19) 0,237
Sodyum (mEg/L) 140,10 + 3,03 (140) 139,96 + 2,31 (140) 0,394
Potasyum (mEqg/L) 4,25 + 0,40 (4,3) 4,27 + 0,33 (4,3) 0,743*
Albumin (g/L) 43,33 £ 2,91 (43) 43,98 + 3,20 (44) 0,279*
Kalsiyum (mg/dL) 9,76 + 0,45 (9,7) 9,77 +0,41 (9,8) 0,906*
Klor (mEqg/L) 102,63 + 3,78 (103) 103,35 + 2,22 (103) 0,787
Parathormon (pg/mL) 42,16 + 19,71 (38) 45,35 + 22,18 (39) 0,625
Fosfor (mg/dL) 3,50 £ 0,52 (3,6) 3,91 +£3,21(3,4) 0,809
Kolesterol (mg/dL) 209,96 £ 55,27 (203,5) 199,91 + 39,58 (200) | 0,287*
LDL (mg/dL) 120,75 + 44,07 (119) 111,24 + 34,60 (106) | 0,223*
HDL (mg/dL) 54,98 + 11,87 (55) 53,02 + 10,32 (52) 0,372*
Trigliserid (mg/dL) 181,25 + 111,57 (144,5) 182,42 + 80,77 (165) 0,376
Idrarda albumin (mg/dL) | 21,44 + 30,57 (10,8) 28,30 £ 54,91 (10,3) 0,895
CRP (mg/L) 4,59 + 2,27 (4) 6,29 + 5,78 (4) 0,598
ESR (mm/sa) 13,82 + 10,84 (9) 18,16 + 14,36 (17) 0,098
25(0OH) vitamin D

(ng/mL) 31,30 + 29,4 (18,78) 32,12 + 31,84 (18) 0,582
FGF23 (pg/mL) 672,46 + 223,1 (746,57) | 835,07 £ 153,45 (876,44) | <0,001

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, CRP: C-reaktif protein, EKG:
Elektrokardiyografi, ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi, FGF: Fibroblast biyime faktori, GFR:
Glomertiler filtrasyon hizi, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisiik yogunluklu

lipoprotein

*Karsilastirmalarda bagimsiz érneklemler (student’s) t testi kullanilmistir. Diger
karsilagtirmalarda Mann Whitney U testi kullanilmistir.
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Sekil 8: Gruplar aras1t FGF23 dlzeylerinin karsilastiriimasi

EKG’de fQRS saptanmayan olgular ile karsilastirildiginda, EKG’de fQRS
saptananlarda E/A orani istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha disiiktii (p = 0,012).
EKG’de fQRS saptanan ve saptanmayan olgu gruplar1 arasinda diger ekokardiyografi
parametreleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05) (Tablo 10).
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Tablo 10: EKG’de fQRS varligina gore olgularin ekokardiyografi inceleme sonuglarinin
karsilagtirmasi

EKG’de fQRS
Yok (n =49) Var (n =55)

Degiskenler Ort £ SS (median) Ort £ SS (median) p

EF (%) 60,00 + 0,00 (60) 60,00 + 0,00 (60) 1,000
LVEDB (mm) 45,02 + 3,72 (45) 44,24 + 47 (44) 0,352*
PDK (mm) 12,43 + 0,68 (12) 12,33+ 0,70 (12) 0,564
IVS (mm) 12,39 + 0,64 (12) 12,40 + 0,83 (12) 0,888
SAB (mm) 34,04 + 2,82 (34) 34,73 + 3,68 (35) 0,478
E/A orani 0,96 + 0,08 (1) 0,91 + 0,12 (1) 0,012
LVM (gr) 209,38 + 32,08 (203) | 202,99 + 34,93 (203) | 0,336
LVMI (gr/m?7) 118,18 21,21 (115) | 112,60 + 21,39 (114) | 0,186

A: Geg diyastolik pik hiz1, E: Erken diyastolik dolus pik hizi, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, EKG:
Elektrokardiyografi, IVS: Interventrikiiler septum kalinligi, SAB: Sol atriyum boyutu, LVEDB:
Sol ventrikdil diyastol sonu boyutu, LVM: Sol ventrikil kas Kitlesi, LVMI: Sol ventrikul kas
kitle indeksi, Ort: Ortalama, PDK: Posterior duvar kalinligi, SS: Standart sapma
*Karsilagtirmalarda bagimsiz rneklemler (student’s) t testi kullanilmistir. Diger
karsilastirmalarda Mann Whitney U testi kullanilmistir.
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FGF23 diizeyi ile diger sayisal parametreler arasinda anlamli diizeyde korelasyon
iliskisi saptanmadi (p>0,05) (Tablo 11).

