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1. GIRIS VE AMAC

Miyokard iskemisini d{sundUren anjinal yakinmalari olan ve
anjiyografide koroner arterleri normal saptanan hastalarda gégus agrisinin
nedenini agiklamak klinikte sik karsilasilan bir sorundur. Gogiis agrist olan
ve miyokard iskemisinin efor testi veya miyokard perflizyon sintigrafisi ile
ortaya kondugu, ancak normal koroner anatomisine sahip hasta grubu
kardiyak sendrom X olarak adlandintmistir (1), Bircok arastirmada kardiyak
sendrom X olarak kabul edilen hasta grubunda miyokard iskemisini
gosteren egzersiz testi ve miyokard perflizyon sintigrafisi ile semptomlan
aglklayacak mekanizma olarak koroner akim rezervinde anormaliik olasihg
incelenmis; Mikrovaskiler dilatatorlerle koroner akim rezervinin  kisith

oldugu ortaya konmustur (2,3).

Normal koroner arterleri olan, ancak, “yavas kontrast progresyonu”
gtsteren bu anjiyografik bulgu ilk kez Tampe ve ark. (4) tarafindan
tanimlanmig, koroner kan akimi TIMI  kare sayisi ydntemi (5) ile
incelendiginde, normal bireylere gére sayisal olarak arttigi gésterilmistir (8).
Ancak epikardiyal koroner arterieri normal bulunan ve sendrom X'in bir alt
grubu olup olmadigi tarhismall olan, KYA olgularinda ki anjiyografik
bulgunun etiyopatogenezi hakkindaki bilgiler yetersizdir.

Bu hastalarda yapilan egzersiz testi, miyokard perflizyon
sintigrafisi ve laktat metabolizmasina yonelik arastirmalarda, miyokardiyal
iskeminin objektif bulgularn genelde saptanamamistir (7,8) Etyopatogenezi
aydinlatmak Uzere bir ¢cok ¢alisma yapilmasina kargihk, KYA'nin koroner
dolagim: etkileyen patolojik bir procesin anjiografik géruntiusti mi oldugu
veya klinik agidan dnemli ya da énemsiz bir fenomen mi oldugu halen tam
anlamiyla anlasiiamamistir. Koroner anjiyografisi normal olan KYA'
hastalarda miyokardiyal iskeminin variii, sof ventrikiil fonksiyonlarina etkisi

ve prognozu hakkinda elimizde yeterli veri yoktur. Birkag seride, KYA olan



olgularda tekrarlayan iskemi, kararsiz anjina ve miyokard infarktust gelisme

sikliginin, saglikh bireylere gdre daha fazla oldugu bildiritmistir (9).

Diyastolik yetmezlik, bir veya her iki ventrikiilun dolusuna direng
artisindan kaynaklanan ve basing-voliim iligskisinin yukari dogru kaymasina
yol acarak konjesyon belirtileri ve bulgularina neden olabilen bir durum
olarak tanimlanir (10). Sol ventrikil diyastolik islev bozukludu, koroner arter
hastalarinda sistolik iglev bozuklugu olmadan da gelisebilmekte ve miyokard
iskemisinin en erken buigusu olabilmektedir (10). Ayni zamanda artmis
kardiyovaskuier riskin bir gdstergesi olarak kabul editmektedir. Gunumizde
diyastolik islevleri degerlendirmede en sik kullanilan yéntem ofan transmitral
Doppler incelemesiyle vyapilan galismalarda, transmitral Doppler
indekslerinin birgok degisken tarafindan etkileniyor oimast nedeniyle sz
konusu indekslerin deerini kisitlamaktadir. Mitral annutusden alinan
“pulsed” doku Doppler’i géruntitleri ile elde edilen endeksler de, sol ventrikl
diyastolik iglevierini degerlendirmek igin yeni olanaklar sunmaktadir
(11,12,13}. Mitral annulus hiz profili, diyastol sirasinda sol ventrikil
volimuindeki ve uzun eksen boyutlarindaki degdisim hizint yansitmaktadir ve
konvansiyonel Doppler parametreleri ile karsilastinidiginda 6n ve ard
ylkden daha az etkilenmekte olup, yalanci normal ve restriktif dolus érnedi,
normal dolusg érnekierinden ayrilabilmektedir.

Sonug¢ olarak; normal koroner arterleri ve goégls agrisi olan
olgularin genellikle iyi bir prognoza sahip oldugu dusunilmekle birlikie
koroner yavas akim (KYA) olan olgufarin klinik 8nemi ve prognozu ile ilgili
bilgiterimiz sinifhdir.  Bu ¢alismada KYA'nin sol ventrikll diyastolik

fonksiyonu Uzerine etkisi arastiriimigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Gégis Agnisi ve Normal Koroner Arterler

Go6gus adnsi yada goduste rahatsizitk hissi miyokardiyal iskeminin
en onemli bulgusu olup koroner arter hastaligi variginda miyokardiyal
oksijen talebiyle kan akimi arasindaki uyumsuziuktan kaynaklanir (20).
Iskemik tipte gégus agrisinin mekanizmasi net olarak anlfagilamamistir,
Spinal kordun Cg-T4 segmentine giren ve koroner arterlere paralel
seyreden medullasiz sempatik liflerin agrinin afferent yolunu olusturdugu
dustnulmektedir (21). Spinal gangliona ulasan impuls spinal kord boyunca
talamusa oradan da serebral kortekse taginir. Angina pektoris, diger visseral
agnlar gibi tam lokalize edilemez ve siklikla ilgili dermatom sahasina uyar.
Miyokardiyal iskeminin en sik sebebi basta aterosklerotik koroner arter
darliklari olmak tzere vazokonstriksivon ve &zellikle de akut koroner
sendromlardan sorumiu olan koroner arter trombozudur Koroner
anjiyografik galigsmalarda, egzersizle ortaya c¢ikan gégus adrisi olan
hastalarin %90'dan fazlasinda anjiyografik olarak koroner arter hastalg
tespit edilmistir.

Birkag raporda da tipik egzersiz anginasi oldugu halde
anjiyografik olarak koronerlerin normal oldugu rapor edilmistir. Anjiyografisi
normal olup gégls agns: olan hastalarda farmakolojik vazodilatorler ve
strese koroner kan akimt cevabinin yetersiz oldugu ve bununda kigiik
koroner arterlerde  fonksiyon bozuklugundan kaynaklandi§i  ileri
surlilmektedir. Istirahat miyokardiyal iskemik agrt miyokardin oksijen
ihtiyacindaki artistan ziyade koroner kan akimindaki akut azalmadan
kaynaklanmaktir Muhtemel diger faktérler ise ateroskleroz uzerine eklenmis
spazm, emboli veya trombozdur (22) Angina yada angina benzeri
sikayetleri olup anjiyografik olarak koroner arterleri normal olan hasta
insidans! yillik yaklasik % 10-30 oranindadir (23). Koroner anjiyografi
koroner anatomi hakkinda yol gésterici olmasina ragmen fizyoloji

hakkinda gok az bilgi verir. Gunkl ¢api 0.5 mm'nin altinda olan koroner
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arterleri gostermez. Bu hastalarin bazilarinda egzersiz ve ‘pacing” ile

gergek bir iskeminin diger bulgular gdsterilmistir (24) (Tablo 2.1)

Cizelge 2.1 Gogus agnisi olup koroner arterleri normal olan hastalarda iskemiyi

dusunduren bulgular

1 -Egzersiz yada pace ile uyanimig S-T segment depresyonu

2-Sintigrafik perfuzyon defekti (%30-40)

3-Stresin uyardigi sol ventrikul disfonksiyonu (sistolik; %70-75 diyastolik %50)
4-Miyokardiyal laktat uretimi (%50)

5-Azalmig koroner sints O, saturasyonu (%20)

6-Azalmis koroner akim rezervi

Bu hastalarda iskeminin mekanizmasi  acik degildir, fakat iki

hipotez ileri surulmustir:

1 - Prearteriyoler defekt

2 - Endotelyal disfonksiyon

Prearteriyoler damariar kani epikardiyal damarlardan arteriyollere
tagir, arteriyollerden farkh olarak prearteriyollerde metabolik regulasyon
yoktur ve dolayistyla miyokardiyal iskemiye cevap vermezler Endotelyal
disfonksiyon da ayni sekilde hiperemi esnasinda asin vazokonstriktsr
tonus artisiyla akimini kisitlar. Yine bu hastalarda mikrovaskiler
disfonksiyon veya spazmin anginaya neden oldugu dusltnulerek
"mikrovaskuler angina" olarak adlandinimistir (25). Bir kisminda ise agn
esiginde farkhlik nedeniyle agr hissettikleri disunilmektedir. Arter duvar
gerilimi, kalp hizi degigiklikleri, ritim ve kontraktilite degisikliklerine karsi
artmis duyarhiltk adrn hissi olarak algilanmaktadir. Yine bu
hastalarda sempatovagai inhibisyonla birlikte sempatik hiperaktivite oldugu
ileri  surbimistur.  Bazi  hastalarda  kalp kateterizasyonu sirasinda
mudahalelere asin duyarhitk gosterdikieri ve sad atriyum uyanimasi ve
salin infuzyonuyla tipik gégts agrisinin meydana geldigi saptanmistir
(26). Bir kisim hastada da hem mikrovaskuler disfonksiyon oldugu hem de

agriya kars! asirt duyarli olduklar gésterilmistir (Tablo2 2).



