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KARDIYAK SENDROM X°Li HASTALARDA AORT ELASTIKIYETIi VE
EPIKARDIYAL YAG DOKU KALINLIGININ DEGERLENDIRILMESI

1. GIRIS

Koroner kalp hastaliklar1 diinya ¢apinda goriilen erken 6limlerin en 6nemli nedenidir.
Ateroskleroz global olarak en yaygin 6liim ve hastalik nedenidir. Diinya Saglik Orgiitii'niin
tahminlerine goére yakin zamanda tiim diinyada Oliim nedenleri ve yasami kisitlayici
hastaliklar arasinda birinci siraya yerlesecektir (1,2). Koroner arter hastaligi (KAH), siklikla
anjina pektoris denilen tablo ile karsimiza ¢ikmaktadir. Anjina pektrois Yunanca ‘’ankhon’’
(bogucu) ve Latince “’pectus’’(gogiis) kelimelerinden gelen, myokard iskemisi sonucu gelisen
sendromu anlatan terimdir; ancak ¢esitli caligmalarda anjina benzeri g6giis agrisi sebebi ile
invaziv goriintiileme yapilan hastalarin bir kisminda normal koroner arterler dokiimatente
edilmistir (1-6).

Kardiyak sendrom X anjiyografik olarak normal koroner arterlerin varliginda ve
ergonovin provakasyon testi ile artan spazmi olmayan hastalarda eforla indiiklenen anjina
benzeri rahatsizlik olarak tanimlanir (8). Bu gbgiis agris1 tikayict koroner hastaliginin neden
oldugu iskemik anjinadan ayrilamaz bu nedenle diger tanilarin dislanmasi ile akla gelir.

Kardiyak sendrom X’in etiyopatogenezinde koroner dolagimda olusan mikrovaskiiler
diizeyde disfonksiyon rol almaktadir. Bu kavram Cannon ve Epstein tarafindan mikrovaskiiler
anjina olarak da tanimlanmistir (9). Kardiyak sendrom X hastalarinin biiyiik cogunlugunu
perimenapozal veya postmenopozal donemdeki kadinlar olusturmaktadir (10). Endotel
disfonksiyonu, dstrojen eksikligi, inflamasyon ve artmis agr1 duyarliligi kardiyak sendrom X’
te en ¢ok suclanan patofizyolojik mekanizmalardir (11).

Gegmiste KSX hastalarinda prognozun iyi oldugu diisiiniilmekteydi. Ancak yapilan
son ¢alismalarda 6zellikle endotel disfonksiyonu tespit edilen hastalarin prognozun iyi seyirli
olmadig1 ortaya konulmustur. Ayrica inflamatuvar parametreleri yiiksek olan ya da non-
invaziv tetkiklerde miyokardda perfiizyon defekti saptanan KSX tanisi olan hastalarin
prognozunun, hi¢ gogiis agris1 olmayan hastalara gore daha kotii oldugu diistiniilmektedir (11-
13). Bu hastalardaki tedavi yaklasiminin da nasil olacagi net olarak belli degildir. Risk
belirlemek i¢in hangi tetkiklerin yapilmasi gerektigi ve bu grupta aterosklerozla daha agresif
miicadele etmenin prognozu diizeltip diizeltmeyecegi de bugiline kadar arastirilmamistir. Bu

nedenle anjinasi ve anjina esdegeri olmasina karsin invaziv koroner goriintiilemede bu



durumu agiklayacak lezyonu bulunmayan hasta gruplarinda risk diizeyinin belirlenmesi
giderek 6nem kazanmaktadir. Artan yas ile birlikte ateroskleroz, hipertansiyon ve diabetes
mellitus gibi faktorler vaskiiler stiffness ile iligkilidir. Yapilan bir¢ok caligmada artmig aortik
stifness’1n kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin belirteci oldugu gdsterilmistir.

Epikardiyal yag dokusu biiyiik koroner arteler boyunca, ventrikiiler ve apex yiizeyinde
bulunan bir visseral yag deposudur. Epikardiyal yag dokusu bir yag deposu olmanin 6tesinde
ateroskleroz ile iligkili proinflamatuvar sitokinler igin bir kaynak gorevi gormektedir.
Ekokardiyografik olarak olgiilebilmektedir.

Bu calismamizda KSX’li hastalar ile (Iskemik kanit1 olan ve normal koroner arterler
izlenen hastalar) saglikli bireyleri (efor testi normal veya MPS’de iskemik kaniti olmayan)
EKO bulgulari, aortun elastik Ozellikleri, epikardiyal yag dokusu kalinlig1 acisindan
karsilastirilmas1 planlanmistir. Sonug olarak KSX’li hasta grubunda epikardiyal yag dokusu

ve aortik stifness’in dnemini ortaya koymay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kardiyak Sendrom X

Kardiyak sendrom X anjiyografik olarak normal koroner arterlerin varliginda koroner
vazospazmi olmayan (ergonovin provakasyon testi ile artan spazmi olmayan) ve eforla
indiiklenen anjina benzeri rahatsizlik olarak tanimlanir (8). Bu gogiis agris1 tikayici koroner
hastaliginin neden oldugu iskemik anjinadan ayrilamaz ve bu nedenle diger tanilarin
dislanmas1 ile akla gelir. Anjina pektoris yasam kalitesini diisiiren ve morbiditeye yol
acabilecek ciddi bir sorundur. Klinik olarak KAH 6n tanisi ile yapilan invaziv goriintiilemede
(koroner anjiyografi) hastalarin yaklasik % 10-30’unda normal koroner arterler dokiimante
edilmektedir. Koroner arterlerde ergonovin provokasyon testi ile artan vazospazm tespit
edilemeyen normal koroner arterlere sahip hastalarda KSX agisindan degerlendirilmelidir.
Kardiyak Sendrom X, genelde ileri yash erkeklerde ve postmenopozal kadinlarda goriilen
KAH’1indan farkli olarak, siklikla premenopozal bayanlarda goriiliir. KSX’li hasta grubunun
yarisindan azinda tipik efor anjina pektoris ile prezente olur geriye kalan biiyiik bir kismi ise
atipik tarzda gogiis agrisinin gesitli formlarini1 gosterir. Cogu hastada klinik bulgular atipik
tarzda olsa da bazi prezenatasyonlar ciddi ve kisitlayici olabilmektedir. Bu durum sag kalimi
kotii yonde etkilemeyebilir. Ancak hastalarin hayat kalitesi lizerinde kotii etkiye sahiptir. KSX
hasta grubu tipik olarak perimenopozal veya postmenopozal kadinlardan olusur. Yas grubu
KAH’a gore beklenenden daha diisiiktiir. Hastalarin yaklasik % 70’ini  kadinlar

olusturmaktadir.
Kardiyak Sendrom X hasta grubunun genellikle kabul edilen 6zellikleri:
1. Anjina veya anjina benzeri (Anjina ekivalani) gogiis agrist olmasi

2. Efor testinde pozitif iskemik EKG degisikliklerinin bulunmasi veya myokard perfiizyon

sintigrafisinde (MPS) iskemi kanitt mevcudiyeti

3. Koroner anjiyografide (Invaziv koroner goriintiilemede) normal koroner arterlerin

gosterilmesi

4. Yapisal bir kalp hastaliginin bulunmamasi (Hipertrofik veya Dilate KMP vb...)



2.1.1. Klinik ozellikler

Gogiis agris1 semptomu  yaklasitk 5 milyondan fazla kigsinin acil servislere
bagvurusunun sebebidir (14). WISE (Women’s Ischemic Syndrome Evaluation Study)
calismasinin sonuglarina goére her yil koroner anjiografi (invaziv koroner goriintiileme)
yapilan 500,000 hastadan, kadinlarin %50’sinde erkeklerin ise %17’sinde ya hi¢ lezyon
saptanmamakta ya da hemodinamik agidan 6nemi olmayan (damar i¢i %50’den daha az darlik
olusturan) lezyon tespit edilmektedir (15,16). Normal ya da normale yakin koroner arterlerin
dokiimante edilmesine ragmen bu hastalara birgok tanisal tetkik gogiis agrisindan dolay1
yapilmakta. Bu durum ciddi miktarda saglik kaynagi kullanilmasina ve tekrarlayan acil servis
basvurularima neden olmaktadir. Gogiis agrisinin stiresi, karekteri ve lokalizasyonu genis
spektrumda prezentasyon gosterir. KSX hasta grubunun yarisindan az tipik efor anjinasi ile
prezente olur, biiylik bir kismi atipik tarzda gogiis agrisinin ¢esitli formlarini gosterir. Gogiis
agris1 saatlerce stirebilir ya da kisa siire icerisinde bir¢cok dalgalanma gosterebilir. Hastalarin

yaklagik yarisinda gogiis agrisi nitrat tedavisine cevap vermez (8, 18).

2.1.2. Fizyopatoloji

KSX’li hasta grubunda, insiilin rezistansi, anormal otonomik kontrol, anormal
koroner akim rezervi, sodyum-hidrojen degisim aktivitesinin artisi, anormal kardiyak
sensitivite ve mikrovaskiiler spazmin da dahil oldugu birgok anomali raporlanmistir (19).
Giincel olarak en c¢ok suglanan mekanizmalar ise vaskiiler endotelyal disfonksiyon,

enflamasyon, Ostrojen eksikligi ve agri1 esiginin diigiik olmasidir (Yiiksek agr1 sensitivitesi).

KSX hastalarinda endotel disfonksiyonun neden oldugu mikrovaskiiler iskemi ise
glinlimiizde diisiiniilen temel patofizyolojik mekanizmadir. Vaskiiler endotelin damar
liimenini kaplayan multifonksiyonel bir organ oldugu diisiiniilmektedir. Nitrik oksit (NO) gibi

mediyatorler araciligr ile kan akimini diizenledigi bilinmektedir (20).

KSX hastalarinda koroner mikrovaskiiler disfonksiyonunun olasi bir¢cok sebebi
bulunmaktadir. Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin  koroner mikrovaskiiler akim
disfonksiyonuna 6zellikle de vaskiiler endotel bagimli vazodilatasyon cevabinin bozulmasina

etkisi oldugu bildirilmistir. KSX hastalarinda endotel disfonksiyon olusumuna insiilin



rezistanst (21), bayan cinsiyette Ostrojen eksikligi (22) ve C-reaktif protein (CRP)
yiiksekliginin de (23,24) katkida bulundugu bildirilmistir.

Sekil 1 Kardiyak sendrom X patofizyolojisi

Miyokardiyal Diabet Hipertansiyon Miyokardiyal
iskemi iskemi
Oksidatif stres l l

\ Endotel disfonksiyonu

: Mikrovaskiiler

Insiilin / Bozulmms vazodilatasyon disfonksiyon
rezistans Artns vazokonstriksiyon
Ostrojen
eksikligi \
Inflamasyon

Anormal agn algist

Cn'diyak sendroxD

KSX hastalarinda endotel disfonksiyonunu asetilkolin, atriyal pacing ve diger endotel
aracili vazodilator uyaranlara kars1t koroner kan akimininin azalmasi tetiklemektedir. Kabul
goriilen ortak goriis NO saliniminin ve/veya aktivasyonunun bozulmasidir. KSX hasta
grubunda atriyal pacing sonrasi koroner vaskiiler dolasimda siklik guanozin mono fosfatin
(cGMP) azaldiginin gosterilmemesine ragmen sistemik dolasimdaki nitrat konsantrasyonunu
azalmas1 bu hastalarda NO iiretiminin azaldigini dolayli olarak isaret etmektedir. Artmig
ADMA sentezinin KSX hastalarinda, vaskiiler endotelyal hiicrelerde L-arjinin’den NO sentez

reaksiyonunu inhibe ettigi kanitlanmistir (25).

Endotel disfonksiyonu vazokonstriksiyon/vazodilatasyon dengesinde bozulmaya
neden olur. Antiinflamatuvar, antitrombojenik mediyatdrlerin ve NO saliniminda azalmayla
sonuglanir (26). Argon wash-out yontemi kullanilarak yapilan bir yayinda kontrol grubu ile
karsilastirildiginda KSX hastalarinda intravendz dipiridamol infiizyonu sonrasi koroner kan
akimindaki artis kontrol grubuna gdre daha diisiiktiir (27). Termodiliisyon metodu kullanilan
baska bir ¢alismada, hem ergonovin (0.15 mg intravendz) verilmeden 6nce, hem de ergonovin

inflizyonu sonrast KSX hastalarinda koroner kan akiminda bozulma tespit edilmistir. Bazi



hastalarda da ergonovin inflizyonu sonrasi, koroner vazospazm olmadan, koroner istirahat kan
akiminda azalma tespit edilmistir. Devam eden calismalarla birlikte KSX hastalarinda, farkl
uyaranlar (adenozin, papaverin, dipiridamol vb.) ve farkli yontemler (pozitron emisyon
tomografi (PET), termodiliisyon, intrakoroner doppler, kardiyak manyetik rezonans (MRG)
kullanilarak endotelden bagimsiz koroner mikrovaskiiler dilatasyonun azaldigi saptanmistir

(28).