Tablo 11: FGF23 diizeyi ile diger parametreler arasinda korelasyon iliskisi

FGF23 (pg/mL)
Degiskenler r p
Yas (y1l) -0,020 0,838
Boy (cm) 0,059 0,550
Viicut agirligr (kg) -0,068 0,490
Beden kitle indeksi (kg/m?) -0,184 0,062
Hipertansiyon siresi -0,024 0,806
SKB (mmHg) -0,010 0,922
DKB (mmHg) -0,100 0,311
Lokosit (x10%/mcL) -0,057 0,568
Hemoglobin (g/dL) -0,137 0,167
Noétrofil (x10%/mcL) -0,092 0,351
Platelet (x103/mL) 0,106 0,285
Glukoz (mg/dL) -0,174 0,077
Ure (mg/dL) -0,087 0,379
Kreatinin (mg/dL) -0,045 0,649
GFR (mL/dk) 0,064 0,519
AST (U/L) -0,010 0,916
ALT (U/L) -0,025 0,799
Sodyum (mEg/L) -0,018 0,855
Potasyum (mEqg/L) 0,018 0,853
Albumin (g/L) -0,125 0,207
Kalsiyum (mg/dL) -0,003 0,976
Klor (mEg/L) -0,112 0,258
Parathormon (pg/mL) 0,025 0,805
Fosfor (mg/dL) -0,085 0,393
Kolesterol (mg/dL) -0,138 0,163
LDL (mg/dL) -0,073 0,463
HDL (mg/dL) -0,111 0,265
Trigliserid (mg/dL) -0,084 0,400
Idrarda albumin (mg/dL) -0,030 0,766
C reaktif protein (mg/L) 0,062 0,535
ESR (mm/sa) 0,139 0,159
25(0OH) vitamin D (ng/mL) -0,029 0,772
LVEDB (mm) -0,134 0,176
PDK (mm) 0,098 0,322
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IVS (mm) -0,012 0,903
SAB (mm) 0,042 0,671
E/A orani 0,116 0,245
LVM (gr) -0,084 0,397
LVMI (gr/m?7) -0,056 0,571

A: Geg diyastolik pik hizi, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, CRP:
C-reaktif protein, DKB: Diyastolik kan basinci, E: Erken diyastolik dolus pik hizi, EF: Ejeksiyon
fraksiyonu, EKG: Elektrokardiyografi, ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi, FGF: Fibroblast
biiyiime faktorii, GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, 1VS:
Interventrikiiler septum kalmlig1, SAB: Sol atriyum boyutu, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein,
LVEDB: Sol ventrikiil diyastol sonu boyutu, LVM: Sol ventrikul kas kitlesi, L\VVMI: Sol ventrikdl
kas kitle indeksi, PDK: Posterior duvar kalinligi, SKB: Sistolik kan basinci

FGF23 diizeyi ideal olarak >855,83 pg/mL kesim noktasinda %60,0 sensitivite ve
%77,6 spesifite ile (EAKA: 0,731 [0,635 — 0,827], p<0,001), E/A orani ise <0,95 kesim
noktasinda %41,8 sensitivite ve %80,9 spesifite ile (EAKA: 0,618 [%95GA: 0,510 —
0,727]) EKG’de fQRS varligini istatistiksel olarak anlamli diizeyde ongorebiliyordu
(Tablo 12, Sekil 9).

Tablo 12: FGF23 diizeyinin ve E/A oraninin EKG’de fQRS varligini 6ngérebilirligini gosteren
ROC analizi

Parametre Cut-off | Sensitivite | Spesifite EAKA (%95GA) p
FGF23 (pg/mL) | >855,83 60,0 77,6 0,731 (0,635 - 0,827) | <0,001
E/A orani <0,95 41,8 80,9 0,618 (0,510 -0,727) | 0,040

A: Geg diyastolik pik hizi, EAKA: Egri altinda kalan alan, E: Erken diyastolik dolus pik hizi,
FGF: Fibroblast blytme faktoru, GA: Gliven aralig
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Sekil 9: FGF23 diizeyinin ve E/A oraninin EKG’de fQRS varligimi 6ngorebilirligini gosteren
ROC egrisi grafigi
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5. TARTISMA