Cizelge 2.2 Sendrom X'li hastalarda gégus agrisinin sebepleri

1-Vazomotor bozukluklar

2-Anormal Oz-hemoglobin dissosiasyonu

3-Mikrovaskuler hastahk

4-Hicresel duzeyde metabolik bozukluklar

5-Miyokardiyal oksijen titketimini arttiran hiperdinamik sol ventrik{
kontraksiyonlar

6-Agryi algilamada anormaliikler

7-Artmis sempatik aktivite

Intravaskdler ultrasonografi ¢alismalarinda bu hastalarin bazilarinda
tamamen normal koronerier saptanirken bir kisminda ise intimal kalinlagsma
ve ateromatdz plak tespit edilmistir (27) Diger yandan bircok hastada
‘pacing” sonrasi koroner akim rezervi anormal olmasina ragmen
iskemiye ait metabolik bulgu saptanmamistir (27). Angina yada angina
benzeri sikayetleri olup anjiyografik olarak normal koroner arterler
erkeklerden ziyade premenapozal kadinlarda daha fazla gérulur (28).
Istirahat EKG'si normal olabilir, fakat nonspesifik S-T anomalileri siklikla
gozlenir. Gégus agnst olup koronerieri normal olan hastalarda yakiasik %20
oraninda pozitif egzersiz testi saptanir (29) CASS calismasi kayitlanna
gore ejeksiyon fraksiyonu %50'nin Uzerinde olan normal koroner arterli
hastalarda 7 yilhk yasam oran %96 iken minimal lumen darligi olanlarda
(%50) yasam oran %92 olarak rapor ediimistir (30). Anginasi olup
anjiyografik olarak normal olan hastalarda yasam suresi normaldir ve ayni
yas grubundaki normal poptlasyona goére fark yoktur. Ayrica tikayici

koroner arter hastaligi olanlara gére anlamii derecede uzundur (31}



2.2. Koroner Yavas Akim Fenomeni

Gogus agnsi nedeniyle koroner anjiografiye alinan hastalann
%14 5’inde epikardiyal koroner arterler normal ya da normale yakin
bulunmaktadir (30) Tipik anjinasi olan ve normal koroner arterlere sahip
hastalar ilk kez Kemp (1) tarafindan sendrom X olarak tanimlanmistir. Bu
hastalardaki anjinanin nedeni olarak kiicik koroner arterlerin vazodilatdr
rezervinin azalmasi (mikrovaskuler anjina) sonucunda gelisen miyokardiyal
iskemi gosterilmistir (32). Yapilan calismalarda “pacing” stresi, papaverin,
asetilkolin, dipidamaol ve adenozin gibi mikrovaskiiler dilatatdrler ile koroner
akim rezervinin kisith oldugu ortaya konmustur (33 34.35 36.37).

KYA fenomeni anjiografik olarak koronerleri normal yada normale
yakin olanlarda anjiografi sirasinda distal vaskiler yapilara opak madde
ilerleyisinin yavas olmasidir. Koroner kan akimi TIM| kare sayIsl yontemi
(5) ile incelendijinde, normal bireylere gére sayisal olarak arthigi
gosterilmistir (38). Bazi hastalarda saptanan KYA opak maddenin yeterince
kuvvetli verilememesine bagl olabilir. Yavas koroner akimi 1972 yilinda ilk
tanimlayan Tambe ve arkadaslari (3) bu fenomenin koroner
mikrosirklilasyondaki anormalliklere baglh olabilecegini ileri strmdustiir. Bazi
aragtirmacilar kuguk damar disfonksiyonu ile ofan iliskisi nedeni ile KYA’nin
sendrom x ‘in bir turll oldugunu ileri stirmiigsede bu konu halen tartismalidir
(6). Gunku her iki fenomen klinik ézellikleri agisindan birbirinden belirgin bir
sekilde ayrilmaktadir. KYA'dan farkl olarak sendrom X'de hastalarin cogu
kadindir (genellikie postmenopozal), eforla gelen anjinalan vardir ve nadiren

miyokard infarkttsi gelisir (39).

Koroner darlidi olan ve olmayan hastalarda, koroner vazodilatér
yanitin  azalmasindan mikrovaskiiler fonksiyon bozuklugu sorumiu
tutulmaktadir. Koroner darligi olan hastalarda, kiiglik koroner damarlarin
disfonksiyonu genellikle ateroskleroza baglanmistir.  Ancak, KYA olan
hastalardaki mikrovaskuler disfonksiyondan, endotelyal ve nonendotelyal
fonksiyonlarda bozulma, (40) vazokonstriktsr yanitin - artmasi  (41),

endotelinin fazla salinmasi (42) ve anormal néral uyarnlar (43) sorumiu




tutulmaktadir  Bu hastalarda adenozinin miyokard iskemisi ile agr

arasindaki baglantiyi olusturdudu diisiniilmektedir (44).

Akut miyokard enfarktusii sonrasi duzeltilmis TIMI kare sayisi ile
kisa ve uzun donem prognozun iligkili oldugunu destekleyen calismalar
* yayinlanmustir (4546). Ancak koroner anjiyografisi normal olan KYA ‘|
hastalardaki dogal gidis hakkinda elimizde yeterli veri yoktur,

KYA’sl olan hastalarda sol ve sad (47) ventriklilden alinan
biyopsilerde kapiller endotelinde kalinlasma , lumen daralmasi, nukleusun
normal morfolojisini kaybetmesi ve piknoz gibi kiiglk damar hastaliginin
histopatolojik bulgulari gdsterimis olmakla birlikte bunun desteklenmesi icim
mikrovaskuller yapiyi etkileyen dinamik komponentlerin net bir sekilde
ortaya konmasi gerekmektedir.

Tampe ve arkadaslarn (3) koroner anjiyografisi normal olan KYA i
alti olguda yaptiklari incelemede %50 oraninda ST segment depresyonu
tespit ederken Cesar ve arkadaslarl (48) %117, Yaymaci ve arkadaslar
(49) ise %14,7 oraninda ST segment depresyonu saptamislardir Bu
arastirmacilar akim hizinin azalmasindan kigiik koroner arterlerdeki
rezistans artigini sorumlu tutmuslardir. KYA 'da metabolik bir iskeminin olup
olmadidi ise yeterince arastinlmamistir. Bu hastalardaki anjina pektorisin
sendrom X ‘de oldugu gibi adenozin salknimina (34) veya miyokardiyal

“intersitisyumda potasyum toplanmasina (36) bagll olmast muhtemeldir.
Ancak Yaymaci ve arkadaslan (49) KYA olan olgularda metabolik iskemiyi
disuk bir oranda (%17 .6) saptamiglardir. Benzer sekilde Rosano ve
arkadaglan (50} da sendrom X ‘de metabolik iskeminin gelismedigini
belitmiglerdir. Bu nedenle KYA olan olgulardaki anjinanin ¢ogunlukia
miyokardiyal iskemisinden kaynakianmadidi ileri sUrulmektedir (51).
Dolayisiyla KYA' nin koroner dolasimi etkileyen . patolojik bir surecin
anjiografik géruntisu mt oldugu veya klinik agidan énemsiz bir fenomen mi
oldugu halen tam anlamiyta anlasilamamistir

Normal koroner arterleri ve gégus agnisi olan hastalarin genellikle iyi

bir prognoza sahip oldugu dusinilmekle birlikie semptomiann devam




etmesi ve akut koroner sendroma yol acabilmeleri nedeniyle cok da masum
olmadiklanna inamimaktadir Przybojeski ve Becker (46) KYA' olan
hastalarda miyokard infaktusti gelisebilecegini bildirmislerse de KYA ‘nin
trombozu arttiric bir etkisinin olup oimadidi bilinmemektedir Kurtoglu ve
arkadaslan (52) KYA'l hastalarda oral dipridamaol tedavisinin yavas akim
Uzerine etkisini aragtirmiglar ve oral dipridamoliin yavas akimi belirgin
derecede duzelttigini izlemiglerdir. Bu sonuca dayanarak bu hasta grubunda
mikrovaskuler direncin artmis oldudunu ve dipridamoiuin oral olarak tedavi
amactyla bunlarda kullanilabilecegini iteri surmuislerdir Yine Atak ve
arkadaslar (53) ventrikuler aritmi riski ve kardiyovaskiiler mortalite ile iligkili
olan QT dispersiyonun yavas koroner akimi olan hastalarda arttigini
gostermiglerdir.