Bozulmus mikrovaskiiler vazodilatasyonla es zamanli uygunsuz vazokonstriksiyon
varlig1 endotel disfonksiyonu tetiklemektedir. Bu konu ile ilgili ¢calismalarda vazokonstriktor
ET-1 diizeyinin KSX hastalarinda, kontrol grubuna kiyasla dolasimda artti§i saptanmustir.
Ayrica buna ek olarak koroner dolasimdaki endotelin-1 diizeyinin atriyal pacinge cevap

olarak artt1g1 da gosterilmistir (29).

Menopozun vaskiiler endotel disfonksiyonu ile iligkisi daha once ki birgok calismada
gosterilmistir (22, 30). KSX hastalarina verilen hormon replasmaminin (6strojen preparatlari)
endotel disfonksiyonunda diizelmeye yok acarak, eforla iligkili anjina pektoris ataklarinin
frekansini azalttig1 gosterilmistir. Ancak Ostrojen tedavisine ve azalan anjina ataklarina karsin
kalp hizinda, egzersiz siiresinde, efor kapasitesinde, ST segment depresyonu gibi kardiyak
parametrelerde anlaml fark gosterilememistir (31). Ayrica bir goriise gére KSX hastalarinda

anjina ataklariin azalmasi, Ostrojenin analjezik etkisiyle iliskilendirilmistir (32).

Kardiyak sendrom X hastalarindaki artmis agri algisi birgok ¢alismada gdosterilmis
olmasina karsin halen patofizyolojisi net degildir. Yapilan bir ¢caligmada, KSX hastalarinda
sag ventrikiiliin elektriksel uyarimi veya adenozin inflizyonu ile hastalarin %87’sinde tipik
gogiis agrisi indiiklenmistir (46). Bu hastalarda yapilan farkli ¢alismalarda derinin elektriksel
olarak veya soguk uyaranlarla uyarilmasi gibi yontemler kullanilmis olup daha kolay agri
algisina sebep oldugu gosterilmistir. Ancak bu calismlarin ¢ogu kontrollii KSX ¢alismalari
degildir. Buna karsin randomize kontrollii bir ¢galismada, KSX hastalarinda kontrol grubunun
aksine ventrikiiliin diisiik hizla uyarilmasi gogiis agrisini indiiklendigi gosterilmistir (33). Bu
calismalarin sonucunda serebral korteksdeki bir anormalligin artmig agri algisina sebep
olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Rosen ve arkadaglarinin KSX hastalarinda korteksin sag 6n
insulasinin gogiis agrisi sirasinda aktive oldugunu gostermislerdir (34). Diger bazi ¢alismalar
da KSX hasta grubunda kardiyak afferent sinir u¢larinda anomalilerin varligi gosterilmistir

(33). Afferent sinir uglarinin inflamatuvar ve metabolik anormalliklerden etkilenebilecegi 6ne



stirilmiistiir. Patofizyolojisinden bagimsiz olarak bu hastalarin semptomlarinda artmis agri

algist 6nemli bir rol tistlenmektedir.

Sekil 2 Kardiyak sendrom X hastaliginda mikrovaskiiler disfonksiyon patogenezi

Cinsiyete Spesfik Prekiirsorler

-Poliksitik over sendromu
Hormonal Degisiklikler -Hiperdstrojenizm
ile birlikte: -— -Monopoz

'

Pro-aterojenik faktorler

Hiperlipidemi, Hipertansiyon,
Sigara_, Metabolik disfonksiyon,
Inflamasvon

Pro-vaskulopati

Vaskiiler disfonksiyon semptomlar
Hizlandsrci faktérler -Atipik semptomlar
-Erken menapoz -Istirahatte uzamis semptomlar
-Risk foktorlerinin kiimelenmesi -Nefes darhg
-Olagandis1 yorgunhik

Endotel disfonksiyonu ile KSX arasindaki kopriiyii insiilin rezistansinin olusturdugu
ileri  siirtilmiistir (35). Cesitli metodlar kullanilarak yapilan bir¢ok calismada
hiperinsiilineminin KSX hastalarindaki varligimi gdstermistir (35,36). Ancak yapilan
calismalardaki KSX hastalarin tip 2 diabetes mellitus veya anormal lipid profili mevcuttur.
Bu durum g6z oniine alindiginda insiilin rezistansi ile KSX arasinda tesadiifi bir korelasyon

oldugu diisiincesini ortaya ¢ikarmaktadir (37).



2.1.3. Tam

Goglis agris1 sebebiyle koroner anjyografi yapilan hastalarin % 10 ila %30’unda
normal koroner arterler ya da hemodinamik olarak Onemi olmayan lezyonlar rapor
edilmektedir. Ancak normal koroner arterlere sahip olan bu hastalarin ne kadarinin
nonkardiyak gogiis agrisi, ne kadarmin mikrovaskiiler disfonksiyona bagl gogiis agrisi, ne
kadarinin ise non-iskemik kardiyak gogiis agris1 oldugu bilinmemektedir. Her grupta gogiis
agrist olmasina karsin tedavi sekilleri ve prognozlar: farklidir bu sebeple ayirici tani biiyiik

Oonem kazanmaktadir (38).

Kardiyak sendrom X tanist i¢in Oncelikle non-kardiyak gogiis agrilarinin ekarte
edilmesi gerekmektedir. Tani i¢in, tipik gogiis agrist ve koroner anjiyografide normal koroner
arterler (veya hemodinamik olarak Onemi olmayan lezyonlarim varligi) ile birlikte
miyokardiyal iskeminin ve/veya mikrovaskiiler disfonksiyonun kanitlanmasi gerekmektedir

(39).

Mikrovaskiiler disfonksiyonun degerlendirilmesinde invaziv ya da invaziv olmayan
yontemler mevcuttur. Koroner akim rezervi, koroner mikrovaskiiler disfonksiyonun
degerlendirmesinde kullanilan invaziv bir yontemdir. Koroner akim rezervi metabolik veya
farmakolojik ajanlara yanit olarak koroner kan akiminda artis diizeyi olarak tanimlanir (40).
Intravendz dipiridamol veya adenozin enjeksiyonu sonrasi maksimal vazodilatasyon elde
edilebilir. Koroner kan akimindaki 2,5-5 kat arasi artis normal koroner akim rezervini ifade
eder (40,41). Koroner akim rezervinin azalmasi ise o bdlgedeki iskeminin bir gdstergesidir.
Koroner diseksiyon gibi ciddi komplikasyon riski nedeniyle bu ydntem tecriibeli

kardiyologlar tarafindan uygulanmalidir (42).

Goglis agris1 olup normal koroner arterlere sahip hastalarda azalmis koroner akim
rezervini ilk defa Opherk tarafindan gosterilmistir (27). Sonraki cesitli calismalarda KSX
hastalarinda azalmis koroner akim rezervi koroner siniis termodiliisyon, PET, intrakoroner

doppler velositesi gibi invaziv tekniklerle gosterilmistir (41,43,44).

Normal koroner arterlere sahip, mikrovaskiiler disfonksiyonun oldugu diisiiniilen
hastalarda transtorasik ekokardiyografi ile doppler akim 6l¢iimii kullanilabilecek noninvaziv
tetkiklerden birisidir. Koroner diastolik kan akimi, intravendz adenozin ya da dipiridamol
inflizyonu sonrasi saglanan maksimum dilatasyon aninda ve istirahat halinde dl¢timler alinir.

Bu degerin ikinin altinda olmas1 (maksimal dilatasyon koroner kan akimi/istirahat kan akimi)



mikrovaskiiler disfonksiyonu lehine diisiindiirtir. Farkli miyokard bdlgelerindeki
mikrovaskiiler disfonksiyonu da kontrast stres ekokardiyografi ile tespit edilen yeni
yontemlerdendir (45). Invaziv koroner reaktivite testi giiniimiizde KSX igin standart tan
seklidir. Buna karsin anormal koroner reaktivite testine sekonder miyokard perfiizyon
bozuklugu tespit etmek icin SPECT, PET, kardiyak stres MRG gibi noninvaziv yontemleri de
kullanmak miimkiindiir. Sensitivite ve spesifiteleri bu tetkiklerin net degildir (41). Invaziv
koroner goriintiilemede normal ya da normale yakin koroner arterler saptanan gogiis agrist
sikayeti olan kadin hastalarin SPECT veya PET goriintiillemesinde %50-%60’1nda perflizyon
defekti saptanmistir (43).

2.1.4. Ayiric1 Tam
Kardiyak Sendrom X hastalarinin kabul edilen 6zellikleri:

o Eforla tetiklenen anjina pektoris veya anjina benzeri gogiis agrisinin varligi

e Eforlu stres testinde pozitif iskemik EKG degisikliklerinin varligi veya MPS iskemi
kanitt

e 24 saatlik EKG holter monitorizasyonunda gegici ST segment depresyonu varligi

e Koroner anjiyografide normal koroner arterler veya hemodinamik olarak Onemi
olmayan lezyonlarin tespit edilmesi.

¢ Yapisal kalp hastaliginin bulunmamasi (Hipertrofik veya dilate KMP gibi)

Kardiyak sendrom X tanisinda oncelikle gogiis agris1 olan hastalarda iskemi arastirmasi
yapmak amaciyla efor testi, miyokard perfiizyon sintigrafisi, kardiyak manyetik rezonans,
pozitron emisyon tomografisi, dobutamin stres ekokardiyografi gibi ileri tetkikler
kullanilmaktadir. Iskemi saptanan hastalarda invaziv gériintiileme tetkikleri uygulanmaktadir.
Yapilan koroner aniyografide normal koroner arterler veya hemodinamik olarak 6nemi
olmayan lezyonlarin saptanmasi KSX disiindiirmektedir. Ayrica bu hasta grubunda
vazospastik anjinadan ayirt etmek amaciyla provakasyon testleri uygulanmalidir. Bu tetkikte
siklikla ergonovin provakasyon testi kullanilmakla beraber hiperventilasyon testi veya asetil

kolin provakasyon tercih edilebilir.



Gogiis agris1 nedenleri ve ayirici tanist ;

A. Kardiyovaskiiler Nedenler

e Miyokardiyal iskemi
e Koroner ateroskleroz
e Koroner vazospazm
e Konjenital koroner arter hastaliklan
o Anormal orijin
o Aberan koroner arter
o Koroner arterio-venoz fistiil
e Kawasaki hastalig1
e Kiigiik damar hastalig1
e Kardiyak Sendrom X (Mikrovaskuler anjina)
e Sistemik arteriyel hipertansiyon
e Hipertrofik kardiyomiyopati (HCM)
e ldiyopatik dilate kardiyomiyopati (IHSS)
e Aort kapak hastaliklar
e Koroner arter disseksiyonu
e Pulmoner hipertansiyon
e Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH)
o Sfilitik aortit, koroner osteyal hastalik
e Kolloajen vaskuiier hastaliklar
o Periarteritis nodoza
o Sistemik lupus eritematozus
o Romatoid artrit
e Kardiyak amiloid
e Kardiyak tlimorler
e Herediter konnektif doku bozukluklan
o Psoudoksantoma elastinum
o Kistik media nekrozu
o Homosistinuri

o Gargoylizm
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e (Ciddi anemi, hipoksi
e Yiiksek doz x-radyasyon

e Kronik nitrogliserin kullaniminin ani kesilmesi

B. Nonmiyokardiyal iskemi

e Aortik disseksiyon

e Diskret torasik aort anevrizmasi
e Mitral kapak prolapsusu

e Tasikardi, bradikardi

e Perikarditler, miyokarditler

C. Torasik-respiratuvar nedenler

e Pulmoner embolizm, infarktus

e Pnomotoraks

e PnOomomediastinurn (mediastinalamfizem)
e Ploritis

e Epidemik plorodinia (Bornholm hastalrgi)
e Mediastinit

e Intratorasik maligniteler

e (afe koronary

D. Gastrointestinal nedenler

e Qastroozefajiyal reflii, 6zefajit

e Ozefajiyal spazm

e  Ozefajiyal riiptiir (Mollary-Weiss sendrornu: Boehaave sendromu)
o Ozefajiyal basi

e Hiatal herni

o Kolesistit, safra tasi

e Qastrit

e Peptik iilser

11



e Pankreatit
e Dalak infarkti

E. Noromiiskiiler/iskelet kaynakli

e Gogiis duvan agrlar

e Kostokondrit (Tietz sendromu)

e Servikal ya da torasik dejeneratif artrit, sinir kompresyonu, radikulopatiler
e Interkostal nevralji

e Torasik outlet sendromu (skalenus antikus)

e Omuz artropatileri

e Omuz-el sendromu

e Fibromiyalji (miyofasiyal agr1 sendromu, fibromiyozit)

e Pektoral, interkostal, serratus anterior prekordiyal tutulma sendrornu

e Kardiyak kozalji

e Bursitler

F. Torasik venin yuzeyel tromboflebiti (Mondor sendromu)
G. Xiphoidalji

H. Diafragmatik flutter

I. Norokutandz (Herpes zoster)

K. Meme patolojiler

e Sarkik meme sendromu

e Brassiere sendromu
L. Psikolojik sebepler

e Anksiyete, panik atak
e Hiperventilasyon, kisisel kazang¢ (sekonder kazanc)
e Depresyon

e Munchausen sendromu

12



2.1.5. Tedavi

Yasam kalitesini artirmak ve anjina ataklarinin sikligini azaltmak tedavi hedefleridir.
KSX’deki var olan gogiis agrisi etiyopatogenezinde tam olarak agiklanamayan pek cok
mekanizma halen mevcuttur. Bu nedenle KSX i¢in giinlimiizde standart bir tedavi rejimi ve
protokolii olusturulamamistir. Kardiyak hadiselerin Onlenmesinde tedavi ydntemlerini
karsilastiran genis capta bir randomize ¢alisma KSX hasta gubunda heniiz bulunmamaktadir.
Bu nedenle tedavi stratejisindeki temel hedefler, mikrovaskiiler iskemiyi, endotel
disfonksiyonunu ve diger anjinal semptomlar1 diizeltip, morbitiditeyi azaltip yasam kalitesini
yukseltmektir (46). Diizenli yapilan egzersiz, sigaranin birakilmasi ve fazla kilolarin verilmesi
gibi yasam tarz1 degisiklikleri hem endotel disfonksiyonuna direkt olarak pozitif yonde bir

katki saglamaktayken hem de insiilin rezistansin1 azaltir (47,48).