Kronik ve siirekli basing yiikii, hipertansif hastalarin miyokardinda kolajen liflerin
ve bag dokusu matrisinin agir1 birikimini indiikler ve hizlandirir, bu da patolojik fibrozise
yol agar ve ardindan hastanin klinigi SVH'ye ilerler (10). EKG anormallikleri hipertansif
bireylerde oldukca yaygindir ve baslica SVH ve sekonder ST/T degisikliklerinden
kaynaklanir (152). Hipertansif olgularda SVH yaygin bir bulgu degildir ve hipertansif
hastalarin sadece kiigiik bir kisminda SVH tanis1 vardir (153). Bu nedenle, fQRS gibi
miyokardiyal fibrozisi gosteren yeni ve basit belirtecler, 6zellikle hastaligin erken
evresinde ve SVH gelismeden 6nce, hipertansif hastalarin ¢ogunun risk siiflandirmasi
acisindan yararli olabilir (154). Buna ek olarak kardiyak fibrozis ile iliskili olabilecek
biyobelirteglerin belirlenmesine yonelik c¢abalar oldukca smirhidir. Bu gerekgeyle,
Tiirkiye’de tglincii basamak bir iniversite hastanesinde SVH saptanan hipertansif
olgularda miyokardiyal fibrozis (EKG’de fQRS) varligi ile iligkili parametrelerin
degerlendirildigi bu ¢calismada fQRS saptanan olgularda FGF23 diizeyinin arttig1 ve E/A
oraninin azaldig1 saptandi. Ayrica bu parametreler fQRS varligin1 belirli kesim

noktalarinda anlamli diizeyde 6ngoérebiliyordu.

fQRS, klinisyenler tarafindan kolayca tanimlanabilen basit, ucuz ve kolaylikla
bulunabilen noninvaziv bir EKG parametresidir. Dilate kardiyomiyopati, koroner arter
hastalig1 veya kalp yetmezligi olan hastalarda fQRS miyokardiyal skarlagsma ve fibrozisi
gosterir (154). Calismamizda dahil edilen hipertansif ve SVH saptanan 104 olgunun
yapilan EKG incelemesinde %52,9 sikliginda fQRS saptandi. Calismalar, fQRS'nin
homojen olmayan ventrikiiler aktivasyonun bir isareti oldugunu ve miyokardiyal fibroz
ve/veya skar dokusuna bagli bir ventrikiiler iletim anormalligi olarak, basta KAH olmak
tizere cesitli kardiyovaskiiler hastaliklarda MOKO ile iliskili oldugunu gostermistir
(155,156). SVH en onemli prognostik son organ hasarlarindan biri olmasina ve
hipertansiyonlu hastalarda kardiyovaskiiler risk degerlendirmesinin temel tas1 olmasina
ragmen, SVH gelisimi uzun bir siirectir ve hipertansif hastalarin biiyiik gogunlugu klinik
degerlendirmeleri sirasinda SVH tanis1 almamaktadir (153). Bu nedenle, hipertansif
hastalar i¢in daha fazla EKG yorumlanmasi ve yeni EKG bulgularinin tanimlanmasi,

hipertansif hastalarin klinik degerlendirmesi i¢in yararl olabilir. Eyuboglu ve ark. (12)
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SVH olmayan hipertansif hastalarda fQRS'nin  kullanighiligim1  inceledikleri
calismalarinda, SVH olmasa bile hipertansif hastalarda fQRS sikliginin normotansiflere
kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugunu bulmuslardir. Ayrica, bu hastalarda artmis
SKB’nin EKG'de fQRS varligi ile bagimsiz olarak iliskili oldugunu bildirmislerdir. Daha
once yapilan ¢esitli caligsmalarda farkli olgu gruplarinda EKG degerlendirmesinde fQRS
saptanma sikliklar1 rapor edilmistir. Saglikli bireylerde fQRS prevalansi %7,2 iken genel
yash popiilasyonda %19,7°dir (11). Ancak ST yikselmeli miyokard infarktist (%21,9-
%50), kronik bobrek yetmezligi (%60), kardiyak sarkoidoz (%75) ve metabolik sendrom
(%26,1) gibi hastaliklarda daha yiiksek oranda fQRS saptandigi rapor edilmistir (11,157—
160). Miyokardiyal hasar1 olanlarda fQRS bulgusu daha siktir (161). Buna ek olarak,
fQRS siklig1 hipertansif hastalarda genel popiilasyona kiyasla dnemli 6l¢iide daha yiiksek
goriinmektedir ve hipertansif hastalarin yaklasik ticte birinde EKG'de fQRS vardir (12).

Calismamizda saptanan fQRS sikliginin literatiirle uyumlu oldugu sdylenebilir.