Sonug olarak yavas koroner akimin mekanizmasi ve klinik dnemi
bitinmemektedir Bu hastalarda yapilan egzersiz testi, miyokard perfluzyon
sintigrafisi ve laktat metabolizmasina yonelik aragtirmalarda, miyokardiyal
iskeminin objektif bulgulari genelde saptanamamistir (54). Ancak KYA’'da

metabolik bir iskeminin olup olmadigdi ise yeterince arastirtimamistir

. Sol Ventrikiil Diyastolik Fonksiyonun Degerlendirilmesinde Doppler
Ekokardiyografi

Sol ventrikul diyastolik disfonksiyontiar ile iigili klinik parametreler
ventrikul refaksasyonu, miyokardiyal kompliyans ve oda kompliyansidir.
Diyastolik islev bozukludu sistolik iglevler normal ya da normale yakin iken
kalp yetersizliginin semptom ve bulgularinin olusmasina neden olabilir,
Buna ragmen kalbin diyastolik iglevi birbiriyle iligkili bircok karmasik olayin
bir sonucudur.

Sol ventrikul diyastolik fonksiyonlarini degerlendirmede Doppler
ekokardiyografi, renkli Doppler M-Mode, doku Doppler gérintileme,
manyetik rezonans inceleme ve radyonuklid ventrikifografi gibi bircok

girisimsel olmayan yontem kullantlabilir.




Gunumuzde diyastolik islevleri degerlendirmede en sik kullanilan
yontem olan transmitral doppler incelemesi yaninda diyastolik iglevleri
daha duyarli de@erlendirebilecek ,6n yluk ve kalp hizindan etkilenmeyecek
mitral anulustan alinacak pulsed doku doppler indeksieri kullamiimaktadir
(55). Rutin klinik uygulamada henuz fazlaca kullaniimasa da ventrikullerin
global veya Dbolgesel, sistolk ve diyastolik fonksiyonlarinin
degerlendiriimesinde kulianilabilecek bir tekniktir.

DDG teknigi, konvansiyonel pulsed doppler'in modifiye seklidir ve
miyokardiyal hizlan analiz ederek kardiyak fonksiyonlarin arastirimasini
saglar. llk olarak 1989'da tarif edilmistir (56). Konvansiyonel doppler
teknidinde, kalp icerisinde yiiksek hiz ve dusik amplitid ile hareket eden
kanm akim hizi elde edilirken, dusuk hiz ve yuksek amplitidd ofan duvar
hareketieri filtre edilmektedir. Doku doppler goérintileme teknidinde bu
filirasyon en alt duzeye indirilerek ve kazang ayarl kan akim sinyalleri
kaybolana kadar dustrllerek, miyokarda ait olan yluksek amplitlid ve dlsik
hizli hareketler gérunttlenmektedir (57).

“Sample volum” miyokardda incelenecek segment Uzerine
yerlestirilerek kayit yapilir. Sistolde ve diyastolde miyokardin hareket
yonine goére pozitif veya negatif doppler dalgalan eide edilir Yuksek
temporal rezolusyon elde etmek icin “sample volum” genisligi 2 ile 5 mm
araliina ayarlanmahdir. Miyokardiyal hizlar dustk oldugundan dolayi
nyquist limitleri —20 cm/sn ile +20 cm/sn araliina ayarlanmahdir. Monitor
hizinin 50-100 mm/sn olmasi, hizlarin spektral aynisiminin optimal olmasini
saglayacaktir. Elde edilen veriler sadece “sample volumun” yerlestirildigi
bélgeye ait oldudu icin miyokardin sistolik ve diyastolik fonksiyonlan her
segment icin ayn ayr degerlendirilebilir Doppler dalgalarinin dlgimi
yapilarak miyokardin hareketi kantitatif olarak degerlendirilebilir (58)

DDG teknidi ile miyokarda ait sistolik ve diyastolik dalgalar elde
edilir. DDG'de konvansiyonel doppler tekniginde oldudu gibi act bagimhdir
Bu sebeple kalbin tum planlardaki hareketlerinin  ayni  anda
degerlendirimesi miumkin olmamaktadir Incelemenin yapildi§i pencereye

gére DDG ile kalbin uzun eksen veya kisa eksen boyunca olan hareketi




degerlendirilir. Parasternal pencereden vyapilan incelemede sadece
anteriyor septum ve posteriyor duvarin kisa eksen boyunca olan hareketleri
doppler dalgalarina paraleldir O sebeple parasternal pencereden DDG
yontemi ile sadece bu iki duvarnn kisa eksen uzerindeki hareketleri
degeriendiriiebilir. Uzun eksen boyunca olan hareketierin degerlendiriimesi
icin uygun olan ise apikal penceredir Cinkl apikal incelemede kalbin uzun
eksen boyunca olan hareketleri doppler dalgalarina paraleldir. Apikal 4
bosluk, 2 bosluk ve uzun eksen goruntiilemelerde, tum sol ventrikul
duvarlarinin ve mitral annulusun uzun eksen boyunca olan hareketleri
degerlendirilebilir, Bu degerlendirmeler bazal ve mid segmentlerde
yapllabilir. ancak kardiyak siklus boyunca sol ventrikul apeksinin pozisyonu
rolatif olarak sabit oldugu igin, apikal segmentiere ait hareket hizlarinin elde
edilmesi cogu kez mumkiin oimamaktadir (59).

DDG ile sistolde ardisik iki dalga elde edilir. Bunlar izovolimik
kontraksiyon fazinda ve ejeksiyon fazinda olusan dalgalardir;

1- izovolumik kontraksiyon (IVK) fazinda dusuk hizli, ¢ok kisa sureli,
unifazik veya bifazik bir dalga géruntulenir Bu dalga kalbin rotasyonel
hareketi ile izah edilmektedir c¢lunkl izovolumik kontraksiyon sirasinda
ventrikul volimi sabit olup, miyokard uzun eksen veya kisa eksen boyunca
hareket etmemektedir. Bu fazda ventrikul igi basmg artarken kalp rotasyonel
hareket eder (60). Izovollimik kontraksiyon DDG ile bélgesel olarak
degerlendirildigi icin “bolgesel IVK” olarak ifade edilir

2- Ejeksiyon fazinda apikal incelemede pozitif bir dalga kaydedilir. Bu
sistolik daiga (Sm) semilliner kapaklarnin aciimastyla baslar ve ikinci kalp
sesinden énce, yani semiluner kapakiarin kapanmasindan énce sonlanir.

Diyastolde ise DDG ile U¢ dalga kaydedilir;

1- Izovolumik relaksasyon (IVR) sirasinda diusiik hizh, kisa sireli,
unifazik veya bifazik bir dalga elde edilir Bu dalga da kalbin rotasyonel
hareketine baghdir. DDG ile her segment icin ayri dlculdugunden dolay
“bolgesel IVR” olarak isimiendirilir Boigesel IVR zamant (IVRZ), mitral
akimdan 6lgulen global IVRZ'den daha kisadir. Ciinky erken diyastolde sol

ventriklil dolusu pasif olmayip aktif miyokardiyal relaksasyon sayesinde
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baslatilir. [zovoliimik relaksasyonu takiben, sol ventrikil dolusunu baslatan
erken diyastolik miyokardiyal relaksasyon hareketi, transmitral erken
akimdan daha 6nce bagladigindan dolay bdigesel [VRZ global IVRZ'den
daha kisadir  Saglikli  kisilerde bolgesel IVRZ farkii  miyokard
segmentlerinde farkli bulunmustur. Bu da sol ventrikiide erken diyastoiik

asenkroni varligini gostermektedir (61)

2- Erken diyastolik dolugla birlikte izlenen dalga (Em) apikal
incelemede negatiftir. izovolumik relaksasyonu takiben baglar. Baglama
zamani elektrokardiyografide t dalgasindan kisa bir sure sonraya isabet
eder Em dalgasi, erken diyastolik dolus fazinda kalbin hizla genigiemesiyle
meydana gelen hareketin olusturdugu dalgadir. Burada olusan Em dalgasi
direkt olarak miyokardiyal relaksasyona bagli olup &nylkten kismen
badimsizdir (62.63 64 65).