2.1.5.1. Anti-iskemik Farmakolojik Tedaviler

2.1.5.1.1. Nitratlar

Nitritten NO sentezi ile nitratlarin terapotik etkisi ortaya c¢ikar. Bu etki guanidil siklaz
aktivasyonu ve vaskiiler vazodilatasyon seklinde ortaya ¢ikar (56). Nitratlarin KSX’li
hastalardaki etkinligi genis randomize klinik arastirmalarla desteklenmiyor olsa da nitratlarin
gogiis agrisint azaltmakta sinurlt bir etkinligi oldugu gozlemsel ¢aligmalarla gosterilmistir
(23). Hem sublingual hem de kalsiyum kanal blokorleriyle kombine oral nitratlarin
kullanildig1 gézlemsel bir caligmada hastalarin %42’sinde gogiis agrisinda azalma oldugu

bildirilmistir. Ancak plasebo gruplarinin bulunmamasi bu ¢alismalarin handikapidir (57).

2.1.5.1.2. B-Adrenerjik Reseptor Blokerleri

B-adrenerjik reseptor blokerleri (B-blokerler) negatif kronotropik (kalp hizinda
azalma), negatif inotropik (miyokardiyal kontraktilite azalma), anti-hipertansif etkisi ile
KSX’li hastalarda anti-anjinal etkinlik gosterirler (58). Kardiyak sendrom X’li hastalarda
yapilan ¢alismalarda B-bloker kullanan hastalarin %75’inde anjinal semptomlarda gerileme ve
fonksiyonel kapasitelerinde artis izlenmistir (59). Propranolol kullanan KSX’li hastalarin
iskemik ataklarinin 6nemli Olgiide azaldigi gosterilmistir. Plasebo ile karsilagtirildiginda
atenololiin anjinal semptomlara, efor kapasitesine ve diyastolik fonksiyona pozitif katki
sagladig1 gosterilmistir (60,61). Yapilan ¢alismalarda {iciincii nesil B-blokerler olan nebivolol
ve karvedilolun geleneksel B-blokerler gore daha etkili olabildikleri gdsterilmistir (62).

Nebivolol’tin KSX’li hastalarda dolasimdaki endotel fonksiyon paramertlerini gosteren
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plazma asimetrik dimetilarjinin (ADMA), L-arjinin ve NO seviyelerinde artisa neden oldugu
gosterilmistir. Ayrica total egzersiz siiresi gibi egzersiz stres test parametrelerini artirdigi
kanitlanmistir (48). Sonug olarak KSX’li hastalarda ilk basamak tedavi olarak B-blokerler
diistiniilmelidir (60).

2.1.5.1.3. Kalsiyum Kanal Blokerleri

Kalsiyum kanal blokerleri L-tipi kalsiyum kanallarin1 bloke ederek hiicre i¢i kalsiyum
konsantrasyonunu diigiiriirler. Sonug¢ olarak negatif kronotropik ve negatif inotropik etki
olustururlar. Bununla beraber periferik vasodilatasyon ile periferik vaskiiler direnci de
diisiirtirler (56). Kalsiyum antagonistlerinin KSX tedavisindeki etkinligi belirsizdir. Yapilan
calismalarda verapamil ve nifedipinin plasebo ile karsilastirildiginda anjinal epizod sikligin
azalttig1 ve egzersiz siiresini uzattigr gosterilmis olmasina karsin, diltiazemin intravendz
olarak uygulandig1 baska bir ¢alismada anjinali KSX hastalarinda koroner akim rezervini
azalttig1 gosterilmistir (57). B-blokerler ile karsilastirildginda kalsiyum kanal angonistlerinin
etkinliginin daha kisithg oldugu gosterilmistir. Karsilagtirilmali olarak B-blokerler’in anjinal

epizod frekanslarini azaltmada daha etkin olduklar1 kanitlanmistir (59).

2.1.5.1.4. Ranolazin

Yeni nesil anti-anjinal ila¢ olan ranolazinin fonksiyonel molekiiler mekanizmasi tam
olarak bilinmemekle beraber ge¢ sodyum alim kanallarini inhibe ederek etkisini gosterdigi
diisiiniilmektedir (56). Tek ajan olarak ranolazin kullanildig1 bir ¢calismada kronik siddetli
anjinast mevcut KSX’li hastalarda egzersiz performasinda artis izlenmistir. Ranolazinin
atenolol, amlodipin veya diltiazemle kombine edildigi KSX hastalarinda anti-anjinal
rahatlama saglanmistir. Bununla birlikte noral voltaj kapili sodyum kanallarini modiile ettigi
gosterilmistir ki bu kanallarin néropatik agrida rol oynadig: diisiiniilmektedir (59). Farkli bir
calismada iskemi kaniti olan tipik anjinast mevcut KAH’1 olmayan kadinlarda ranolazin

tedavisi sonras1 efor kapasitelerinde artma oldugu gosterilmistir (61).

2.1.5.2. Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitérleri

ACE inhibitérleri temel olarak iki mekanizma {izerinden etki ederler. Ilk olarak
anjiyotensin II {iretimini azaltirlar. Anjiyotensin II potent bir vazokonstriktor bir ajandir ve
plazma diizeyindeki azalma kan basincinda azalmaya neden olur. Ikinci olarak endotelde

bradikininin yikilmasini azaltarirlar ki bu mediyatér NO ve diger vazodilatorlerin iiretimini
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stimule etmektedir. Net sonu¢ kan basincinda azalmadir (62). Bu etki mekanizmalari
tizerinden KSX’li hastalarda pozitif etkileri olacagina dair bir hipotez gelistirilmistir. KSX’li
hastalarda ACE inhibitorlerinin efor kapasitelerini gelistirdigi, koroner akim rezervini artidigi,
endotel fonksiyonlarini iyilestirdigi ve anjina sikligini azalttigi gosterilmistir. Plasebo ile
karsilastirilan silazapril ve enalapril’i igeren bir ¢alismada toplam egzersiz siiresini artirdigi,
efor testinde iyilesme oldugu saptanmistir (63,64). Enalapril molekiiliiniin kullanim1 sonrasi,
plazmdaki Von Willebrand faktdr ve asimetrik dimetilarjinin (ADMA) seviyelerinde azalma
saptanmakla beraber, NO ve L-arjinin/ADMA oranim1 artirarak endotel fonksiyonlarini
tyilestirdigi kanitlanmistir (25). Kinapril ile yapilan bagka bir ¢alismada koroner akim

oraninda artma ve anjinal epizodlarin sayisinda azalmalar saptanmistir (66).

2.1.5.3. Statinler

Statinlerin iki mekanizma iizerinden etkilerini gosterirler. Oncelikli etkileri 3-hidroksi-
3-metil-glutaril-koenzim A rediiktaz inhibisyonu yaparak kolesterol seviyelerini distiriirler.
Ikinci etkisi ise prekapiller diizeyde endotel bagimli vazomosyonu artirarak doku
beslenmesini artirirlar. Bu etki mekanizmasi ile KSX’li hastalarda faydali olabilecegi
diistiniilmektedir (67). Kardiyak sendrom X’li hastalarda yapilan bir ¢alismada, pravastatin ya
da simvastatin alan hastalarin 4 ay igerisinde egzersiz kaynakli iskemide azalma oldugu
gosterilmistir (68,69). Statinler kalsiyum antagonistleri ile kombine edildiklerinde de faydali
olacagi kanitlanmistir. Fluvastatin ve diltiazem kombinasyonuyla tedavi edilen hastalarda
yapilan bir ¢aligmada 90 giin sonunda her iki ilaci tek basina alan hastalarla kiyaslanmigtir.
Kombine tedavi alan hastalarda koroner akim rezervinde ve efor testinde 1 mm ST
depresyonu meydana gelme siirelerinde artis gozlenmistir. Ayrica bunlara ek olarak NO
seviyelerinde Onemli bir artis izlenmistir. Buna karsin endotelin-1 seviyelerinde diisiis

izlenmistir (70).

2.2. Aortik Stiffness

Son donemde kardiyovaskiiler patolojilerin etkileri basta elastik arterler olmak iizere
bircok c¢alismada incelenmistir. Bu patolojilerin vaskiiler yapida neden olduklar1 yapisal
degisiklikler sonucu arterlerin sertlestigi ve kompliyansinin azaldigi goriilmiistiir. Yapilan
calismalarda ilgi oOzellikle biiyiilk damarlara yiiksektir. Bu calismalar elastik arterlerdeki

stiffnes’in artig1 kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite ile iliskili oldugunu gdstermistir.
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Aortik stiffness’daki artisin tedavi gerektiren bir risk faktorii oldugu son dénemlerde kabul
gormektedir. KAH’1 olan bireylerin aortik stiffnes degerinin normal popiilasyona gore yiiksek

oldugu gosterilmistir.

2.2.1. Aortun Yapisi

Arter duvarlarinin temel yapi elemanlar1 endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri, bag
dokusu hiicrelerine ek olarak ekstraseliiler matriksten olusur. Ekstraseliiler matriks elastin,
kollajen ve glikozaminoglikanlardan olusmaktadir. Elastik arterler tunika intima, tunika media
ve tunika adventisiya tabakalarindan olugur. Tunika intima tek katli yass1 epitelden meydane
gelen endotel hiicreleri ile subintimal tabakada minimal subendotelyal bag dokusundan
olusur. Tunika intima media tabakasindan internal elastik lamina denilen yogun elastik
membranla ayrilir. Arterlerin tunika media tabakasinin sinirlari ise internal elastik lamina ve
eksternal elastik lamina belirlenir. Ugiincii katman olan tunika adventisya ise vaso

vasorumlar1 igererek kusatic1 bag dokusundan olusur (36).

Sekil 3 Elastik arter histolojisi

= k-

L T T Adventitia T =

LY

Elastik arterlerde tunika media tabakasi elastik ve fibrinden zengindir. Bu sayede
ventrikiiler sistol sirasinda arter genisleyebilirken, ventrikiiler diyastol fazinda ise elastik
yapinin geri ¢ekilmesi ile kanin periferik akimda siirekliligini saglar. Muskiiler arterler, kiigiik
arterler ve arteriollerde tunika media tabakasi baskin olarak diiz kas hiicrelerinden olusur. Bu
farklilik bolgesel kan akimi ve kan basinct diizenlemeye katki saglar. Diiz kas limen boyutu

otonomik sinir sistemi , endokrin sistem ve mediyatorler araciligiyla diizenlenir (71).
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2.2.2. Aortik Stiffness Tanimi

Aortik stiffness arter tunika media tabakasindaki elastik doku kaybinin neden oldugu
damar sertligidir ve bunun sonucu olarakda arteriyel kompliyans yeteniginin kaybidir. Aortik
kompliyans sabit bir damar boyutunda belirlenmis bir basing i¢in mutlak c¢ap degisikligi
olarak tanimlanabilir. Arteryal kompliyansi olusturan mekanizmalar ise damar yapis1 (damar
duvar bilesenleri), kan voliimii, damar i¢i basincit ve otoregiilatuar mekanizmalardir (72).
Aortik basing ve strain arasindaki iliski lineer olmadig i¢in verilen basingtaki egrinin egimi
elastisite veya tam tersi stiffness’i yansitir. Elastisite ve stiffness kalitatif terimler olmakla
beraber kompliyans ve distensibilite kantitatif karsiliklaridir. Arter duvarinin visko-elastik

Ozelliklerinin tanimlamak i¢in kullanilan terim arteryal stiffnesdir (72).