Kronik ve stirekli asir1 basing yiikii, miyokardiyal hasar ve sistolik ve diyastolik
disfonksiyon icin 6nemli bir risk faktorudir (162). fQRS'li hipertansif hastalarda daha
yiiksek miyokardiyal fibrotik ylik nedeniyle bu hastalarda kardiyak yapida ciddi
degisikliklerin goriilmesi beklenebilir. Biz de ¢alismamizda olgularin ekokardiyografik
ozellikleri ile EKG’de fQRS varlig iligkisini degerlendirdik. fQRS varligi ile E/A oram
disinda ekokardiyografik bulgularda anlamli bir iliskisi olmadigini tespit ettik. Daha 6nce
yapilan bazi ¢aligmalarda da fQRS ile ekokardiyografi sonuglarinin iligkisi incelenmis ve
bazi anlamli sonuglar rapor edilmistir. Kadi ve ark. (163) EKG'lerinde fQRS olan
hipertansif hastalarm LVM ve SVKI degerlerinin, fQRS olmayanlarin LVM ve SVKI
degerinden anlamli derecede yiiksek oldugunu gostermistir. Bizim ¢aligmamizda ise olgu
sayisinin az olmasina ragmen, ¢alismamizin prospektif bir ¢alisma olmasi ve yalnizca
koroner arterleri normal olan hipertansif hastalart icermesi 6nemlidir. Calismada fQRS
SVH'i hipertansif hastalarda daha yiiksek miyokardiyal fibrotik yiikiin bir yansimasi
olarak yorumlanmistir (163). Zhang ve ark. (164) fQRS'i olan hipertansif hastalarin
fQRS'i olmayanlara kiyasla daha yiiksek diizeyde interventrikiiler septal kalinliga, sol
ventrikiil diyastol sonu ve sistol sonu boyutlarina, sol atriyum ¢apina ve LVM'ye sahip
oldugunu bildirmistir. Ayrica, yazarlar fQRS'li hipertansif hastalarin sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonunun fQRS'i olmayan hastalara kiyasla daha diisiik oldugunu

bildirmisglerdir. Zhang ve ark.’in (164) calismasinin bulgulari, fQRS'li hipertansif
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hastalarin fQRS'i olmayan hastalara gore daha kotii sistolik ve diyastolik kardiyak
fonksiyona sahip oldugunu gostermistir. Kadi ve ark. (165) calismalarinda hipertansif
hastalarda EKG'deki fQRS'in sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlar1 ile iligkisini
incelemislerdir. Yazarlar, fQRS varliginin, fQRS olmayanlara kiyasla iki boyutlu ve
Doppler ekokardiyografi ile tespit edilen daha ciddi diyastolik disfonksiyon ile iligkili
oldugunu bulmuslardir. Ayrica, Korkmaz ve ark. (166) asemptomatik hipertansif
hastalarda fQRS'in arteriyel sertlik ile iligkisini incelemisler, fQRS varliginin
asemptomatik hipertansif hastalarda artmis arteriyel sertlik ile anlamli ve bagimsiz olarak
iligkili oldugunu bildirmislerdir. Dolayisiyla, mevcut veriler hipertansif hastalarda
EKG'de fQRS varliginin bozulmus kardiyak yapi, sol ventrikiil geometrisinin bozulmasi

ve daha kotii sistolik ve diyastolik fonksiyonlarla iliskili oldugunu gostermektedir.

Calismamizda EKG’de fQRS saptanmayan olgular ile karsilastirildiginda, fQRS
saptananlarda E/A orani istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiiktii (0,96 = 0,08’e
kars1 0,91 = 0,12, p = 0,012). Benzer olarak Yaman ve ark. (161) fQRS(+) ve fQRS(-)
olan ve subklinik miyokardial disfonksiyonu olan olgularda ekokardiyografik sonuglar
karsilagtirdiklari caligmalarinda, epikardiyal adipoz doku kalinliginin fQRS(+) bireylerde
anlaml olarak arttigini (0.59 vs. 0.44 mm, p<0.001), sistolik fonksiyonu yansitan GLS
(19,62+3,05 vs. 20,95+£2,36, p<0,001) ve diyastolik fonksiyonu yansitan E/A oraninin
(0,95+0,30 vs. 1,10+0,37, p<0,001) ise fQRS(+) olgularda subklinik miyokardiyal
disfonksiyonu ortaya koyacak sekilde azalmis oldugunu bulmuslardir. Tip 2 DM
olgularinda fQRS pozitifligi ile ekokardiyografik sonuglarin karsilastirildigi Cetin ve ark.
(167) yaptigi diger bir calismada olgularin %33,1’inde fQRS saptadiklarini, yaptiklari tek
degiskenli analizlerde fQRS(+) grupta E/A oraninin istatistiksel olarak anlaml diizeyde
daha diisiik oldugunu bildirmislerdir (0,85’e kars1 0,91, p = 0,013). Ayrica ¢alismamizla
benzer olarak PDK ve IVS degerlerinin fQRS(+) ve fQRS(-) olgu gruplar1 arasinda
benzer oldugunu, calismamizdan farkl: olarak ise SAB, LVEDB ve LVESD degerlerinin
fQRS(+) grupta istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttigin1 saptamislardir. Koroner arter
hastalig1 olan olgularin dahil edildigi bir caligmada ise Sezer ve ark. KAH olgularinin
%60’mda fQRS saptadiklarim1 ve fQRS(+) ve fQRS(-) olgu gruplari arasinda E/A
degerinin anlamh diizeyde degismedigini rapor etmislerdir (0.99+0.2°ye kars1 1.1+0.3,
p>0.05) (168). Bizim g¢alismamiz bu calismalardan farkli olarak sadece SVH gelisen
hipertansif olgularin sonuglarini1 degerlendirmektedir. Saptadigimiz fQRS ve E/A orani
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iliskisinden yola ¢ikarak fQRS varliginin SVH’li hipertansif olgularda diyastolik
disfonksiyon ile iliskili olabilecegi diislintilmiistiir. Bu iligkinin gelecek caligmalarda