Saglklt kalpte, erken diyastolde aktif sol ventrikil miyokardiyal
relaksasyonundan dolay sol ventrikiil basinci, sol atriyum basincinin altina
iner. Bunun sonucu olarak mitral kapagin agilmasi ile transmitral erken akim
olusur. Yani miyokardiyal relaksasyon ile olusan hareket, transmitral
akimdan daha &nce baslar Bu sebeple saglki kalplerde DDG ile
kaydedilen Em dalgasi, transmitral erken diyastolk E dalgasindan daha

once baslar.

Erken diyastolik dolus sonrasinda ventrikiiler dolusun durdugu
veya oldukca yavasladigl diyastaz fazinda ise miyokardda herhangi bir
hareket olusmadigi icin DDG ile herhangi bir dalga elde edilemez.

3- Ge¢ diyastolde, elektrokardiyografideki p dalgasindan sonra
baslayip birinci kalp sesinden énce sonlanan ve apikal incelemede negatif
olan bir dalga (Am) olusur. bu, atriyal kontraksiyonia atilan kanin ventrikulde
yaptigi genisleme hareketinin olusturdugu dalgadir (59). Am dalgasi, pasif
olarak meydana gelir ve miyokardin relaksasyonu ile direkt iliskili degildir.

Cunkl atriyal sistolde ventrikul geniglemesi pasiftir. Bu sebeple DDG ile




elde edilen Am dalgast, transmitral akimdan kaydedilen A dalgasindan daha

sonra baglar

Miyokardiyal hizlar sadlikl insanlarda segmentler arasi farklihk
gosterirler. Birgok ¢alismanin verilerinin dederlendiriimesi ile elde edilen Sm
hizinin bazal seviyede normal dederleri; lateral duvarda 10.6+2.3 cm/sn ile
en yuksek, anteriyor duvarda 9.2+1.8 cm/sn ile en distk bulunmustur.
Genel olarak Sm degerlerinin 9 cm/sn'den biyuk olmasi normal oldugunu
gbsterir Em hizi ise bazal segmentierde 14 3+3.6 cm/sn ile posteriyorda en
ylksek ve 115226 cm/sn ile septumda en disuk bulunmustur. Am hizi
bazal segmentlerde 116426 cm/sn ile yine posterivorda en yiksek ve
95+24 cmisn ile septumda en disuktur Mid seviyeden elde edilen
degerler bazal seviyeye gére daha dusik, apeksden elde edilenler ise en
dislktur (62 63)

Transmitral akimla yapilan diyastolik fonksiyon
dederlendirmelerinde kullanilan E hizinin ve E/A oraninin belirleyicileri,
sadece sol ventrikul relaksasyonunun hizi dedil, ayni zamanda 6nyuk, sistol
sonu volum ve sol ventrikil diyastol sonu minimal bastncidir. Bu sebeple E
ve E/A degerlerindeki degisiklikler sadece sol ventrikif diyastolik
fonksiyonlarindaki degisikiikiere bagli degildir. Relaksasyon bozuklugu
bulunan ventrikilllerde E ve E/A degerleri relaksasyon bozuklugunun artan
siddeti ile birlikte giderek kugulmesi gerekirken, relaksasyon bozuklugunun
ileri asamalarinda sol afriyum basincinin yikselmesi, dolus paterninin
yalanci normalizasyonu ile sonuclanir. E hizi ve E/A orani, sol atriyum
basincinin artmis oldugu yalanci normal ve restriktif dolus paternlerinde
tekrar yukselir Bu da teshis, tedavi ve prognostik tahminde kiymetli roli
olan diyastolik fonksiyonlarin, transmitral akim incelemesi ile
belirlenmesinde dnemli kisittamalar getirir (66 67) DDG'de bu kisitlamalar
yoktur ve baslica kullanim alanlarindan biri yalanci normal ve restriktif dolus
paternierinin, normal dolus paterninden ayriimasidir Diyastolik fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda Em normalden énemli 6lcude daha dusuktiur. Em

hizi, transmitral akimdan farkli olarak, yalanci normal ve restrikfif




paternlerde tekrar yukselmeyip, diyastolik disfonksiyonun artan derecesi ile
giderek daha da kugulur (67). Em/Am orani da sol ventrikiil diyastolik

fonksiyonlarindaki bozulma ile birlikte progressif olarak kigulur.

Iskemik kalp hastaliginda sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlari
sistolik fonksiyonlardan énce bozulur ve bu fonksiyon bozukiugu globalden
ziyade bdlgeseldir. Garcia ve ark. (68) yaptiklan galismada, koroner arter
hastalarinda sistolik fonksiyoniar ve transmitral akim paterni bozulmadan
once DDG ile iskemik segmentlerde diyastolik fonksiyonlarin bozuldugunu
gostermislerdir. Iskemik segmentlerde Em hizi ve Em/Am orani kiglimis,

boélgesel ivrz uzamis olarak bulunmustur,

Lateral mitral annulusun longitudinal hareketinin DDG ile
degerlendiriimesi, sol ventrikiil global sistolik ve diyastolik fonksiyonlari
hakkinda bilgi verir. Sistolik mitral annuler hiz, sol ventrikil global sistolik
fonksiyonu ile tyi korelasyon gd&steren bir parametredir. Radyoniiklid
ejeksiyon fraksiyonu ile dider ekokardiyografik parametrelere gére daha iyi
korelasyon gostermektedir (64,69). Ejeksiyon fraksiyonu normal olsa dahi
sol ventrikul sistolik fonksiyonundaki ¢ok erken anormallikler, sol ventrikul
longitudinal kisalmasinin degerlendiriimesi ile tespit edilebilir (70). Mitral
annulustan DDG ile elde edilen diyastolik hizlar da global sol ventrikiil

diyastolik fonksiyonlarinin dederlendiriimesinde kullaniimaktadir (62).




3. GEREC VE YONTEM

3.1.Hasta Gruplari

Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi Kardiyoloji klinigine
05.01.2004 - 15032005 farihleri arasinda 1) poliklinikten bagvurup
degerlendiriidikten sonra, koroner arter hastaligi dusunulen, 2) acil servisten
kararsiz angina pektoris tanisi ile yatan; olasi koroner arter hastaliini
ekarte etmek icin koroner anjyografisi yapilan ve anjiografik olarak koroner
arterleri normal fespit edilen hastalar alindi

Yukandaki temel kriterlere uyan fakat asagida siralanan &zellikleri

tasiyan hastalar ¢calisma dist birakildi:

1 Sol ventrikul sistolik fonksiyon bozuklugu
2 Kronik karaciger ve bobrek yetmezIigi olanlar
3 Kronik obstriktif akciger hastaligr gibi solunum sistemi

rahatsizliklari bulunaniar

4 Konjenital ve valvuler kalp hastalg: olaniar

5 Diabetes mellitus

6 Hipertansiyon

7 Normal sinus ritmi digindaki herhangi bir ritm, dal blogu
8. Kardiyomiyopati

Calismaya alinmak icin uygun kriterleri tasiyan hastalara ¢alisma
hakkinda bilgi veriidi ve onaylan alindiktan sonra calisma grubuna dahil
edildi. Calismaya toplam 68 erkek ve 36 bayan olmak Uzere toplam 104
hasta alind.

Hastalarin hastaneye yatisi, ayaktan izlenenlerde provake test varligi
ve test yapilmissa iskemisi kaydedildi. Septomlarin tipik olup olmadigdi
sorgulandi.