Sekil 4 Arteriyel kompliyans 6zellikleri

Diyastol

Sol ventrikiil sistolii sirasinda olusan kardiyak output ile damar duvarinda basing
olusturmaktadir buna kars1 arter damar duvarinda genisleme meydana gelir. Diyastol sonu
arterdeki kalan rezidii kan voliimii arter depo voliimii olarak tanimlanir ve arteryel
kompliyansla iligkilidir. Ventrikiiler sistol esnasinda aorta gibi elastik arterlerde fazla
miktarda voliim depolanir. Bu nedenle arteryal sirkiilasyon kompliyansi i¢in proksimal aorta
ve major dallar1 biiyiilk dneme sahiptir (72). Arteryal stiffness ileri yas, diabetes mellitus,
hipertansiyon, hiperlipidemi, aterosklerotik kalp hastalig1, sigara kullanim ile iligkilidir (73).
Aortik stiffness’in artis1 veya distensibilite azalmasi aterosklerotik kalp hastaliginin

gostergelerinden birisidir (74,75).
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2.2.3. Aortik Stiffness Ol¢iim Teknikleri
e Direkt Olgiim Teknikleri: Transtorasik ekokardiyografi, manyetik rezonans
goriintiileme, intravaskiiler ultrason, anjiyografi gibi tetkikler kullanilarak direkt
6l¢iim yapmak miimkiindiir.
e Indirekt Yontemler: Stroke volim hacmi/nabiz basinci orani, nabiz dalga hizi, nabiz
kontiir analizi, total kompliyans kullanilarak indirekt olarak aortik stiffness hakkinda

fikir sahibi olunabilir.

Nabiz basinciyla es zamanli olarak arter ¢ap degisikliginin in vivo olarak Ol¢iilmesi en
onemli direkt dl¢iim yontemidir. Sfingomanometre, transformatorler, kristal ultrasonografi,
diren¢ 6lgme aygitlar1 ve fotoelektrik aygiti gibi nabiz basing degisimlerini 6l¢ebildigimiz
bircok teknik mevcuttur. Ancak bu teknikler anestezi altinda yapilabilmektedir ve genel
anestezik ajanlar damar duvar mekanik 6zelliklerini degistirmektedir. Ayrica zor bulunmalari

kullanim gii¢liigii olusturmaktadir.

Aortik strain (%) = sistolik aortik ¢ap —diyastolik aortik ¢ap)*100/diyastolik aortik ¢ap

Distensibilite (cm*dyn/10°) (Kompliyans) = (2*aortik strain)/(sistolik kan basinci-
diyastolik kan basinci)

Beta sertlik indeksi (BSI): In(Sistolik basing/Diyastolik basing)/Aortik strain

2.2.4. Aortik Stiffness’in Pato-Fizyolojisi

Kollejen ve elastin, arter duvarinin yapi iskeletini olusturan en 6nemli iki proteindir.
Arter duvarinin esnekligi, kompliyans1 ve stabilitesi bu proteinlerin konsantrasyonundaki
denge ile saglanir. Arter duvarini stabilize eden bu proteinlerin iiretim ve yikim seklinde
dinamik bir siireci vardir. Bolgesel inflamasyon, asir1 kollajen iiretimine bagli elastin
kalitesinin diismesine ve bu dengenin bozulmasina neden olur. Bu diizensizlik arter
kompliyansinda ve stabilitesinde bozulmaya neden olurken arteryal stifness’a da katkida
bulunur (76). Sistemik hipertansiyon gibi luminal basing artisina neden olan durumlar arter
duvarinda kollajen iiretimini stimiile ederek aortik stiffness patofizyolojisine katkida

bulunurlar (77). Stiffness gelisen arterlerin histolojik incelemesinde intimada intraseliiler
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adezyon molekiillerinin, sitokinlerin, kollojenin ve matriks metalloproteinazlarin (MMP)
konsantrasyonlarinda artis izlenir. Bunun yaninda intimada makrofajlar, infiltratif diiz kas
hiicreleri, kirilgan elastin molekiilleri, anormal endotel hiicreleri izlenmistir (78). Arter
duvarindaki ekstraseliiler matriksin yapisin1 elastin, kollajenler basta olmak iizere
proteoglikanlar ve glikoproteinler olusturur. Elastin ile kollajenler arterlerdeki elastikiyeti ve
biitiinliigli saglar. Bag dokusu icerisindeki elastin-kollajen dengesi katabolik MMP ile
diizenlenir. MMP’larin kollajenolitik ve fibrinolitik etkileri mevcuttur. Kollajenazlar (MMP-
1, MMP-8, MMP-13) ve elastazlar1t (MMP-7 ve serin proteazlar) polimorfoniikleer hiicreler,
notrofiller ve makrofajlar gibi vaskiiler inflamatuar hiicreler tarafindan tiretirler. Ayrica
jelatinaz  (MMP-2 ve MMP-9) aktivitesi ile kemotaktik ajanlarin stimiilasyonu ve
ekstraseliiler bazal membran yikimini saglar. Arter duvarindaki ekstraseliiler matriksin
sertlesmesinden ve kalinlagmasindan kondritin  siilfat depozitleri, heparin siilfat,
proteogikanlar, fibronektin sorumludur (79). Kollajen molekiilleri arter duvarinda gerilim
giicli saglar. Cozlinmez hidrolitik enzimler sunulduktan sonra karsilikli olarak baglanirlar ve
bu molekiiller aras1 baglantilarin biitiinliigiiniin bozulmas1 kollajen matriksin ¢oziilmesine
neden olur. Bu ¢dziinme sonrasi ortaya ¢ikan kollajen igerikteki artma daha fazla organize
olmamus ve disfonksiyone fiber dagilimi ortaya cikarir. izodezmozin ve dezmozinin karsilikli
baglantis1 elastin molekiilleriyle stabilize edilir. Elastin molekiilleri serin ile metalloproteaz
tirtinleri tarafindan kirilir ve hasara ugratilir. Arteryal stiffness damar duvar1 bag dokusundaki
glutatyon son lriinlerine ilerlemesine (advanced glycation and products (AGE)) sebep olur.
Glutatyon konsantrasyonunun bag dokusundaki artisi ile kollajen gibi proteinlerin glutatyona
maruziyetini artarak nonenzimatik sekilde geri doniisiimsiiz olarak baglanmasina neden olur.
AGE ile non-enzimatik baglanan kollajenin hidrolitik doniisii azalir ve sertlesir. Bunun
sonucu olarak yapisal agidan yetersiz kollajen molekiilii damar duvarinda birikir ve arteryal
yapisinda bozulma gerceklesir. Benzer mekanizma ile elastin molekiilleri arter duvarindaki
elastik matriksi azaltarak, AGE zincir baglantisina yatkin hale gelir. Ayrica AGE endotel
hiicre fonksiyonunu etkileyerek NO salinim dengesini bozarken, peroksinitrit gibi oksidan
stresi artiracak metobolitlerin olusumunu artirir (76). Bu mediyatorler arteriyal stiffness’
MMP araciligi ile artirirlar ve sonug olarak endotelyal disfonksiyona anlamli derecede katkida
bulunurlar. Endotelyal disfonksiyon aterosklerotik plak formasyonunda ve diiz kas tonusunda
artisa neden olur ayrica akim aracili dilatasyonda azalma, anjiyogenezde azalma ile damar

endotelindeki hasara yetersiz cevaba neden olur (77-78).
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Arter duvarindaki lipid depozitlerinin yalniz basina arteryal stiffness’a katkida
bulunmas: ¢ok acik degildir. izole hiperlipidemisi olan gen¢ hastalarla yapilan galigmalarda
arteryal stiffnes artmis ya da normal olarak saptanmistir. LDL ve arteryal kompliyans
arasindaki iligki ilerleyen yasla birlikte azalir (80).Proteazlar, oksidatif stres ya da remodelling
kaskadina benzer birgok inflamatuvar siirecin ateroskleroz patofizyolojisine dahil oldugu
aciktir. Bu durum elastin ile kollajen yapisinda bozulmalara ve vaskiiler remodelingde
degisime yol acar. Arteryal stiffness ve ateroskleroz birlikteligi agik olmamakla beraber
elastin ve kollajen yapisindaki degisiklikler vaskiiler remodellingde degismeye yol agarak
ateroskleroz ve stiffness’1 birlikte gormemize neden olur.

Endotel, vaskiiler yatagin liimenini doseyen tek katli yassi epitelden olusur.
Kardiyovaskiiler hemostazda 6nemli bir rol oynar. Endotel, NO ve endotelin gibi gesitli
mediyatorleri salgilayarak diiz kas bazal tonusunu ayarlar. Endotelden salinan NO potent bir
vazodilator olmakla beraber anti-aterosklerotik mekanizmada Onemli bir yere sahiptir.
Trombosit agregasyon, adezyon inhibisyonunu saglar. Ayrica kas hiicre proliferasyonunun
inhibisyonunu gerceklestirir. NO {iretimini birtakim mediyatorler diizenlemesine karsin temel
mekanizma shear stresdir (79). NO {iretiminin azalmasi arteryal sertligin artmasina katkida
bulunur. NO sentez blokajinin lokal arteryal stiffness’ta artisa yol actig1 gosterilmistir (82).
Ateroskleroz artik enflamatuar bir siire¢ olarak algilanmaktadir. KAH olan bireylerde bir akut
faz reaktan1 olan CRP seviyelerinin kardiyovaskiiler olay riskini 6ngdrdiigli bilinmektedir
(83). Son zamanlarda yapilan ¢alismalarla asikar KAH olmayan bireylerde CRP ile elastik
arter sertligi arasindaki korelasyon gosterilmistir (84). Ilging olarak herhangi bir sekonder
akut sistemik inflamasyonun geri doniisiimlii aortik sertligine yol actig1 ortaya cikarilmistir
(83). Tim bu c¢aligmalar bize goéstermistir ki inflamasyon, endotel disfonksiyonuna neden

olarak arteryal sertlesmeye yol agar.

Aortik stiffness artigiyla parelel sistolik basincin yiikselmesine bagli olarak nabiz
basincinda artis izlenir. Sistolik basingtaki bu artis sol kalp yapilarinda basing yiikiine neden
olur. Bu durum sol ventrikiil hipertrofisini tetikler. Gelisen hipertrofi diyastolik
disfonksiyonuna ve diyastolik kalp yetersizligine sebep olur (85,87). Diyastolik basingtaki
diisiisiin sonucu olarak koroner kan akimi azalir ve koroner iskemi ortaya ¢ikar. Artmig nabiz
basincinin karotise yansimasiyla damar duvarinda remodelin baslar. Bunun sonucu olarak
intima —media kalinliginda artis izlenir. Arter sertlesmesi ayn1 zamanda damar duvarindaki

dairesel stresini artirir. Bu durum elastik liflerde yorgunluk kirilmalarina neden olur. Elastik
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liflerdeki kirilma damarin daha da sertlesmesine, devaminda kisir dongiliye girilmesine yol

agar.

2.2.5. Aortik Stiffness’i Etkileyen Faktorler

Aort sertligini etkileyen faktorler iic ana gruba ayrilir.

e Fizyolojik faktorler: Yas, cinsiyet, hormonal durum, viicut agirlig1 genetik yapi.

e Cevresel faktorler: Beslenme, sigara, egzersiz.

e Hastaliklar: KAH, Sistemik hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes mellitus,
serebrovaskiiler hastaliklar (SVH), renal yetmezlikler (86).

2.2.5.1 Aortik Stiffness’i Etkileyen Fizyolojik Etkenler
2.2.5.1.1.-Yas

Yas artisiyla beraber vaskiiler sistemde bir takim degisiklikler meydana gelir. Bu
degisiklikler kardiyovaskiiler hastalik gelismesinde predizpozisyona neden olur. Yas, sol
ventrikiil preload ve sistemik kan basincindaki etkileri adaptasyonunda kritik 6neme sahiptir.
Bu adaptasyon mekanizmalar1 kan akimi regililasyonundaki degisikliklere, ateroskleroza,
mikrovaskiiler bozukluklara neden olur (89). Insan damar duvarmin viskoelastik 6zelliginin

yasla degistigini Leorayd ve Taylor’in ¢aligmalarinda gostermistir (90).

2.2.5.1.2- Cinsiyet

Menaopoz oncesi saglikli kadin bireylerde arteryal sertlik erkeklere gore diisiik olma
egilimindedir. Ancak postmenapozal donemde bu durum Ostrojen destek tedavisi almayan
kadinlarda azalmaktadir (91). Ostrojenin, NO mediatérliigiiyle endotel bagimli vazodilatasyon
yaptigt Rajkumar ve arkadaslar1 tarafindan gosterilmistir. Bunun yaninda Gstrojen
uygulanmasi ile aortik stiffness’1 diizeltmektefir. Ayrica KAH ile beraber olsun ya da olmasin

postmenapozal kadin bireylerde arter dalga yansimasini diisiirdiigii kanitlanmistir (92).