daha fazla olgu ile detayli olarak degerlendirilmesini neriyoruz.

Calismamizin temel amaci1 kardiyak fibrozis ile FGF23 diizeyi iliskisinin
incelenmesiydi. Bu dogrultuda yapilan analizlerde fQRS(-) olgular ile
karsilastirildiginda, fQRS(+) olgularda FGF23 diizeyi istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde
daha yiiksek bulundu (672,46 + 223,1°¢ kars1 835,07 = 153,45, p<0,001). Ayrica FGF23
diizeyi ideal olarak >855,83 pg/mL kesim noktasinda %60,0 sensitivite ve %77,6 spesifite
ile EKG’de fQRS varligim1 anlamli olarak 0ngorebiliyordu (EAKA: 0,731 [0,635 —
0,827], p<0,001). Yaptigimiz detayli literatiir incelemesinde direk olarak EKG’de fQRS
varlig1 ile FGF23 iligkisinin incelendigi herhangi bir caligmaya rastlanmamistir. Bununla
birlikte, fQRS haricinde kardiyak fibrozis belirtecleri ile FGF23 iligkisini degerlendiren
calismalar mevcuttur. Cok sayida calisma ise yiiksek FGF23 konsantrasyonlarinin
insanlarda SVH ile iliskili oldugunu vurgulamaktadir (130,131,134,135,169-174). Faul
ve ark. (171) farelerde FGF23'Un intramiyokardiyal enjeksiyonunun SVH'yi
indlikledigini  deneysel  olarak  gOstermistir.  Bazi  ¢alismalar  FGF23'in
kardiyomiyositlerde pro-hipertrofik genlerin ekspresyonunu artirdigint  (175,176),
kardiyomiyositlerde kalsiyum homeostazini regiile ettigini (177), hlcre igi kalsiyum
konsantrasyonunu artirdigin1 ve kardiyomiyositlerin kontraktilitesini destekledigini

gostermistir (178).

Calismamizla uyumlu olarak, FGF23'iin miyokardiyal fibrozu indiikledigi ve
fibrotik kalpte artan FGF23 diizeyi ¢esitli calismalarda rapor edilmistir. Hao ve ark. (179)
FGF23’iin kardiyak fibroblastlarda eksprese edildigini ve kalpte asir1 ekspresyonunun
farelerde P-katenin ve TGF-f aktivasyonu yoluyla kardiyak fibrozisi indiikledigini
gostermistir. FGF23, kardiyak fibroblastlarda TGFB/Smad komplekslerini i¢eren pro-
fibrotik sinyali indiikler (145,147). Ayrica, FGFR1'in kardiyak fibroblastlarin FGF23 ile
indiiklenen proliferasyonuna ve migrasyonuna katkida bulundugu bildirilmistir (180).
Giincel bir ¢alismada Eitner ve ark. (181) transvers aortik konstriksiyon ile SVH
olusturulan farelerde FGF23'in miyosit spesifik delesyonunun kardiyak fonksiyonu
bozdugunu, fibroblastlarda ve endotel hiicrelerinde daha yiiksek FGF23 ekspresyonu ile
iliskili oldugunu gostermistir. Bu bulgular, kardiyak miyosit kaynakli FGF23'iin kardiyak
fonksiyonu siirdiirmek i¢in gerekli oldugunu ve kardiyak fibroblastlar ile endotelyal
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hiicrelerin patolojik kosullar altinda SVH'nin ilerlemesi ve fibrozis igin 6nemli FGF23
kaynaklarini temsil edebilecegini gostermektedir. Nakano ve ark.’in ¢alismasinda (127)
bu sonuglar birlikte degerlendirilerek, yapilan ¢alismalarin FGF23/FGFR'nin kardiyak
fibroblastlarda fibrotik sinyali indiikledigi hipotezini destekledigi yorumu yapilmistir.
Ayrica giincel bir ¢alismada Tomohiro ve ark. (182) hipertansif farelerde FGF23’iin
25(0OH) vitamin D metabolizmasin1 bozarak kardiyak fibrozisi siddetlendirdigini
bildirmistir. Bu bulgularin tamami ¢alismamizda saptanan kardiyak fibrozis ve FGF23