Vicut kitle indeksi (VKI): muayane esnasinda boyu ve kilosu dlgulen

hastalarin kilo (kg) / boy (m)2 formulune gore VKI hesaplandi.
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3.2. Goriintileme Yontemieri

3.2.1. Doppier ekokardiyografi

Ekokardiyografik inceleme 2.5 mhz transduserli “vingmed system
five’ cihazi ile yapildi Pik transmitral akim hizlanni kaydetmek igin
diyastolde mitral kapak uglannin arasindan 1-2 milimetrelik ornekleme
aralig ile pulsed-doppler ile Slgumler yapildL. [zovolumetrik relaksasyon
zamani (IVRZ) “continuous wave” doppler ile ayni anda mitral ve aortik
akimiarin kaydedilmesi ile elde edildi. Ardindan cihaz, duglk velositede
yilksek amplitiidlu  kayitlar alinacak  sekilde ayarlandiktan sonra tim
olgularda 0.5 cm geniglikte PW Doppler érnekleme volimu sol ventrikul
mitral anulus yan ve septal duvara konularak sistolik (S) ve diyastolik (E ve
A) dalgalan kaydedildi. Kayitlar sirasinda solunumsal degiskenligi
olabildigince onlemek amaciyla hastalardan 30 sn. sureyle olabildigince

ylizeyel soluk almalari istendi.
Transmitral akim hizlarini igin su parametreler kaydedildi:
- Mitral maksimal erken diyastolik dolus (pik E) hizi
- Mitral maksimal ge¢ diyastolik dolug (pik E) hizi
- Mitral E/A orani
- E dalgasi deselerasyon zamani (DT)

- izovolumetrik relaksasyon zamani (IVRZ)

DDG yontemi ile asagidaki parametreler kaydedildi:

- Sistolik dalga maksimum hizr (Sm)




_ Erken diyastolik dalga maksimum hizi (Em)
- Geg diyastolik dalga maksimum hizi (Am)

- Em/Am orani

3.2.2. Koroner anjiografi

Calismaya judkins yontemiyle selektif koroner anjiyografi yapilan;
anjiyografik olarak sol ana koroner arter, diger 3 major Koroner arter,
bunlarin 2.0 mm ve lzerindeki yan dallarinda lezyon saptanmayan hastalar
dahil edildi. Opak madde olarak lopromide (uliravist-370, schering ag}
kullanildi. Arteriografiler 35 mm sineanjiyogram kullanmlarak 25 kare/sn
hizda kaydedildi. Koroner vazospazm, ektazi veya islem sirasinda kare
sayllarini  etkileyebilecek hemodinamik degisiklikleri olanlar ¢aligmaya

alinmadt.

Anjiyografik degerlendirmede "on-line quantitative" anjiyografik
sistemi (DCI/ACA, Phillips Integris H, The Netherlands) kullanildi.

3.2.3. TINMI kare saytsi

Opak maddenin dlgimu ve KYA drneginin saptanmasi icin Gibson ve
arkadasglarinin  (25) “TIMI frame count” yontemi kullanildi. Opak maddenin
opak maddenin distal noktayt ilk géruntulemesi igin gerekli kare ise son kare
olarak kabul ediidi. Sol 6n inen arter (LAD) igin distal bifurkasyon,
sirkumfleks (CX) igin distal bifurkasyon sonu ve sag koroner arter (RCA) igin
posterolateral arterin ilk yan daii distal nokta olarak alindi ik ve son kare
arasindaki fark kare sayisi olarak degerlendirildi Sol on inen arterde
proksimalden distal ¢atala olan mesafe diger koroner arterlere gére daha
uzun oldugundan LAD TIMI kare sayist RCA ve CX'in TIMI kare sayisindan
anlamli sekilde yuksek cikmistir. Bu nedenle diger koroner arterlerle birlikie

standardize edilebilmesi icin bir sabitle dizeltiimesi geregi Uzerine Gibson,
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LAD kare sayisini CX ve RCA den elde edilen kare sayilarinin ortaiamasina
bélmis ve 1,7 sabit katsayisint bulmustur. Koroner arterlerin dolmasi icin
gereken ve koroner arter uzuniuguna gére duzeltiimis normal kare sayar
olarak, LAD igin 36+1, CX igin 22.2+4, ve RCA igin 20443 ortalama
referans degerlerini elde etmistir calismamizda, bu referans ortalama
degerlerin standart 1 tizeri alindi ve LAD igin 37, CX igin 29 ve RCA igin 27

degerlerinin tizeri KYA olarak kabul edildi

3.2.4. istatistiksel Yéntemler

istatistiksel analizler “SPSS 13.0 for MS Windows” programiyla
yapildi. Ortalama degerler Ug ardisik atimdan elde edildi ve ortalama +SD
olarak ifade edildi. Strekli olmayan degiskenler oran olarak ifade edildi
Sirekli olmayan degiskenlerde gruplar arasindaki kargilagtirma Chi-Square
testi testi ile yapiidi. Surekli degiskenlerin kargilagtirmasi Student t testi ile,
grup ici fark Tukey testi ile yapildl. Sayisal veriler arasindaki iliski iki yonia
olarak Pearson korelasyon testi ile arastinldi Gruplar arasindaki ortalama
deger farklari, ANOVA testi kullanilarak kargilastiriidi. P degeri <0.05 ise

istatistiksel olarak anlamli oldugu dusundldi.
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4. BULGULAR

Caligmaya 05.01.2004 — 15.03.2005 tarihleri arasinda kardiyoloji
polikliniginde takip edilen veya serviste yatan, koroner anjiografi yapilan ve
koronerleri normal saptanan toplam 104 ardigik hasta alindi. Olgularin 36’
kadin (%34,6) , 68U erkekti (%65,4) ve ortalama yaglar 5018 olarak
bulundu.

TIMI kare sayisina gére hastalar en az bir koroner arterinde yavas
akim (n:41) ve normal koroner akim (n:63) olarak iki gruba ayrldi KYA
olanlarda ortalama yas 5019, NKA olanlarda 5048 olarak bulundu. KYA ve
NKA grubunda benzer olarak erkek hasta sayisi fazla bulundu. Vicut kitle
indeksi (VKI), sistolik ve diyastolik kan basinct degerleri ve kalp hizi her iki
grup arasinda benzerdi. Her iki grup arasinda sigara igimi, aile Gykusu ve
bilinen hiperlipidemi gibi aterosklerotik risk faktdrleri agisindan da anlambi
fark yoktu. (Tablo 4.1).

Cizelge 4.1. Demografik veriler

Karakteristik Ozellikler | NKA (N:63) YKA (N:41) P DEGERI

YAS (yil) 508 50+9 AD

CINS (e/k) 39/24 29/12 AD

VKI (kg/m) 27+3 281 AD

I'SKB (mmHg) 1239 122+10 AD

| DKB (mmHg) 7516 7746 AD

SIGARA (var/yok) 26/37 12/29 AD

KALP HIZI 70,6+7,3 71,776 AD

Yine her iki grupta aclik kan sekeri, total kolesterol, LDL kolesierol,
HDL kolesterol ve frigiserid duzeyleri istatistiksel olrak anlaml degildi
(Tablo 4.2).
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Cizelge 4.2. KYA'll hastalar ve kontro! grubundaki laboratuvar buiguiari

Karakteristik NKA (N:63) YKA (N:41) P DEGERI
Ozellikler

Total Kolestero! | 19733 20736 AD

LDL-K 119427 121134 AD

HDL-K 47x10 45+10 AD

TG 149158 185110 AD

AKS 89+10 95112 AD

Basvuru sirasinda tipik semptom tarifleyenler KYA grubunda daha

fazla olmakla birlikte, her iki grup arasinda anlamh farklilk saptanmadi.

iskemiyi dusundiren gogus agrisi nedeniyle hastaneye yatirilan hastalar
NKA grubunda %12,7, KYA grubunda ise %29,3 anlamli olarak daha fazla
tespit edildi (p=0,036) (Tablo 4.3).

Cizelge 4.3. Hospitalizasyon ve fipik semptomiar

Karakteristik NKA (N:63) YKA (N:41) P DEGERI
Ozellikler

tipik 21/42 23/18 AD
semptom(var/yok)

Hastaneye yatis | 8/55 12/29 0,036
(var/yok)

efor testi (poz./neg) | 3/36 3/19 0,022

Koroner anjiografide tum hastalarin 17’sinde (%16.,3)

LAD akimi

yavag, 18'sinde (%17,3) Cx akimi yavasg, 34'inde (%32,7) RCA akimi yavas

tespit edildi.

Transmitral Doppler akimlari incelendiginde NKA grubunda mitral E

dalga akim hizi 90,8+12 cm/sn, KYA grubunda ise 76,7+15 cm/sn olarak

bulundu. Her iki grup arasindaki fark anlamlydi (p<0,001) Mitral A dalga
akim hizi NKA grubunda 73,811 cm/sn, KYA grubunda 88,6114 cm/sn
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istatiksel olarak anlamii artmis saptandi (p<0,001). Mitral E/A orani ise NKA
grubunda 1,25+0,23, KYA grubunda 0,88+0,19 anlaml olarak azalmig
bulundu (p<0,001). IVRZ, NKA grubunda 90£8 msn, KYA grubunda 105+14
msn ve E dalgasi deselerasyon zamani (DZ) NKA grubunda 164£14 msn,
KYA grubunda 180+17 msn dlgiidu. IVRZ ve DZ, KYA grubunda istatiksel
olarak anlamli uzamis saptandi {(p<0,001).