2.2.5.1.3- Boy

Kisa boy, artmis sistemik sistolik basing, artmis ortalama nabiz basinci ve artmig siklik
arteryel stres anlamina gelmektedir. Menapoz sonrasi kisa boylu kadin bireylerde Gstrojenin
yararli etkilerinin azalmasi nedeniyle artmis arteryal sertlige maruz kalabilirler. Son donem
bobrek yetersizligi olan kisa boylu hastalarda calismlar yapilmistir. London ve arkadaslari

kisa boyun artmis sertlik indeksiyle iligkili 6nemli bir faktor oldugunu belirtmislerdir (93).
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2.2.5.1.4- Hormonal Durum

Ostrojen; kadin bireylerde premenopozal ve postmenapozal dénemde azalmaktadir.
Ostrejenin  pozitif etkilerinin ¢ekilmesiyle kadin bireylerde damar sertliginde artis
izlenmektedir. Hormon replasman tedavisi alan ve almayan postmenapozal kadin bireyler
karsilastirildiginda ise biiyiik arter oOzellikleri arasinda anlamli farklar olusmustur.
Arasatirmalar gostermistir ki postmenapozal donemde kadin bireylerde biiyiik arter sertlik

diizeyinde artis mevcuttur (98).

2.2.5.1.5- Genetik Faktorler
Kardiyovaskiiler sistem regililasyonunda gorev alan renin-anjiotensin-aldesteron
sisteminde, endotelin reseptdrlerinde ve nitrik oksit sentazda genotipin rolii caligmalarla

degerlendirmistir. Calismalar yiiksek riskli hastalar1 belirlenebilicegini géstermistir (99).

2.2.5.2. Aortik Stiffness’i Etkileyen Cevresel Etkenler

2.2.5.2.1. Beslenme

Dart ve arkadaglar1 yaptig1 bir ¢alismada yeni go¢menler ile en az 10 yildir bati
tarzinda yasayan go¢menler karsilastirilmistir. Yasa bagli aortik stiffness artiginda diyetin
etkisi arastirilmistir. 10 yildir bat1 tarzinda yasayan gd¢menlerde yas baz olarak alindiginda
arteryal sertligin yiiksek oldugu tespit edilmistir (100). Japonya’da balik¢1i ve c¢iftci
kasabalarinda oturanlar karsilastiran Hamazaki ve arkadaslari, aortik sertligin yiiksek balik
tilkemi olan cift¢ci kasaba grubunda onemli 6l¢lide daha diisiik oldugunu gostermislerdir.
Hiicresel biiytime faktorlerini (IGF) ve monosit migrasyonunu inhibe eden balik yaginin

aterosklerotik plagin biiytimesini geciktirdigi gosterilmistir (101).
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2.2.5.2.2. Sigara

Sigaranin arteryel sertlik iizerindeki etkileri Kool ve arkadaslari tarafindan diizenli
sigara kullananlar iizerinde aragtirllmistir (102). Akut sigara igen grupta sigara icmeyen gruba
gore karotid ve brakial arterlerde vazodilatasyon yeteneginin %7 ile %18 azaldig1 ancak uzun
donemde bazal farklilik olmadigi1 gdsterilmistir. Akut sigara i¢iminin aortun genisleyebilme
yetenegini onemli dlgiide azalttig1 Stefanadias ve arkadaslari tarafindan ortaya konulmustur
(103). Kokain kullanan hastalari, Babaee Bigi ve arkadaslar1 kontrol grubu ile
karsilastirmistir. Yaptig1 calismada kokain kullanan grupta aortik distensibilitenin belirgin
olarak  azaldig1 gosterilmistir. Etki mekanizmasinin ise sigaradakine benzer oldugu

vurgulanmstir (105).

2.2.5.2.3. Egzersiz

Arteryel sertlik parametrelerinin fiziksel aktiviteyle iliskisinin arastirildigir bir
calismada, Vaitkevicus ve arkadaslar1 aktivite ile aortik stiffness arasinda korelasyon
saptamigtir (106). Monolon egzersiz testinde, dl¢iilen maksimum oksijen tiiketimiyle aortik

nabiz dalga hiz1 artis indeksi arasinda ters orant1 saptanmustir.

2.2.5.3. Aortik Stiffness’i Etkileyen Hastaliklar

2.2.5.3.1. Hipertansiyon

Yasla beraber goriilen olumsuz etkilerin hipertansiyonda da arttig1 gozlenmistir. Diiz kas
tonusunda artis, heterojen yapisal degisiklikler (intima-media kalinlasmasi) ve vazovazorum
akimmin azalmasi gibi mekanizmalar hipertansiyona bagl arteryal elastik ozelliklerinin
fonksiyonel degisiminde rol aldigi disiiniilmektedir (107). Sistemik hipertansiyonu olan
hastalarla ve normotansif bireylerin karsilastirildigi bir calismada Hasegawa ve arkadaslari
kontrol grubunda (normotansif bireyler) aort nabiz dalga hizi ile yas arasinda giiclii bir
birliktelik gostermistir (107). Sonug¢ olarak hipertansif bireylerin nabiz dalga basinglar

normal kisilerinkinin 15 y1l sonraki degerine denk gelmektedir.

Yapilan baska bir ¢alismada Asmar ve arkadaslari, normotansif bireylerle sistemik
hipertansiyonu olup tedavi edilmemis ve tedavi edilen hastalar1 aort sertligi agisindan

karsilastirmiglardir (108). Tedavi almayan bireylerde nabiz dalga basinci tedavi edilmislere
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gore daha yiiksek saptanmistir. Benzer sistolik kan basincina ragmen tedavi edilen hipertansif

grupta normotansif bireylere gore yasa bagl nabiz dalga basincindaki artis daha belirgindir.

2.2.5.3.2.Hiperlipidemi

Arteriyel stiffness ve hiperlidemi arasinda teorik olarak yakin iligkili bulunmaktadir.
Yiiksek kan lidip diizeyleri arteriyel duvarda aterom plaklarinin olusumuna ve sklerotik
yapisal degisiklikleri indiiklendigi kanitlanmistir. Farrar ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir
hayvan deneyinde kolesterolden fakir diyetle aortik stiffness’in ve nabiz dalga basincinin
geriledigi normal diyetle ise eski degerlere dondiigiinii kanitlanmistir. Ancak insanlarda kan
lipidleriyle arteriyel sertlik arasindaki iligki kesin olarak belirlenmemistir (107). Ailesel
hiperlidemisi olan gen¢ hastalarda yapilan bir ¢alismada Lehmann ve arkadaslar1 aym yas
grubu ve cinsiyette eslestirilen kontrol grubuyla karsilagtirdiginda hiperlipidemili hastalarda
daha diisiik aortik distensibilite oldugunu goézlemlemistir (109). Tomochika ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir ¢alismada ise ailesel hiperlipidemisi olanlar ve normal bireyler
karsilagtirilmistir. Hiperlipidemik bireylerde aortik stiffness’in yiiksek oldugu ve tedavi
oncesi donemde kolesterol seviyesiyle korelasyon gosterdigi saptanmistir (111). Tedavi
altinda olan hiperlipidemi hastalarinda belirgin olarak azaltilan kolesterol diizeyinin diisiik

aort sertligi ile korele oldugu saptanmistir (112).

2.2.5.3.3. Koroner Arter Hastahig:

Koroner anjiyografi ile normal aortas1 gosterilen KAH mevcut normotansif hastalarda
aortik distensibilite ayn1 yas grubundaki normal sol ventrikiil fonksiyonlu ve KAH olmayan
hastalarla karsilastirildiginda daha diisiik bulunmustur (113). Cameron ve arkadaslari
tarafindan yapilan calismalarda aortun elastik 6zelliklerini gosteren noninvaziv tekniklerin
kardiyovaskiiler risk ile ilgili bilgiler verilebilecegi ancak koroner kalp hastalig1 i¢in kesin bir
diyagnostik test olmadigi gosterilmistir. Stefanadis ve arkadaslarmin yaptigi farkli bir
calismada ise hem invaziv hem noninvaziv yontemlerle basing ¢ap iliskileri ile aort elastisitesi
degerlendirilmis olup sonu¢ olarak KAH’in ve tekrarlayan koroner hadiselerde aortik

elastisitenin kuvvetli ve bagimsiz bir risk faktorii oldugunu ortaya konmustur (114).

24



2.2.5.3.4. Serebrovaskiiler Hastahklar
Serebrovaskiiler hadise geg¢iren populasyonda artmis aortik stiffness oldugu cesitli

calismalarda gdsterilmistir (115).

2.2.5.3.5. Renal Yetmezlik

Yapilan ¢aligmalarda artan yasla eslestirilen nomal kontrol grubuna gére hemodiyaliz
hastalarinda aortik nabiz basing dalgasinin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Arteriyel
stiffness aortada, femoral ve brakiyal arterlere gére daha belirgindir (116). Blacher tarafindan
son donem bdbrek hastalarinda mortalite oranlar1 analiz edildiginde biitiin sebepler icerisinde
ve diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak, aortik sertliginin kardiyovaskiiler mortalitede

belirleyici bir risk faktorii oldugu saptanmustir.

2.2.5.3.6. Diabetes Mellitus

Diabetes mellituslu hastalarin arterlerinde fonksiyonel ve yapisal degisiklikler
meydana gelmektedir. Bunun sonucu olarak bu hastalarda artmig mortalite ve morbidite
gozlenmigtir (118). Diyabetik hastalarin  patogenezinde aterosklerotik siire¢ sorumlu
tutulmustur. Koroner anjiyografi ve otopsi ¢alismalarinda diyabetik hasta grubunda daha ciddi
ve yaygin aterosklerotik hastaliklar izlenmistir (119). Cesitli mekanizmalar diyabetli
hastalarin arter damar duvarinda birtakim degisikliklere neden olur. Arteryal kompliyans ve
stiffnesda degisikliklere yol agmaktadir. Insiilin bagimli hastalarin degerlendirildigi bir
calismada Monier ve arkadaglar1 diyabetik olmayan kontrol grubuna gore aortik stiffnes’ta
artma egiliminde oldugunu gostermistir (120). Genis capli ARIC ¢alismasinda tip 2 diyabetik
hastalarda plazma glukoz seviyesi ile karotis arterin artan stiffnesi korele olarak izlenmistir
(121). Yapilan bir calismada Eren ve arkadaslari, aortik stiffness ile sol ventrikiil diyastolik
fonksiyonu arasinda iliski gostermesine karsin nedensel bir iligkinin varligi net bir sekilde
ortaya konulmamistir. Olasi iki mekanizma iizerinde durulmaktadir. Birincisi hipertansiyon ve
diabetes mellitus gibi komorbid durumlarin varlig1 kardiyovaskiiler degisimlere neden
olmasidir. Bu degisikliklere bagli miyokardiyal ve aort hasar1 gerceklesmektedir. Bunlara
sekonder olarak sol ventrikiil diyastolik fonksiyonunda bozulma ve aortik stiffness
olustugudur. Diisiiniilen olas1 ikinci mekanizma ise diyabetik etki sonrasi sol ventrikiil
miyokardinda olusan yapisal degisikliklere bagli olarak gelisen sol ventrikiil diyastolik
disfonksiyonun olugmasi. Bunu takiben artan is yiikii ve afterload ile aortik stiffness’da artig
gelistigidir. Sistol sonu duvar basinci sol ventrikiil duvar hipertrofisine neden olan en énemli

faktor olup sistol sonu basincini asmak amaciyla miyokardiyumda sistolik ve diyastolik
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miyokardiyal sertligi arttiran yapisal degisikliklere neden olur. Yapilan caligmalarda KAH
dislansa dahi hipertansiyonlu ve diyabetli hastalarda aortik stiffness’da artis oldugu

goriilmiistiir (122).

Sonug olarak genel kabul edilen goriis, diabetes mellitus hastalarinda artmis aortik
stiffnesin ve bununla iliskili olarak kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin arttigidir.
Yapilan bir ¢alismada Dogan arkadaslari, bozulmus aclik glukozu ile aortik strain ve
distendibilite arasindaki iliskiyi arastimistir. Bozulmus aclik glukozu olan hastalarda aortik
strain ve aortik distensibilitenin ileri derecede anlamli olarak azaldigi bulunmustur (123).
Ayrica siki glisemik kontrolii saglanan Tip 2 diabetes mellitus hastalarinda aortik strain ve

aortik stifness’de anlamli azalma tespit edilmistir (124).