iliskisini destekler niteliktedir.

Onceki calismalar FGF23'in sadece fibroblastlar iizerinde degil, diger
kardiyovaskiiler hiicre tiirleri lizerinde de etkileri oldugunu gostermistir. Yiiksek serum
FGF23 konsantrasyonlar1 kronik bdbrek yetmezIligi hastalarinda endotel disfonksiyonu
ile iligkilidir (183) ve FGF23'Un insan koroner arter endotel hiicrelerinde nitrik oksit
salinimina ve reaktif oksijen radikallerinin olusumuna neden oldugu gosterilmistir (184).
Pro-inflamatuar M1 makrofajlar1 FGF23 eksprese eder ve FGF23'iin MO makrofajlari
tarafindan pro-inflamatuar sitokin TNF-a iretimini artirdigit ve M2 makrofajlarinda
arginaz-1 ekspresyonunu azalttigi gosterilmistir (185). Dolayisiyla, FGF23 patolojik
kosullar altinda miyositler, fibroblastlar, endotel hiicreleri ve kardiyak makrofajlar dahil
olmak tizere kalpte bulunan bir¢ok hiicre tipinde ekprese edilebilir ve dolasimdaki
FGF23'lin etkilerine ek olarak bu hiicreler tarafindan salgilanan FGF23'iin parakrin

etkileri patolojik kardiyak yeniden sekillenmeyi tetikleyebilir (186).

Calismamizda dizayn ve toplanan veriler itibariyle fibrozis ve FGF23 yiiksekligi
arasinda bir neden sonug iliskisi ya da patogenez incelemesi yapilamamstir. Fakat daha
onceki calismalarda, calismamizda saptanan FGF23, SVH ve kardiyak fibrozis iligkisinin
mekanizmasina yonelik bazi olasi teoriler 6ne siiriilmiistiir. Slavic ve ark. (187) transvers
aortik konstriiksiyonun farelerde dolasimdaki FGF23 konsantrasyonunu ve FGF23'in
kardiyak ekspresyonunu artirdigini bildirmistir. Okamoto ve ark. (188) da transvers aortik
konstriiksiyon ile indtklenen SVH'nin yiksek kardiyak FGF23 ekspresyonu ve RAAS
aktivasyonu ile iligkili oldugunu gostermistir. Leifheit-Nestler ve ark. (145) hem
anjiyotensin 1l hem de aldosteronun kardiyomiyositlerde FGF23 ekspresyonunu
indiikledigini; Mhatre ve ark. (176) hem FGF23 hem de anjiyotensin II'nin
kardiyomiyositlerde sitoplazmik Ca2* artisii  uyardigini, SVH'yi ve fibrozisi
indiikledigini gostermistir. Bockmann ve ark. (146) FGF23'ln kardiyomiyositlerde
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anjiyotensinojen geninin ve kardiyak fibroblastlarda anjiyotensin doniistiiriicii enzimin
ekspresyonunu indiikledigini, kardiyak RAAS" aktive ettigini ve SVH'yi tetikledigini
ortaya koymustur. Dolayisiyla, RAAS SVH gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir ve
FGF23 SVH'de kardiyak RAAS aktivasyonu ile iliskilidir (146).