Her iki grubun Doku Doppler parametreleri karstlastiridiginda sol
ventrikll diyastolik islev gostergeleri olarak degerlendirilen mitral anulus yan
duvar ve septal duvara ait parametrelerde KYA grubunda diyastolik
disfonksiyon iehine anlamli bozukluk saptandi.

Mitral anulus yan duvara ait parametrelerden erken diyastolik dalga
maksimum hizi (Em) NKA grubunda 13z2,0 cm/sn, KYA grubunda
10,7£2,2 cm/sn olarak bulundu. Her iki grup arasindaki fark anlamiiydi
(p<0,001). Ge¢ diyastolik dalga maksimum hizi (Am) NKA grubunda
10,942 0 cm/sn, KYA grubunda 12,2121 cm/sn istatiksel olarak anlamli
artmis saptandi (p=0,002}. Em/Am orani ise NKA grubunda 1,22+0,27, KYA
grubunda  0,88+0,16 anlamii olarak azalmis tespit edildi (p<0,001).
Sistolik dalga maksimum hizi NKA grubunda 10,1+1,8 cm/sn, KYA
grubunda 9,8+1,7 cm/sn olarak bulundu. Her iki grup arasinda istafiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmedi.

Mitral anulus septal boigesinden alinan éicumlerde erken diyastolik
dalga maksimum hizi (Em) NKA grubunda 10,9%1,8 cm/sn, KYA grubunda
8,942.0 cm/sn olarak bulundu. Her iki grup arasindaki fark anlamliyd
- (p<0,001). Geg¢ diyastolik dalga maksimum hizi (Am) NKA grubunda
9,4+1,5 cm/sn, KYA grubunda 10,3+1,3 cm/sn istatiksel olarak anlamii
artmus bulundu (p=0,002). Em/Am orani ise NKA grubunda 1,18+0,21, KYA
grubunda  0,87%0,18 anlamh olarak azalmis saptandi (p<0,001). Sistolik
dalga maksimum hizi NKA grubunda 8,7+1,4 cm/sn, KYA grubunda
8,1%1,5 cm/sn olarak bulundu. Her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamili
bir fark tespit edilmedi (Tablo 4 4).
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Cizelge 4.4. Konvansiyonel ve Doku Doppler Goéruntuleme ydntemi ile elde
edilen parametreler

NKA (n:63) YKA (n:41) P degeri
mit E (cm/sn) 90,812 76,7115 <0.001
mit A {cm/sn) 73,8+11 88,6+14 <0.001
mit E/A 1,2520,23 0,88+0,19 <0.001
IVRZ (msn) 9048 105114 <0.001
DZ (msn) 164+14 180117 <0.001
lat. Em (cm/sn) 13£2,0 10,7122 <0.001
lat. Am (cm/sn) 10,9+2,0 12,242 1 0,002

| lat. Em/Am 1,22+0,27 0,8810,16 <0.001
sep. Em (cm/sn) | 10,9+1,8 8,9+2,0 <0.001
sep. Am (cm/sn) | 9,415 10,3+1,3 0,002
sep. Em/Am 1,18+0,21 0,87+0,18 <0.001
lat. Sm (cm/sn) 10,1+1,8 19,8217 AD
sep. Sm (cm/sn) ; 8,7+1.4 8,1£1,5 AD

Ayrica KYA'll olgular yavas olan koroner arter sayisina goére
siniflandiniarak NKA olan grup ile konvansiyonel ve DDG yéntemi ile mitral
anulus lateral ve septal boigelerinden elde edilen parametreler
karsilastinlmisgtir. Bir koroner arterinde KYA saptanan olgular grup 1, iki
koroner arterinde KYA saptanan olgular grup 2, her Ug¢ koroner arterinde
KYA saptanan oigular grup 3 olmak tzere ¢ gruba ayrildi. KYA'l: olgularin
yavas olan koroner arter sayisina gore siniflandiriiarak NKA olan grup ile
karsilastiriimis degerleri tablo 4.5'de verildi.

Olgularin ortalama yaglari her U¢ grupta da kontrol grubu iie benzer
bulundu. Mitral E dalga akim hizi Grup 2 ve 3’de anlamli azalirken, mitral
A dalga akim hizi her Ug grupta kontrol gruba goére anlamh olarak arttig:
gosterilmistir (p<0,001). IVRZ grup 1 ve 3'de artmig olarak (p<0,001)
bulunurken grup B'de anlamh farkin olmamasi olgu sayisinda ki azliga

baglanmistir. DZ grup 2 ve 3’'de artmis olarak saptandi (p<0,001) Mitral
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E/A oramin ise her u¢ grupta kontrol gruba gére anlamh olarak azaidig
gosterilmistir (p<0,001) (Grafik 4 1)

Mitral anulus yan duvar ve septal duvara ait parametrelerden erken
diyastolik dalga maksimum hizi (Em) her t¢ grupta kontrol gruba gére
anlamli olarak artti§1 gosterilmistir (p<0,001) (Grafik 4.2). Her iki duvara ait
Em/Am orani ise her Ug¢ grupta kontrol gruba gére anlamli olarak azaldigi
saptanmistir (p<0,001) (Grafik 4 3). Mitral anulus yan duvar ge¢ diyastoiik
dalga maksimum hizi (Am) sadece grup 2 ‘de anlamil olarak azalmis
saptarirken, mitral anulus septal duvar ge¢ diyastolik dalga maksimum hizi

{Am) her O¢ grupta kontrol grubu ile benzer bulunmustur (Tablo 4 5)

Gizelge 4.5. KYA'll olgulann yavas olan koroner arter sayisina gére

siniflandinimas)  ve  kontrol grubuna ait doppler ekokardiyografik
parametreler
GRUP 1| GRUP2(7) | GRUP 3 (10) | NKA (63)

Mit e {cm/sn) 5322{,&)9114 69,4£13,8* | 67,013, 7 | 90,8124
mit a (cm/sn) 86,6£12,1* | 89,1£8,3* 02,9+19,9* | 73,7£10,8
mit e/a 0,97+0,18* | 0,77+0,12* | 0,72+0,08* 1,25+0,23
IVRZ (rﬁsn) 99+10* 106+15 120+12* 9148
DZ (msn) 172+15 184+11* 195+13* 164114
lat. Em {cm/fsn) | 11,222,4* | 10,5%1,9* 9,4+1,5* 13,012,0
lat. Am (cm/sn) | 11,9+21 13,1+1,9* 12,3121 10,8+2.0 -
lat. Em/Am 0,956+0,17* | 0,80+0,17* | 0,77+0,08* 1,23+0,27
sep. Em (cm/sn) | 9,642, 1% 8,4+0,9* 7,.6+15* 10,941,7
sep. Am (cm/sn) | 10,311 10,211,5 10,5%1,6 9.4+15
sep. Em/am 0,93£0,17* | 0,85£0,2% 0,73x0,11* | 1,18+0,2
lat. Sm (cm/sn) | 10,1£1,7 9,5+1,5 9,5+1,9 10,0%+1.8
sep. Sm (cm/fsn) | 8,5+1,4 7,6%0,97 7.5+1,6 8,6x1.4
Yas 49.818,9 52,8+7,0 49,3+£10,2 49,9177

« kontrol grubu iie karsilastirldiginda (p<0,001)
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Sekil 4.1. Mitral E/A

mitral e/a

0755

grup

Sekil 4.2. Mitral anulus yan duvar erken diyastolik dalga maksimum
hizi (Em}




LateralEm

Lat. Em/Am

0.0807

Sekil 4.3. Mitral anulus yan duvar Em/Am orani

grup

150 T

grup
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5. TARTISMA

Yavas koroner akim ilk kez 1972'de anjiyografik bir bulgu olarak
tanimianmigtir  (8) Kemp (1) 1973 vyilinda yazdi§i bir editdryel
degerlendirmede bu hastaliktaki gégls adnsinin nedeninin  belirsizligini
vurgulamak amaciyla “Sendrom X" terimini ku[iar;mlgtlr. Hastalarin énemli
bir kismint kadmlann olusturmasi, adriyi ortaya c¢ikaran etkenler ve
yerlesimi acilarindan koroner arter hastaligi icin atipik bir gégus agnisi
bulunmasi, semptomlarin agir ve Kkisitlayici olmasi, iskemik goériinen
egzersiz testiyle miyokard iskemisini dogrulayici kanitlar arasinda kararl bir
iligki bulunmamasi ve geleneksel antiiskemik tedaviyle alinan yanitlarin
yetersiz oimasi sendrom X'in belirleyici 6zellikleridir.