2.2.6. Aortik Stiffness’in Klinik Onemi

Elastik arter sertligi KAH’ 1n bir gdstergesi olabilir veya KAH’dan tamamen bagimsiz
olarak koroner iskemi mekanizmalari olusmasinda rol oynayabilir. Koroner arterlerdeki ve
aortadaki ateroskleroza paralel olarak aortik stiffness gelisebilmektedir. Elastik arter sertligi
ateroskleroz i¢in basit bir 6l¢iim olarak diisiiniilebilir (125). Yapilan ¢alismalar gostermistir ki
elastik arter sertligi ile ateroskleroz arasinda kompleks bir iligki mevcuttur. Ateroskleroz ve
arteryal sertlesme siklikla beraber izlenir ve yapilan ¢alismalarda aterosklerotik yiik ile aort
sertligi arasinda korelasyon saptanmistir. Hepsinin Otesinde arter sertligi hastanin gelecekteki
kardiyovaskiiler ve koroner olaylar1 hakkinda yol gosterici bir kavramdir. Yapilan bir
calismada Boutuyrie ve arkadaslari elastik arter sertligi ile koroner sonuglari arasindaki
iliskiyi gostermistir (87). Nabiz dalga hizin1 da iceren arteryal stiffness indeksleri invaviz
koroner goriintiileme kullanilarak kanitlanmigs KAH olanlarda, normal koroner arterleri olan
gruba gore daha yiiksek bulunmustur (127-128). Yine yapilan bagka caligsmalar da biiyiik arter

sertligi ile KAH’1n ciddiyeti arasinda anlamli korelasyon gdstermislerdir.
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Sekil 5 Elastik arter ve stiff arterin karsilastirilmasi

Stiff Arter

Sistol

vy Sistolik/nabiz basinci 2 Sistolik/nabiz basmci
7 Diyastolik akim ~ Diyastolik akim

v_‘ii"

Divastol

2.3. Epikardiyal Yag Dokusu
2.3.1. Genel

Visseral yag dokusu kardiyo-metabolik hastaliklarin 6nemli bir belirtecidir.
Epikardiyal yag doksu visseral yagin kalp etrafinda depolanan 6zel bir seklidir. Cok sayida
adipo-sitokin liretme ve salma yetenegi mevcut olup, énemli bir kardiyovaskiiler risk belirteci
oldugu diisiiniilmektedir. Son doénemde yapilan c¢aligmalarda epikardiyal yag dokusunun
fizyolojik ve metabolik 6nemini gosteren deliller mevcuttur. Epikardiyal yag doku kalinlig
KAH, diyabet, bozulmus glukoz toleransi, metabolik sendrom, obezite, sistemik hipertansiyon
ile giiclii iliskisi mevcuttur (134). Epikardiyal yag dokusunun Olgiilmesi icin transtorasik
ekokardiyografi, kardiyak manyetik rezonans goriintiileme ve bilgisayarli tomografi tetkikleri

kullanilabilir.
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2.3.2. Anatomi

Mediastinumda yer alan kalp ve biiylik damar yapilar1 perikard denen cift kath zar ile
sartlmistir. Perikard iki tabakadan olugsmustur. Bu tabakalar pariyetal ve visseral yapraklardir.
Pariyetal perikard mediastinum igerisinde kalbi ve biiyiik damarlar1 distan kese gibi i¢ine alir.
Visseral perikard diger adiyla epikadiyum, mezotelyal bir tabakadir. Epikardiyum koroner

vaskiiler yapilari, otonomik sinirleri, lenfatik kanallar1 ve adipoz dokuyu igermektedir.

Epikardiyal yag dokusu, kalp ¢evresinde heterojenik olarak dagilmis olup kalbin farkl
bolgelerinde daha belirgin olarak izlenir (135). Ancak bu kavram biitiin canli tiirleri i¢in
gecerli degildir. Insanlar, tavsanlar, biiyiik memelilerde cok miktarda epikardiyal yag dokusu
izlenmekle beraber, laboratuar siganlar1 (136) ve farelerde hemen hemen hig epikardiyal yag
dokusu ihtiva etmez. Epikardiyal yag dokusunun baz tiirlerde bulunmamasi epikardiyal yag
dokusunun fonksiyonlarin1 sorgulamamiza neden olur ve bu dokunun kalp fonksiyonlarina

kritik etkisi oldugu goriisii ile ¢elismektedir.

Epikardiyum iizerinde yer alan EFT altindaki koroner vaskiiler yapilar ve
miyokardiyum arasinda fibréz bir katman bulunmamaktadir. Embiryonik kdkeni mezotelyal
olan epikardiyum transvers septumdan gelismektedir. Epikardiyal yag dokusu, mezenterik ve
omental yag dokular1 da ayni1 kdkenden orijin alirlar. Bu yap1 splankoplorik mezoderm ile
ilgili guttur (137). EFT'nin kalp ¢evresinde en fazla bulundugu lokalizasyonlar; sag ventrikiil
serbest duvari, sol ventrikiil serbest duvari, atriumlarin ¢evresi ve epikardiyal yiizeyden
myokardiyuma dogru ilerleyen koroner arter dallarimin adventisyasidir (135). Atriyumlarin
serbest duvar komsulugunda mindr yag odaklar1 subepikardiyal doku olarak da
bulunabilmektedir. Epikardiyal yag dokusunun miktar1 arttikca koroner vaskiiler yapilarin
tizerini Orter ve ventrikiiller arasindaki boslugu doldurur. Hatta epikardiyal yag dokusu tiim

epikardiyal yiizeyi kaplayabilir (138).

Az miktarda yag dokusu, koroner arter dallarmin adventisya tabakasini takip ederek
epikardiyumdan miyokard tabakasina uzanir. Epikardiyal yag dokusu koroner arterlerin
dallan tarafindan kanlanmaktadir (139). Yag dokusu ve miyokardi birbirinden ayiran fasiya

benzeri higbir yap1 yoktur.

Cesitli vahsi ve evcil hayvalarla calisma yapan Marchington ve arkadaslari,
epikardiyal yag kiitlesi ile diger yag depolarindaki yag dokusu arasinda korelasyon olmadigi

sonucuna ulasmistir (140). Bu sonu¢ insanlardaki otopsi (141,142), transtorasik
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ekokardiyografi (143,144), manyetik rezonans goriintiileme (145,146) bulgulariyla paralellik

gostermektedir.

Epikardiyal yag dokusu kalinligi toplam viicut yag miktarindan Gte visseral yag
dokusu ile korelasyon gostermektedir. Epikardiyal yag dokusu visseral yag dokusu esdegeri
olarak kabul edilir. Her ne kadar otopsi ¢alismalarinda epikardiyal yag dokusu ile ileri yas
arasinda iligki gosterilmis olsa da (147) bu iliski ekokardiyografinin kullanildig1 ¢alismalarla
desteklenememistir (143,144).

Epikardiyal yag dokusunu basta normal bireyler olmak iizere hipertansif ve KAH olan
hasta gruplarinda Reigner (148,149) ve diger arastirmacilar (150,151) arastirmislardir.
Yapilan bu ¢aligmalardan epikardiyal yag dokusunun kalbin 6nemli bir pargasi oldugu goriisii
dogmustur. Corradi ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir otopsi serisinde kardiyak patolojisi
olmayan, iskemik, hipertorfik ya da hem iskemik hem hipertrofik kalplerdeki epikardiyal yag
tabakas1 arasindaki iligski arastirilmistir (141). EFT hipertrofik kalplerde anlamli derecede
fazla bulunmasina karsin iskemik kalp hastaligi olan grupla herhangi bir iligkisi
gosterilememistir. Periventrikiiler yerlesimli epikardiyal yag tabakasi tiim gruplarda toplam
ventrikiil kiitlesinin %20’sini olusturmaktadir. Sag ve sol ventrikiil kiitlesi oldukc¢a farkli olsa
da periventrikiiler net yag doku miktar1 sag ve solda benzerlik gostermektedir. Sonug olarak,
epikardiyal yagin miyokardiyum agirligina orani sag tarafta sol tarafin oraninina gore 3
katindan daha fazladir. 1 gr sol ventrikiil kas kiitlesindeki ortalama yag agirligi kadinlarda

0.17 gr, erkeklerde 0.15 gr iken sag ventrikiildeki degerler 0.61 ve 0,48 gr’dur.

Hipertrofik kalp hastaligi olmayan bireylerde VKI ile toplam epikardiyal yag agirlig
arasinda korelasyon olmasina karsin hipertrofik kalplerde durum farklidir. Corradi ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada her ventrikiil icin iskemi ve hipertrofi gibi patolojik

durumlarda dahi etkilenmeyen belirli bir yag/kas oran1 bulundugu sonucu ortaya ¢ikarilmistir.

Iacobellis ve arkadaslarimin yaptign bir calismada epikardiyal yag miktar1 ile
ventrikiiler miyokardiyal kiitle arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir (152). Yag orani
fazla olan hastalarda yapilan calismada ekokardiyografik bulgular ile otopsi sonuglari
karsilagitinlmistir.  Ekokardiyografi verilerinde kardiyak hipertrofi sirasinda gelisen
miyokardiyal kiitle artisinin epikardiyal yag kiitlesinde orantili bir artisa sebep oldugu
kuvvetle desteklenmistir. Yapilan otopsi c¢alismalarinda ortalama EFT 0-13.6 mm olarak

Olciilmiistiir (153). Ekokardiyografi calismalarinda ise EFT kalinlig1 sag ventrikiil serbest
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duvar komsulugunda 1-23mm arasinda tesbit edilmistir (154). Transtorasik ekokardiyografi,
MRG ve BT tetkiklerinin kullanilarak perikardiyal, epikardiyal ve viseral abdominal yag
dokusu kalinligmmi karsilastirilmis olup bu dokulardaki visseral kalinlagsma arasinda

korelasyon izlenmistir (155).

Parakardiyak yag dokusu ise koken olarak primitif torasik mezenkimden kdken alir.
Parakardiyal yag dokusu pariyetal perikardin disinda yer alarak mediyastinal yag dokusunu

olusturur.
2.3.3. Fizyopatoloji

Epikardiyal yag dokusu incelenirken adipoz doku patofizyolojisinin esaslarinin da
bilinmesi gerekir. EFT nin biyokimyasal 6zellikleri yapilan hayvan ve insan ¢aligmalar ile
arastirilmistir. Insan EFT’sinin miristik asit (14:0), palmitik asit (16:0) ve stearik asit (18:0)
gibi doymus yag asitleri bakimindan subkutan adipoz dokusuna goére daha zengin oldugu
saptanmistir. Doymamis yag asitleri olan palmitoleik asit (16:01, N-7), oleik asit (18:1 n-9),
linoleik asit (18:02 n-6) ve linolenik asit (18:03 n-3) ise adipoz dokuya nazaran epikardiyal
yag dokusunda daha az bulunur (156). Bunun yaninda epikardiyal yag dokusu subkutan
adipoz doku gibi kemokinleri ve bazi inflamatuar sitokinleri fazla miktarda tretir (167). Diger
yag depolarina nispeten daha az miktardaki EFT'den katekolaminlere cevap olarak iiretilen,
salman ve yikilan serbest yag asidi orani oldukc¢a yliksektir (160). Epikardiyal yag
dokusundaki yiiksek lipoliz diizeyi bir¢ok nedene bagli olarak kaynaklaniyor olabilir (161).
Muhtemel mekanizmalar (3-adrenerjik reseptdrlerin artmis aktivitesi ve insiilinin yag

dokusundaki azalmis antilipolitik etkisidir.

Epikardiyal yag dokusu kalbin enerji iiretiminin yaklasik %50-70’ni karsilamaktadir.
Komsulugundaki miyokardiyum ile arasinda anatomik iliski mevcuttur. Miyokardin serbest
yag asidi oksidasyonu bu iki dokunun arasindaki muhtemel lokal etkilesimi bize
gostermektedir (157). Epikardiyal yag dokusunda serbestlesen yag adisinin miyokard
dokusuna nasil tasindigir halen aydinlatilamamis bir mekanizmadir. Serbest yag asidinin
ylksek konsantrasyon ile interstisyel sivi i¢erisinde iki yonlii diflizyonla yayilabilecegi iddia
edilmistir. Ayn1 zamanda epikardiyal yag dokusundan salgilanan vazoaktif mediyatorler
sayesinde kan akiminda sagladigi artis serbest yag asidinin akisint kolaylastirabilir

(157,158,159).

30



Baz1 caligmalarda epikardiyal yag dokusunun miyokardiyum ile koroner vaskiiler
yapilar arasinda bariyer olusturdugu goriisii vardir. Bu bariyerin plazmada artan yag asit
seviyesinin olusturacagi toksik etkileri engelledigi diistiniilmektedir (161). Bu sayede
epikardiyal yag dokusunun artmasiyla ventrikiiler aritmi ve repolarizasyon degisimlerine
neden olan artmis yag asitlerine karsi onlem alinmis olmaktadir (162-163). Bu yayinlara
karsilik olarak, epikardiyal yagin lipolitik aktivitesinin yiiksekligi bu dokunun o6zellikle
kardiyak stres (iskemi) altinda artan miyokard enerji ihtiyacini karsilamak amaciyla hazir bir
yag asidi kaynag1 vazifesi olabilecegini akla getirmektedir. Bu tez ile ilgili yapilan hayvan
calismlarinda EFT’de lipoliz ve lipogenezin diger yag dokularina kiyasla en az iki kat daha
fazla oldugu gosterilmistir. Ayrica kardiyomiyositleri yiiksek konsantrasyondaki serbest yag
asitlerinin kardiyotoksik etkilerinden korumak i¢in bariyer olugturmaktadir. Dolasimdaki fazla
serbest yag asitlerini yakalayip depolar ayrica ihtiyag durumunda ise ATP kaynagi olarak

serbest yag asitlerini dolagima verir (162-165).