Bir diger teori ise aktif D vitamini ile iligkilidir. Aktif D vitamini RAAS ile iligkili
gen ekspresyonunu inhibe eder ve kardiyak fibrozisi azaltir (189-191). Ayrica serum
FGF23 konsantrasyonunu artirir; ancak kalpte FGF23-FGFR4 sinyalini inhibe eder ve
SVH'yi azaltir (175). Aktif D vitamininin kalsinorin/NFAT aktivitesini inhibe ederek
SVH'nin ilerlemesini ve fibrozisi geciktirdigi gosterilmistir (192). Ayrica, aktif D
vitamini ve FGFR blokerlerinin SVH'yi daha da yavaslatmak i¢in ek etkileri vardir (143).
Yakin zamanda, Saito ve ark. (193) aktif D vitamininin FGF23 ile induklenen kardiyak
fibrozu hafiflettigini ve deoksikortikosteron asetat ve tuz uygulanan farelerde TGF-$3
sinyalini inhibe ederek diyastolik fonksiyonu iyilestirdigini gostermistir. Biitiin bu
bulgulara ek olarak, FGF23’iin bobrekte aktif D vitamini sentezini azalttig1 rapor
edilmistir (125). Dolayisiyla, yiiksek serum FGF23 konsantrasyonuna bagl olarak aktif
D vitamininin asagi dogru regiilasyonu SVHmin ilerlemesine ve fibrozise katkida

bulunabilir.

Ek olarak onceki bir ¢alismada FGF23'iin sodyum kloriir (Na-Cl) ko-transporter
tizerinde bir etkisi oldugu gosterilmistir. Spesifik olarak, FGF23 farelerde distal renal
tibullerde Na-Cl ko-transporter ekspresyonunu ve sodyum geri emilimini dogrudan
artirmistir (141). Bu sonug, FGF23'lin Na-Cl ko-transporterin yukari regiilasyonu yoluyla
hacim genislemesine ve yiiksek kan basincina neden olabilecegini ve boylece SVH'ye ve

dolayisiyla fibrozise katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir (141).

Sonu¢ olarak FGF23, dogrudan ve dolayli mekanizmalar yoluyla SVH'nin
ilerlemesine ve fibrozise katkida bulunur. Bununla birlikte, SVH'nin ilerlemesi aktif D
vitamini, RAAS, kan basinc1 ve diger faktdrlerden de etkilenmektedir. Ozellikle kronik
bobrek hastaligi olgularinda, osteositlerde ve kardiyomiyositlerde yiiksek FGF23
ekspresyonu, FGFR4 ve anjiyotensin Il reseptor tip 1 sinyali yoluyla SVH ilerlemesine
ve fibrozise katkida bulunabilir (127).

FGF23 diizeyi ile iliskili olabilecek onemli bir durum diyetle fosfat alimidir.
Farelerde yliksek serum FGF23 konsantrasyonlari ile iligkili olan yiiksek fosfat diyetine
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bagli SVH'nin, serum FGF23 konsantrasyonunun normal dizeye c¢ekilmesiyle
diizeltilebildigi bulunmustur (194). Ayrica diyetle fosfor aliminin kardiyovaskdler olay
riskinde artisa neden olabilecegine dair galismalar mevcuttur (197). Bu baglamda
diyetteki fosfor alimi yiiksekligi, FGF-23 diizeyi ile kardiyak fibrozis arasindaki
patofizyolojik iliskiyi agiklayacak muhtemel bir mekanizma olabilir. FGF23, fosfat
atilmin1 ve D vitamini metabolizmasint diizenlemek i¢in FGFR1c/a-klotho-aracilt
sinyalizasyon yoluyla bobrege etki eder. Diyetle fosfat alimi, osteositler tarafindan
FGF23 {iretimini ve salgilanmasin uyarir ve FGF23, bobregin proksimal tiibiillerinde
sodyum/fosfat ko-transporterleri NaPi-2a ve NaPi-2c'nin ekspresyonunu azaltarak fosfat
geri emilimini azaltir (124). Bu nedenle, FGF23'{in kalp tizerindeki bu dogrudan etkisinin
daha ¢ok kronik bobrek yetmezligi olgularinda ortaya ¢iktigi belirtilmistir. Caligmamizda
da bu durumla uyumlu olarak diyetle fosfat alimmin yiiksek oldugu hastalarda yiiksek
FGF23 diizeylerinin kardiyak fibrozis ile iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir.BObrek
fonksiyon testleri normal popiilasyonda yapilan bu ¢alismada serum fosfor diizeylerinin

FGF-23 ,parathormon ve D vitamini {izerinden normalize edildigi diistiniilmektedir.

Calismamizda incelenen l1okosit, notrofil, CRP, ESR gibi inflamasyon
gostergeleri ile fQRS varligi arasinda bir iligkisinin olmadig1 goriildii. Bekar ve ark. (195)
tarafindan yapilan bir ¢alisma, hipertansif hastalarda fQRS'nin inflamasyon ile iligkisini
arastirmay1 amaglamistir. Yazarlar 90 hipertansif hastada inflamatuar bir belirte¢ olan
hiicreler aras1 adezyon molekiilii-1'i (ICAM-1) incelemis ve hipertansif hastalarda serum
ICAM-1 duzeyleri ile fQRS varlig1 arasinda anlamli bir iliski bulmuslardir. Belirtilen bu
calismada fQRS'li hastalarin yarisindan fazlasinda SVH saptanmis ve bu da SVH ve
hipertansif kalp hastaliginin patogenezinde hem fibrozis hem de inflamasyonun nedensel
rolii olabilecegi seklinde yorumlanmistir. Gelecek ¢alismalarda inflamasyon-fibrozis ve

fQRS iliskisinin daha detayli olarak incelenmesini 6neriyoruz.