Koroner kan  akimindaki yavaslama, birgcok c¢alismada
tanimlanmasina ragmen halen sendrom X'in bir alt grubu olabilecegi 6ne
surtlmekiedir (6.38). Ancak her iki fenomen kiinik ¢zellikleri agisindan
birbirinden belirgin bir sekilde ayriimaktadir Bugline kadar KYA ile ilgili
yapilmig calisma sayisi oidukga kisithidir.

KYA'nin genel olarak mikrovaskdler yapidaki bozulmaya bagl oldugu
One surblmektedir.  Ancak mikrovaskiler duzeydeki - bu  fonksiyon
bozuklugunun hangi etkenlerle ortaya ciktijt bazi teorilerle aciklanmasina
ragmen kesinlik kazanmamistir. Kurtoglu ve ark (52) KYA'll hastalarda oral
dipridamol tedavisinin yavas akim Uzerine etkisini arastirmiglar ve oral
dipridamolun yavas akimi belirgin derecede duzelttigini izlemisierdir. Bu
sonuca dayanarak bu hasta grubunda mikrovaskller direncin artmig
oldugunu ve dipridamolun oral olarak tedavi amaciyla bunlarda
kullanilabilecegini ileri sirmiislerdir.

KYA olan hastalardaki mikrovaskuler disfonksiyondan, endotelyal ve
nonendotelyal fonksiyonlarda bozulma (40), vazokonstriktér yanitin artmasi
(41), endotelinin fazla salinmasi (42) ve anormal néral uyarilar (43) sorumlu
tutulmaktadir. Bu hastalarda adenozinin miyokard iskemisi ile agn
arasindaki bagdlantiyl ofusturdugu dilstintilmektedir (44).

CASS calismast kayitlarina goére ejeksiyon fraksiyonu %50'nin

uzerinde olan normal koroner arterli hastalarda 7 yillik yasam oran %96
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saptanmigtir (30), ancak KYA ‘Ii hastalardaki dodal gidis hakkinda
elimizde vyeterli veri yoktur Uzun sureli takiplerde, KYA’'si olaniarda
tekrariayan iskemi ve miyokard infarkilisi gelisme sikiiginin, sadlhkl
bireylere gbre daha fazla oldugu bildiriimistir (45) Przybojeski ve
Becker(46) KYA’si olan hastalarda miyokard infaktusl gelisebilecegini
bildirmiglersede KYA ‘In trombozisi arttirici bir étkisinin olup olmadigi
bilinmemektedir. Yine Atak ve arkadaslari (53) ventrikliler aritmi riski ve
kardiyovaskller mortalite ile iliskili olan QT dis'persiyonun yavas koroner
akimi olan hastalarda arttgini goéstermiglerdir. Yine KYA olan hastalarda
sendrom X'in aksine gbgus agnsi daha ¢ok kararsiz karakterdedir (6.7).
Beltrame ve arkadaslar KYA's) olan olgularda sigara iciminin ve istirahat
agns! nedeni ile ile hospitalizasyonun anlamli olarak daha sik oldugunu
ayrica 21 aylk izlemde kontrol grubundan anlamli ofarak daha sik (%84)
olguda tekrarlayan g&gus agnlart saptanmis (39) Benzer sekilde,
calismamizdaki KYA'll hastalarda anlamli olarak daha fazla g6gus agrisi
nedeniyle hospitalizasyon saptanmistir.

Sonug olarak normal koroner arterleri ve gégus agnist olan olgularin
genellikle iyi bir prognoza sahip oldudu dusunilmekle birlikte koroner yavasg
akim (KYA) olan olgulann klinik 8nemi ve prognozu ile ilgili bilgilerimiz
sinirhdir,

Sol ventrikil diyastolik disfonksiyonlari ile ilgili klinik parametreler
ventriklil relaksasyonu, miyokardiyal kompliyans ve oda kompliyansidir.
Diyastolik iglev bozukiugu sistolik islevler normal ya da normale yakin iken
kalp yetersizliginin semptom ve bulgularinin olusmasina neden olabilir
Doppler Ekokardiyografi noninvazif olarak sol ventrikilun diyastolik
fonksiyonlarini degerlendirebilir. iskemik kalp hastaliginda sol ventrikiil
diyastolik fonksiyonlari sistolik fonksiyonlardan &nce bozulur ve bu
fonksiyon bozuklugu globalden ziyade bélgeseldir Garcia ve ark (68)
yaptiklari ¢alismada, koroner arter hastalarinda sistolik fonksiyonlar ve
transmitral akim paterni bozulmadan 6nce DDG yontemi ile iskemik
segmentlerde diyastolik fonksiyoniarin bozuldugunu géstermiglerdir. iskemik

segmentlerde Em hizi ve Em/Am orani kiigulmis olarak bulunmustur.
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Lateral mitral annulusun longitudinal hareketinin DDG ile
deg@erlendiriimesi, sol ventrikil global sistolik ve diyastolik fonksiyonlari
hakkinda bilgi verir Sistolik mitral annuler hiz, sol ventrikil global sistolik
fonksiyonu ile iyi korelasyon gosteren bir parametredir Radyontiklid
ejeksiyon fraksiyonu ile diger ekokardiyografik parametrelere gbre daha iyi
korelasyon géstermektedir (64,69) Ejeksiyon fraksiyonu normal olsa dahi
sol ventrikill sistolik fonksiyonundaki ¢ok erken anormallikler, sol ventrikil
longitudinal kisalmasinin degerlendiriimesi ile tespit edilebilir (70) Mitral
annulustan DDG ile elde edilen diyastoiik hizlar da global sol ventrikil

diyastolik fonksiyonlarinin degerlendiriimesinde kultanilimaktadir (62).

KYA tesbit edilen hastalarda daha énce yapiimis benzer bir calisma
olmadigindan ve bazi yazarlar tarafindan sendrom X'in bir alt grubu olarak
tanimlandigt igin sendrom X grubunda yapiimis benzer gcalisma sonuglariyla
tartisma gerekliligini duyduk.

Moreno R. ve arkadaslari mikrovaskiiler anjinast bulunan hastalarda
(n:13) sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinin  bozuidugunu, &zellikle
IVRZ'nin uzadigini, DDG yéntemi ile lateral anulustan elde edilen gec
diyastolik dalga hizimin (Am) ve Em/Am oraninin anlamli olarak azaldigini
saptamiglardir (71). Vinereanu ve arkadaslan mikrovaskiler anjinast
bulunan hastalara (n:9) adenozin stres ekokardiyografisi uygulamisiar,
global ve longitidinal sistolik fonksiyonlarda bir degisim olmaksizin,
bolgesel ve global sol ventrikil diyastolik fonksiyoniarin bozuldugunu
saptamiglardir Sonug olarak bu bulgunun subendokardiyal iskeminin bir
gGstergesi olabilecegini 6ne strmuslerdir (72). Ancak .bu ¢calismalar cok
kuguk gapl caligmalardir ve genis katiliml calismatar bulunmamaktadir.

Bizim c¢alismamiz mekanizmasi ve kiinik &nemi tam olarak
bilinemeyen KYA'in sol ventrikul diyastolik igslev g&stergelerine etkisinin
kargtlagtiridigi ilk ¢alisma olmasindan dolayi ilgi gekicidir.

Calismaya 68 erkek ve 36 bayan olmak lzere toplam 104 hasta
alindi Duzeltilmis TIMI kare sayisina gére hastalar éncelikle en az bir
koroner arterinde yavag akim (n:41) ve normal koroner akim (n:63) olarak

iki gruba ayrildi Ardindan KYA’ll olgular yavas olan koroner arter sayisina
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gore siniflandinlarak NKA olan grup ile karsilastirildi  Diyastolik
fonksiyonlar, hem konvansiyonel hem de doku doppler gorintileme (DDG)
yéntemi ile degerlendirildi. Mitral E ve A dalga akim hizlan, mitral E/A oran,
deselerasyon zamani (DZ), izovolemik relaksasyon zamani (IVRZ), lateral
ve septal anulus Sm, Em, Am maksimum hizlart ve Em/Am orani
hesaplandi.