Tablo 2.1 Epikardiyal yag dokusunun fizyolojik ve patofizyolojik 6zellikleri

Fizyolojik Ozellikler Patofizyolojik Ozellikler
*Miyokard i¢in enerji saglar * Asir1 serbest yag asidi sentezi ve
* Anti-aterojenik ve anti-inflamatuar salinmasina neden olur
adipokinlerin kaynagidir *Proaterojenik ve proinflamatuar
*Koroner arterlerin mekanik korunmasini adipokinlerin salgilar

saglar *KAH ile korelasyon gosterir

*Ventrikiiler hipertrofi ile korelasyon

gosterir
*Yiiksek konsantrasyonlu serbest yag *Koroner arter hastaligi i¢in bagimsiz bir risk
asitlerine kars1 myokardi korur faktoridiir
*Miyokardin termoregiilasyonunu saglar *Atriyal fibirilasyon i¢in bagimsiz bir risk
faktoridir
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Epikardiyal yag dokusu, adiposit kokenli gevseme faktorii (AKGF) gibi vazoaktif
mediyatorler salgilayarak koroner arter tonusunu diizenler. AKGF, NO’dan bagimsiz sekilde
arteryal vazodilatasyona katkida bulunur (87). EFT birtakim biyoaktif mediyatorler salgilar.
Bunun kesfedilmesi EFT’nin enerji metabolizmasindaki roliinii ortaya ¢ikarmistir. Bu
faktorler son zamanlarda adipokin terimi ile tanimlanmaktadir. Birgogunun sitokin benzeri

ozelliklere sahip olmasi bu sekilde isimlendirilmesinin sebebidir.

Elektif koroner arter by-pass greftlemesi yapilan hastalar1 iceren bir caligmada
Mazurek ve arkadaglar1 ameliyat baslangicinda alinan subkutan yag dokusu ile epikardiyal
yag dokusunu karsilastirmistir (167). Subkutan yag dokusu ile karsilastirildiginda epikardiyal
yag dokusu pek ¢ok inflamatuar mediatorii salgiladigi saptanmistir. Bu sebeple, epikardiyal
yag doksunun subkutan adipoz dokuya oranla, kemokinleri (monosit kemotaktik protein 1) ve
bazi inflamatuar sitokinleri (interlokin-18, interlokin-6, interlokin-6 ¢dziinebilir reseptorii ve
timor nekrosis faktor-o (TNF-0) ) cok daha fazla miktarda iirettigi bilinmektedir. EFT
kaynaklt TNF-o’nin, insiilin reseptorii vasitasiyla sinyal iletisini bozdugu Mazurek ve
arkadaglan tarafindan gosterilmistir. Bu bilginin 15181nda EFT nin lipolizi arttirarak otokrin

sekilde etki gosterdigi ileri stirlilmiistiir.

Epikardiyal yag dokusunun ¢esitli antiinflamatuar adipokinleri salgilayarak
(adiponektin, adrenomedullin) kalbi lokal ve sistemik metabolik strese karsi koruyudugu
bilinmektedir. Ayn1 zamanda ¢esitli proaterojenik ve proinflamatuar adipokinler salgilar ki bu
sitokinlerin KAH ve metabolik sendrom patofizyolojisinde rol aldig1 diisiiniiliir. Iacobellis ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada koroner arter hastalari ile normal koroner arterlere sahip
olan bireylerin epikardiyal yag dokusu karsilastirilmis ve koroner arter hastasi olan grubun
epikadiyal yag dokusundaki anti-inflamatuvar ve antiaterojenik Ozellikllerin normal

koronerleri olan gruba gore %40 daha az oldugu saptanmistir (168).

Insiilin rezistansi ile iligkili olan resistin’in insan epikardiyal yag dokusunda artmis
tiretimi oldugu gozlenmistir (169). Epikardiyal yag dokusu fizyolojik sartlarda biyokimyasal
ve termojenik kardiyoprotektif 6zellik gostermesine karsin stres olusturan patolojik kosullarda
proinflamatuar sitokinler salgilayarak koroner arterleri etkileyebilir. Epikardiyal yag
dokusunun inflamatuar sitokin {retmesini agiklayacak c¢esitli mekanizmalar mevcuttur.
Bolgesel iskemi ve azalmis miyokard fonksiyonuna cevap olarak artmis oksijen radikalleri
epikardiyal yag dokusu i¢inde oksidan-duyarli inflamatuar sinyalleri aktive etmektedir (170-

171). Epikardiyal yag dokusundaki inflamatuar hiicrelerin artis1 ilerlemis koroner
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ateroskleroz, adventisya ve perivaskiiler bolgelerdeki inflamatuar infiltratlara benzer bir

cevabi yansitiyor olma ihtimali mevcuttur (172-173).

2.4. Sol Ventrikiiliin Sistolik ve Diyastolik Fonksiyonlarinin Ekokardiyografi ile

Belirlenmesi

Transtorasik ekokardiyografi, ventrikiilin sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinin
degerlendirebilmesi i¢in kullanilan en sik yontemdir (175). TTE’de sistolik fonksiyonlarin
degerlendirilmesi i¢in siklikla iki boyutlu goriintiileme ve M-mode kullanilirken, diyastolik
fonksiyonlarin degerlendirilmesi i¢in de pulsed wave doppler (PW) ve PW doku doppler
kullanilir. Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 modifiye Simpson teknigi ile degerlendirilirken
sistol sonu alan, diyastol sonu alan ve endokardiyal sinirlar belirlenerek birden fazla planda
Olciimlerin ortalamasi alinarak hesaplanilir (175).

Ventrikiiler diyastolii aort kapagmin kapanmasiyla baglayan ve mitral kapagin
kapanmastyla sona eren siiredir. Izovoliimetrik kontraksiyon zamam (IVCT) ise ventrikiiler
sistoliin parcasidir ve mitral kapagin kapanmasiyla baslayan, aort kapaginin agilmasiyla son
bulan siire olarak tanimlanir. Transmitral akimin PW doppler ile degerlendirilebilmesi i¢in en
uygun pozisyon apikal 2-4 bosluk pencereleri olup, mitral kapak bdlgesinde 6rnek voliimiin

aniiler bolgeye yerlestirilerek dl¢lilmesiyle elde edilir (179).

2.4.1. Ventikiiler Diyastol Evreleri

Ventrikiiler Diyastol 4 donemden olusur:

1-izovoliimetrik Gevseme Evresi (IVRT):

Ventrikiiler diyastoliin ilk fazi IVRT donemidir olup aortik kapagin kapanmasi ile mitral
kapagin acilmasi arasindaki silire olarak tanimlanir. IVRT, ventrikiiler diyastoliin
fonksiyonlarin degerlendirilmesinde non-invaziv degerli bir gostergedir. Fakat yas, nabiz ve
sistolik fonksiyonlardaki bozulmalardan etkilenir. Bu sebeple diyastolik fonksiyonun
degerlendirmesinde tek basina bir ongordiirii olarak kullanilmaz. IVRT diyastol evresinde
ventrikiiler hacimde degisiklik olmaksizin ventrikiil i¢i basingta azalma olur ve 50 yas
altindaki normal degerleri 7611 msn civarinda iken 50 yas ve iistiinde 90+17 msn olarak

tanimlanir. Gevsemenin uzamasina neden olan durumlarda mitral kapak agilmasi gecikir ve
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IVRT’de artis gozlemlenir. Sol atriyal basingta yiikselme olan durumlarda mitral kapak

acilmas1 one gelerek IVRT de kisalmaya neden olur (174).

2-Hizh Dolus Evresi:

IVRT evresinde olusan basi¢ farki ile mitral kapagin agilmasinmi takiben kanin sol
atriyumdan ventrikiile dogru hizli bir sekilde doldugu evredir. Bu evre mitral kapagin
acilmasiyla atriyum ve ventrikiiler basinglarin esitlenmesiyle sona erer. Diyastolde ventrikiil
dolusunun yaklasik %80°’1 bu evrede tamamlanir. Diyastaz evresi ile beraber transmitral akim

doppler kayitlarinda E dalgasini olusturur.

3-Yavas Dolus Faz1 (Diyastaz Evresi):

Diyastaz fazi atriyal ve ventrikiiler basin¢larin esitlendigi andan baslayarak atriyum
kontraksiyonuna kadar gegen siire olarak tanimlanmakla beraber ventrikiiler dolusun yaklasik
%S5’lik kismini olusturur. Bu evre kalp hizindan etkilenir hatta tasikardi durumlarinda diyastol

kisalmasiyla tamaman kaybolabilir.

4-Atriyal Kontraksiyon:
Diyastoliin son evresi olup atriyum konktraksiyonu ile kan sol ventrikiile aktarilir.
Diyastolde ventrikiiler dolusun yaklasik %15-20’sini olusturur. Transmitral Doppler

kayitlarinda A dalgasi olarak izlenir.
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Sekil 6 Ventrikiiler diyastol evreleri

Sistol Diyastol

Ejeksiyon EDD Diyastaz] AK

LK S

Relaksasyon

-
Dolus

AK: Atriyal kontraksiyon, EDD: Erken diyastolik dolus, IVRT: izovoliimetrik relaksasyon zamani

Sol ventrikiiliin diyastolik fazdaki dolusu ventrikiil kompliyansi, miyokard gevseme
hiz1 ve sol atriyal basingla iligkilidir. Bu degiskenler kardiyak patolojiler, bazal diyastolik
Ozellikleri ve voliim durumunlarindan etkilenir. Bu faktorlerin etkilesimi ile sol ventrikiil
dolus paterni ve transmitral basing gradyenti olusur.

Doku Doppler konvansiyonel pulsed Doppler’in modifiye sekli olup miyokard
dokusundaki hizlar analiz ederek kardiyak fonksiyonlarin arastirilmasina yardimei olur (175).
Konvansiyonel Doppler teknigi ile kalp icerisinde yiiksek hizla ve diisiik amplitiidle hareket
eden kanin akim hizlar1 elde edilirken, diisiik hiz ve yiiksek amplitiide sahip olan miyokard
dokusu filtre edilmektedir. Doku Doppler goriintiilleme tekniginde farkli olarak filtrasyon
minimal seviyeye indirilerek miyokard dokusuna ait olan yiliksek amplitiid ve diisiik hiz

ozelliklerine sahip hareketler goriintiilenmektedir.

Doku Doppler goriintiileme teknigi i¢in iki ayr1 kategori mevcuttur.
1) Renkli Doku Doppler (RDD): Iki boyutlu renkli doku doppler ve renkli M-mod doku
Doppler olmak tizere iki farkli teknikle kullanilmaktadirlar. Bu tekniklerin esasi duvar
hareketlerini hiz ve yonlerine gore farkli renklerle kodlanmasidir. Transdusere yaklagan

kardiyak doku kirmizi ile kodlanirken uzaklasan doku ise mavi renkle ayrilir.
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2) Pulsed Wave Doku Doppler (PWDD): Myokardda incelecek segment iizerine 6rnek volim
yerlestirilerek kayit alinir. Miyokard dokusunun sistol ve diyastoldeki hareketiyle pozitif veya
negatif doppler dalgalar1 elde edilir. Bu veri sadece 6rnek voliimiin taradigi segmentteki
dokuya ait olmas1 nedeniyle ventrikiiliin sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 her segment i¢in
farkli olarak degerlendirilir. Pulsed wave doppler dalgalar1 ile yapilan dl¢timle myokard doku
hareketi kantitatif olarak degerlendirilir (178).

Pulsed wave doku doppler yontemi ile miyokard dokusuna ait sistolik ve diyastolik
dalgalar kaydedilir. Konvansiyonel doppler teknigi gibi PWDD yontemi de a¢1 bagimlidir. Bu
sebepten tiim planlardaki hareket kaydinin ayni anda yapilmasina olanak vermez. PWDD ile
kalbin kisa eksen veya uzun eksen boyunca olan hareketi incelemenin yapildigi pencereye
gore degerlendirilir. Anterior, septum, posterior duvar hareketleri parasternal pencereden
yapilan incelemelerdir. Apikal pencerede ise uzun eksen boyunca olan hareketlerin
degerlendirilmesi uygundur ¢iinkii apikal pencerede kalbin anatomik olarak uzun eksen
boyunca olan hareketleri Doppler dalgalarina paralel olarak izlenir. Tim sol ventrikiil
duvarlarinin uzun eksen boyunca olan hareketleri apikal 4 bosluk, 2 bosluk ve uzun eksen
goriintiilemeleriyle degerlendirilebilir ancak kardiyak siklus boyunca sol ventrikiil apeksinin
rolatif olarak sabit olmasi nedeniyle apikal segment disindaki bazal ve orta segmentin
degerlendirmeleri miimkiin olmaktadir (178). PWDD goriintiileme ile elde edilen kayitla es
zamanli yapilan EKG monitorizasyonundaki kayitta Q dalgasinin baslangici ile dopplerde
elde edilen sistolik dalganin (Sm dalgasi) baslangicina kadarki siireden izovoliimetrik
kontraksiyon zamani (IVCT) tespit edilebilir. Pulsed wave doku doppler kaydindaki
ventrikiiler sistolik hareket tek olmakla beraber IVCT den sonra baglar ve T dalgasi ile
sonlanir (EKG kaydinda). Doku Doppler kayitlar1 ile diyastolik disfonksiyon
degerlendirilebilir, bu kayitta transmitral doluma benzer erken diyastolik (E’) ve gec atriyal
(A’) dalgalarin1 meydana getirir. Sol ventrikiil hareketlerinin olmadig1 diyastazis periyodu bu
iki dalga arasinda bulunur. 50 yas altindaki tim saglikli bireylerde Em/Am orani tim
ventrikiiler segmentte daima 1’den biiyiik olmalidir. Ps6édonormalizasyonun ayirt edilmesinde

degerlidir (180).
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2.4.2. Konvansiyonel Ekokardiyografide Sol Ventrikiil Diyastolik Disfonksiyonun

Evreleri

Evre 0 (Normal Evre): Ventrikiiler diyastoliin erken evresinde izovoliimetrik relaksasyon
sonrast mitral kapagin agilmasiyla hizli dolum evresi baslar ve transmitral akim kayitlarinda E
dalgas1 olusur. Bosluk ici basinglar esitlendiginde ventrikiiler middiyastolde akim yavaslar.
Ventrikiiler ge¢ diyastol evresinde ise sol atrium kontraksiyonu gerceklesir ve A dalgasi
kaydedilir ki bu dalga E dalgasina gére daha diisiik bir zirveyle sonlanir. Normal evrede sol
ventrikiil gevseme yetenegi, kompliyansi ve dolus basinci normaldir. Ventrikiiler dolum igin
atriyal katki dusiiktiir. Doppler parametreleri ise; yiiksek E velositesi, E/A>1, izovolimetrik

relakasasyon stiresi IVRT<100 msn ve deselerasyon zamani ise (DT) <220 msn'dir.