Calismamizin sonuglart agisindan 6nemli olabilecek bir diger konu da EKG'de
fQRS'min  lokalizasyonudur.  Calismamizda saptanan fQRS’in  derivasyonu
kaydedilmemis ve buna spesifik yorumlar getirilememistir. Yapilan ¢aligmalarda inferior
derivasyonlardaki fQRS'ye kiyasla anterior derivasyonlarda fQRS varligi daha ciddi
KAH ile iligkili bulunmustur (11,196). Tek derivasyonda saptanan fQRS KAH

olgularinda goérece olarak daha kiigiik ¢alismalarda incelenmis olsa da, kardiyovaskiler
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hastaliklarda prognostik ve klinik 6nemi olduk¢a iyi tanimlanmamistir [27]. EKG'de

fQRS saptanan derivasyonun énemi hipertansiyonlu hastalarda heniiz arastirilmamastir.

Calismamizin verilerinin prospektif olarak toplanmis olmasi 6nemli bir giiglii
yanidir. Calismamizin spesifik hasta popiilasyonuna yonelik olmasi ¢alisma verilerinin
degerini arttirmaktadir. Bununla birlikte bu ¢alismanin bazi kisithi yonleri bulunmaktadir.
Caligmamizda fQRS’in hangi derivasyonda oldugu degerlendirilmemistir. Farkli
derivasyonlarda saptanan fQRS’in diger parametrelerle iliskisi farklilik gosterebilir. Her
ne kadar ¢alisgmamizda diyetle fosfat aliminin yiiksek oldugu hastalarda yiiksek FGF23
diizeylerinin fibrozis ile iligkili olabilecegi yorumu yapilsa da caligma kapsaminda
idrarda fosfor atilimina bakilmamistir. Son olarak, ¢aligma kapsaminda kardiyak fibrozis
dolayli olarak EKG’de fQRS varlig1 ile degerlendirilmis olup, histopatolojik olarak veya

diger goriintiilleme yontemleriyle kardiyak fibrozis varligi gosterilmemistir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Uclincti basamak bir Universite hastanesinde SVH saptanan 104 hipertansif

hastanin dahil edildigi bu ¢aligmanin sonuglar1 su sekildedir:

Olgularin %66,3’1 kadindi ve yas ortalamast 58,39 + 11,73 yild1.

Olgularin 55’inde (%52,9) EKG’de fQRS var iken 49’unda (%47,1) yoktu.
EKG’de fQRS saptanmayan olgular ile karsilastirildiginda, EKG’de fQRS
saptananlarda FGF23 diizeyi istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek
(672,46 + 223,1°¢ kars1 835,07 + 153,45, p<0,001), E/A orani istatistiksel
olarak anlaml diizeyde daha diistiktii (0,96 + 0,08’e kars1 0,91 £ 0,12, p =
0,012).

FGF23 diizeyi EKG’de fQRS varligini ideal olarak >855,83 pg/mL kesim
noktasinda %60,0 sensitivite ve %77,6 spesifite ile (EAKA: 0,731 [%95 GA:
0,635 — 0,827], p<0,001), E/A oram ise <0,95 kesim noktasinda %41,8
sensitivite ve %80,9 spesifite ile (EAKA: 0,618 [%95GA: 0,510 — 0,727])
ongorebiliyordu

EKG’de fQRS saptanan ve saptanmayan olgu gruplar1 arasinda diger

parametreler bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).

Sonug olarak bu ¢alismada hipertansif SVH olgularinda, miyokardiyal fibrozis
icin bir belirteg oldugu kabul edilen EKG’de fQRS varligi ile olgularin FGF23 dizeyi

arasinda anlamli bir iligki saptandi. Dolayli olarak saptanan bu sonu¢ dogrultusunda

FGF23 artisinin  miyokardiyal fibrozisin potansiyel bir gostergesi olabilecegi

disiiniilmistiir. Gelecek c¢alismalarda FGF23 diizeyinin direk olarak miyokardiyal

fibrozis varligi ile iliskisi incelenerek, bu biyobelirtecin klinik pratikte kullanilabilirligi

daha detayl1 olarak ortaya konabilir.
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