Mitral kapak A dalgasi gec diyastolik transmitral gradiyenti ile
belirlenir. Sol ventrikul relaksasyonu bozulunca, erken diyastoldeki azalmis
dolum sol ventrikiil basincinda daha az artisa neden oldugundan atriyum
disiuk basinglt kompliyans ventrikile karsi kontraksiyon yapar. Pik A
dalgasi hizi artar; A dalgasinin suresi uzar. Calismamizda KYA olan
olgularin A dalgasinin suresinin NKA olan gruba gore anlamli olarak uzamig
oldugu saptandi (p<0,001). Yine erken diyastolik mitral akimin (E) KYA
olan oclgularda anlamli olarak azalmis oldugu bulundu (p<0,001).

Sol ventriklil diyastolik “fonksiyonlarinin deg@erlendiriimesinde en
6nemli parametrelerden biri de E/A oranidir (60). Bu g¢alismada KYA olan
olguiarin E/A oraninin anlamh olarak azaldi§i (pik A daiga hizlarinda artma
ve pik E dalga hizlaninda ki azalmaya bagl olarak) saptandi (p<0,001).
Yine diyastolik fonksiyonlarin degerlendiriimesinde énemii olan IVRZ ve DZ
de KYA olan olgularda anlamh olarak uzamis bulundu (p<0,001).

Mitral anulus yan duvara ve mitral anulus septal bolgesine ait
parametrelerden erken diyastolik dalga maksimum hizinin (Em} KYA olan
olgularda anlamli olarak azaldi§ bulundu (p<0,001). Yine ge¢ diyastolik
daiga maksimum hizi (Am) KYA grubunda istatiksel olarak anlamli artmis
saptand (p=0,002). Erken diyastolik velositenin gec diyastolik velositeye
orani diyastolik fonksiyonun degerlendirimesinde en sik kullanilan
indekslerden biridir ve Em/Am<1 olmas: diyastolik fonksiyonun bozuldugunu
gosterir. Calismamizda da KYA grubunda Em/Am orani anlamh olarak
azalmig ve oran <1 olarak bulundu (p<0,001). Sistolik dalga maksimum hizi
KYA grubunda hafif azalmis olmakla birlikie istatiksel olarak anlamli bir fark
tespit edilmedi. Sol venirikul global sistolik fonksiyonu ile iyi korelasyon

gdsteren sistolik mitral annuler hizin (Sm) her iki grupta benzer bulunmasi,
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sistolik fonksiyon bozuklugunun globalden ziyade bdlgesel olabilecegi
seklinde yorumlanmistir.

KYA'll olgular yavas olan koroner arter sayisina gore siniffandirilarak
NKA olan grup ile karsilagtinldiginda. Mitral kapak E ve mitral anulus lateral
ve septal duvar Em dalga hizlar yavas olan koroner arter sayisi arttikca
anlami olarak artmistir (p<0,001). Yine mitral A délga hizi, mitral E/A ve
mitral anulus lateral ve septal duvar Em/Am oranlarn anlamh olarak yavas
olan koroner arter sayis! arttikga azalmistir (p<0,001). Sonug olarak yavas
olan koroner arter sayisi arttikga diyastolik disfonksiyonun derecesin arttig
saptandl.

Solunum, Kkalp hizi gibi fakiorler, sol venirikiilun diyastolik
parametrelerini etkileyebilir Ug ardisik atimda elde edilen bu parametrelerin
ortalamasinin alinmasi ve oran olarak ifade edilmesi, bu faktorlerin etkisini
azalthgin disundurdii. Bu calismada tespit efti§imiz bulgular, KYA olan
olgularin diyastolik fonksiyon parametrelerinin diyastolik disfonksiyon lehine
bozuidugunu gostermektedir. Bu bulgular subendokardiyal iskeminin bir
gostergesi olabilir Dahasi bu buigular, KYA olan olgularin prognozunun
sendrom X'den farkli olarak iyi oimadigi ve artmis kardiyovaskuler mortalite
ile iliskili olabileceginin bir gstergesi olarak yorumlanmigtir. Bununla birlikte
bu sonuclarin klinik énemine ydnelik daha genis sayida hasta gruplariyla

yapilacak aragtirmalara ihtiyac vardir.
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SONUG

KYA'nin mekanizmasi ve Klinik énemi fam olarak bilinmemektedir.
Bizim calismamiz mekanizmast ve klinik énemi tam olarak bilinemeyen
KYA’nin sol ventrikil diyastolik islev gostergelerine etkisinin karsilagtinldigi
ilk calisma olmasindan dolay! ilgi cekicidir

Calismamizda sol ventrikil diyastolik fonksiyonlarni gosteren
parametrelerde aniamli olarak kontrol grubuna gbre hem en az bir
koronerinde yavas akim saptanan olgularda hem de yavas olan koroner
arter sayisi arttikca bozuima saptandl. Ayrica KYA saptanan olgularda
hospitalizasyonda anlamli artis izlendi. Bu bulgular KYA'In subendokardiyal
iskemiye yo! agtiginin bir gostergesi olabilir. Yine bu ¢aligmanin sonucu,
KYA bulunan olgularin prognozunun tahmin edildigi gibi iyi olmadigi ve
kardiyovaskller olay riskinin arth@ini dusundirtmektedir  Ancak bu
saptamayi yapmak igin daha genis capta calismalara gereksinim vardir,

Sonuc olarak bu caligmada tespit ettigimiz bulgular, KYA olan
olgularin diyastolik fonksiyon parametrelerinin diyastolik disfonksiyon lehine
bozuldugunu gostermektedir. Elde edilen verilere gére, KYA’ olan olgularda
iskemiye ek olrak diyastolik disfonksiyon gelisimine bagh nefes darligr ve
kalp yetersizligi semptomlari ile kargimiza cikabililer. KYA saptanan

olgularin ileriye dénuk olarak izlenmeleri gerektidini dusiindirmektedir




OZET

Koroner  kan  akimindaki yavaglama, birgok  calismada
tanimlanmasina ragmen halen net bir klinik antite degildir ve sendrom X’in
bir alt grubu olabilecegi 6ne strtuimektedir. Bugine kadar KYA ile ifgili
yapilmig ¢alisma sayisi oldukca kisithdir,

Bu ¢aligsmada olgular en az bir koroner arterinde KYA olan, ikinci
olarak da yavas olan koroner arter sayisina gére siniflandirilarak NKA olan
grup ile sol ventrikiil diyastolik iglev géstergeleri karsiastiriidi

Calhsmamizda anjiyografide koroner lezyon saptanmayan 104 ardisik
hasta alind1. Koroner anjiografi sonrasi olgulara transtorasik ekokardiyografi
yapilarak konvansiyonel ve DDG yéntemi ile mitral anulus lateral ve septal
boigelerinden elde edilen sol ventrikil diyastolik islev  gostergeleri
kaydedildi. Her Ug koroner arterin TIMI kare sayisina gére hastalar normal
akim (63) ve en az bir koroner arterinde yavas akim (41) olarak iki gruba
ayrildi. Aynica yavag olan koroner arter sayisina gére ug gruba ayrildi.

Olguiarin 36" kadin (%34,6) , 68U erkekti (%65,4) ve ortalama
yaslar 508 olarak bulundu. KYA olanlarda ortalama yag 5019, NKA
olantarda 5048 olarak bulundu. KYA ve NKA grubunda benzer olarak erkek
hasta sayisi fazla bulundu. Vicut kitle indeksi (VKI), sistolik ve diyastolik
kan basinci degerleri ve kalp hizi her iki grup arasinda benzerdi. Her iki
grup arasinda sigara i¢imi, aile &ykusi ve bilinen hiperlipidemi gibi
aterosklerotik risk faktérleri acgisindan da anlaml fark yoktu. KYA'l
hastalarda anlaml olarak daha fazla kararsiz anjina pektoris nedeniyle
hospitalizasyon saptandi. Calismada sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarini
gosteren parametrelerde anlamli olarak kontrol grubuna gére hem en az bir
koronerinde yavas akim saptanan olgularda hem de yavas olan koroner
arter sayist arttik¢a bozulma saptand..

Bu ¢aligmada tespit ettigimiz bulgular KYA olan olgulann diyastolik

fonksiyon parametrelerinin  diyastolik disfonksiyon lehine bozuldugunu



gostermektedir. KYA saptanan olgularin ileriye dénuk olarak izlenmelerinin

yararl olacagini dustinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Koroner yavas akim, doku d_oppler goruntuleme,

diyastolik disfonksiyon
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