Evre 1 (Uzamis Relaksasyon): LV relaksasyonun uzadigi ve bozuldugu bireylerde sol
ventrikiil — sol atriyum aras1 transmitral basing gradiyenti azalir ve bunun sonucu erken dolum
hiz1 azalir (56). Evre 1 diyastolik disfonksiyonda E/A<1, deselerasyon zaman1 DT>220,

izovoliimetrik relakasasyon zamani IVRT>100 msn’dir.

Evre 2 Diyastolik Disfonksiyon (Psodonormal Evre): Bu evrede standart doppler (Mitral
akim pulse wave doppler) ekokardiyografi parametreleri kayit altina alindiginda normal
evreye benzer E/A>1, IVRT <100 ve DT<220 olarak saptanir. Sol ventrikiiliin azalan
kompliyans ve gevmese yetenefine ragmen dolus basincindaki artis sayesinde kardiyak
output idamesi saglanmaktadir. Evre 2 diyastolik disfonksiyon evreyi normal evreden (Evre
0) aymrabilmek icin preload diisiiriilerek altta yatan diyastolik fonksiyon bozuklugu ortaya
cikarilabilir. Preload’u diisiirmek i¢in ¢esitli manevralar ve farmakolojik ajanlar kullanilabilir;
Valsalva manevras1 ve nitrogliserin preloadu azaltarak altta yatan LV gevseme bozuklugunu
ortaya cikarabilir ve mitral E hizinda anlamli azalma saptanir, A hizinda diisme olmayacagi
gibi veya artma izleyebilir. Sonu¢ olarak E/A orani < 1.0 olur ve psddonormal evreyi tespit

etmis oluruz (180).

Evre 3 Diyastolik Disfonksiyon (Restriktif Evre): Sol ventrikiil kompliyansinin ileri derece
azaldig1, gevmese yeteneginin diistiigi, ileri ve geri doniigsiiz diyastolik fonksiyon bozuklugu
olan evredir. Bu evrede sol ventrikiil belirgin olarak sertlesmistir ve erken diyastolik dolum

hizlar1 ytikselmistir. Deselerasyon zamani1 (DT) ve atriyal kontraksiyonu takiben ge¢ dolum
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evresi belirgin dl¢iide azalmistir. Bu hasta grubunda KY semptomlari, orta ileri derecede sol
atrium genislemesi mevcuttur. Bu evre sol ventrikiil dolumunun restriktif paterni olarak

adlandirilir (180).

Mitral kapagin erken agilmasina neden olan sol atriyal basingtaki artis Evre 3’te izlenir.
Bu durum IVRT kisalmasina neden olurken baslangi¢ transmitral basing farki ile yiiksek
zirveli E dalgasi1 transmitral akimda kaydedelir. Sol ventrikiiliin kompliyansinin azalmasi
erken diyastolik dolusta hizli bir artig gosterirken atriyum ve ventrikiiler basinglarda hizli bir
esitlenme s6z konusudur. Bu durum deselerasyon zamaninda kisalmaya neden olur. Atriyal
kasilma sonucu sol atriyum basincinda artis olmasina karsin hizi ve siiresi kisa bir A dalgasi
izlenir ¢iinkii sol ventrikiil basincit kontraksiyon oncesi hizli bir sekilde yiikselmistir. Sol
ventirkiil diyastol sonu basinct belirgin olarak arttigindan , middiyastolik donemde mitral
kacak izlenebilir. Sonug olarak restriktif evrede E dalga hizinda artis ( > 1 m/sn ), azalmis A
dalga hizi ve kisalmis deselerasyon zamani DT (< 160 ) ve kisalmis izovoliimetrik
relakasasyon stiresi IVRT (<70 msn) ile karakterizedir. Bu hastalarda tipik olarak E/A orani

>2 dir ve grade 3 diyastolik fonksiyon bozuklugunu (restriktif evre) gosterir.

Sekil 7 Diyastolik disfonksiyon evreleri
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2.4.3. Doku Doppler ile diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesi

Miyokarda ait sistolik, diyastolik hareketlerin hizlarminin goriintiilenmesi igin
kullanilan tetkik doku doppler goriintiillemedir (DDG). Temel olarak konvansiyonel pulsed
doppler tekniginin modifiye edilmis halidir. DDG teknigi baslica 2 metod olarak uygulanir.
Pulse wave doku doppler (PWDD) ve renkli DDG’dir. PWDD o&zellikle diyastolik
fonksiyonlarin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (180,181).PWDD tetkinigi ile apikal
dort bosluk penceresinde 6rnek hacmin kapak uglarina yerlestirilmesiyle total kardiyak siklus
boyunca olusan sistolik (Sm) dalgasi, erken diyastolik dalgasi (E’) ve gec diyastolik (A’)
dalgalar1 kayit edilir. Bu dalgalarin yani1 sira alman kayit Orneginde izovolumetrik
kontraksiyon zamani (IVCT), izovoliimetrik relaksasyon zaman1 (IVRT) ve ejeksiyon zamant
(ET) belirlenebilir. Normal bireylerin kalplerinde bu dalgalarin siireleri ve amplitiitleri
segmentler arasinda farklilik gosterir (176). Ornegin bazal ve lateral segmentlerde PWDD
dalga hizlar1 fazla iken apekse ilerledikge sistolik ve diyastolik dalga hizlarinda azalma izlenir
(179,180). Pulsed wave doku dopplerin en biiyiik avantaji miyokard dokusunun sistolik ve
diyastolik dalgalarinin tiim kardiyak siklus boyunca kayit edilebilmesidir. Bu sayede bolgesel
olarak miyokard dokusunu degerlendirebilmek miimkiindiir. Mitral anulusun, septum ve
lateral duvar ile kesistigi myokard bolgeleri, sol ventrikiiliin global diyastolik fonksiyonlarini
yansittig1 bilinmektedir (179,180). Bu teknik ile sol ventirkiiliin diyastolik fonksiyonlarinin
hem segmenter hem de global anlamda degerlendirilmesini miimkiin kilmaktadir. Ozellikle
Evre 2 diyastolik disfonksiyonda pseudonormal paterne sahip hastalarin tanisinda Evre 0
normal paternden ayrilmasi i¢cin PWDD c¢ok yararlidir (178). Evre 2 diyastolik disfonksiyonda
(pseudonormal paternde) E / A orant 1’den biiyiikk olmasina karsin PWDD’de E’/A’ orani
1’den kiiciik olarak saptanir. PWDD’de yapilan inceleme preload’dan bagimsiz oldugu Sohn
ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢aligmada gostermistir. Hasta gruplarindan birine serum fizyolojik,
diger gruba ise nitrogliserin infiizyonu yapildiginda, serum fizyoloji alan grupta relaksasyon
bozuklugu olan hastalarin transmitral doppler akim kayitlarinda yalanct normalize sekil aldigi,
nitrogliserin infiizyonu yapilan Evre 2 pseudonormal paterni olan grupta ise uzamis gevseme
paternine doniistiigli gozlenmistir. Ayni hastalarin PWDD degerlendirmesinde akim
hizlarinda degisiklik olmadig1 saptanmistir. Boylelikle PWDD degerlendirmesinin 6n ytikle
degismedigi ortaya konmustur (180).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Calisma Protokolii
3.1.1. Hasta alim ve dislanma kriterleri

Prospektif olarak planlanan calismamiz Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi invaziv
olmayan klinik arastirmalar1 etik kurulundan 03.11.2015/130 protokol numarasi ile onay
almustir. 15 Kasim 2015 ile 15 Kasim 2016 tarihleri arasinda Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali polikliniklerine bagvuran ve koroner anjiyografi tetkiki yaptirma
endikasyonu konulan 18 yas ile 55 yas arasi hastalar calismaya dahil edilmek {izere
degerlendirildi. Koroner anjiyografi sonucunda normal (ya da normale yakin) koroner arter
anatomiye sahip olan iskemik kanitt mevcut (efor testi pozitif ya da MPS’de kanitlanmis
iskemisi olan) hastalar diglanma kriterlerinin sonrasinda ¢alismaya dahil edilmistir. Yine
endikasyon dahilinde iskemi arastirilmasi yapilan ve iskemi saptanmayan (efor testi negatif
veya MPS’de iskemisi olmayan) hastalar ise dislanma kriteleri sonrasinda kontrol grubuna
dahil edilmistir. Kontrol grubuna koroner anjiyografi yapilmamustir.  Tablo 3.1.’de

calismadan dislanma kriterleri belirtilmistir.

Onam formunu okuyup imzalayan g¢alismaya katilmayi kabul eden diglanma kriteri

bulunmayan 85°1 kontrol grubu olmak tizere 170 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Tablo 3.1 Calismadan dislanma kriterleri

1. Antihipertansif ilag kullanim Gykiisii olanlar veya sistemik arteryel hipertansiyon tanisi
almis olanlar

2. Kronik bobrek yeteersizligi olan hastalar (glomeriiler filtrasyon hiz1 <60 mL/dakika
olanlar)

3. Diabetes mellitusu olan hastalar (Tip 1 ve Tip 2)

4. Bilinen koroner arter hastalig1 6ykiisii olan hastalar

5. Konjestif kalp yetersizligi nedeniyle takip edilen hastalar

6. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu %50’in (LVEF<%50) altinda olan hastalar

7. Sol ventrikiil segmenter duvar hareket kasilma kusuru olan hastalar

8. Orta veya ciddi derecede kalp kapak hastalig1 olan hastalar

9. Hipertrofik kardiyomiyopati (HCM) tanist ile tedavi edilen hastalar

10. Perikard hastalig1 olan hastalar
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11. Kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH) olan hastalar

12. Pulmoner arter sistolik basincit >30 mmHg olan pulmoner hipertansiyonu olan hastalar

13. Herhangi bir sebeple kardiyak operasyon Oykiisii olan hastalar

14. Konjenital yapisal kalp hastalig1 olan hastalar (bikiispit aort, atriyal septal defekt dahil)

15. Malignensi nedeniyle takip edilen hastalar

16. Aktif enfeksiyonu veya son iki hafta igerisinde enfeksiyon gecirmis ve bunun i¢in tedavi
almis olanlar

17. Anemisi olan hemoglobin degeri <11,0 g/dl olanlar

18. Tam kan sayiminda beyaz kiire sayis1 (WBC) >12x103/ul ve <4x103/ul olanlar

19. Viicut sicaklig1 >38 °C iizerinde olanlar

3.1.2. Genel degerlendirme ve ol¢iimler

Calismaya dahil olan tiim hastalarin fizik muayeneleri yapilarak medikal oykiileri
almmistir. Hastalarin bel cevresi, boy ve kilosu olgiilerek viicut kitle indeksleri (VKI)
hesaplanmistir. VKI hesaplamalarinda VKIi= kilo (kg)/[boy (metre)]2 formiilii kullanilmistir.
Viicut kitle indeksi 30kg/m?2 {izerinde olan hastalar obez olarak kabul edilmistir. Erkeklerde

102 cm ve lizeri, kadinlarda ise 88 cm ve iizeri artmis bel ¢evresi olarak kabul edildi (183).
3.1.3. Ekokardiyografik inceleme

Ekokardiyografik arastirma, Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim
Dali’na bagh olarak Ekokardiyografi laboratuarinda Philips marka Ekokardiyografi (Epiq 7,
Holland) cihazi ile yapilmistir. Sol lateral dekiibit pozisyonda, eszamanli EKG ile parasternal
uzun eksende papiller adale seviyesi M-mod goriintiilerinden sol ventrikiil diyastol sonu cap
(SVDSC(), sol ventrikiil sistol sonu ¢ap (SVSSC), posterior duvar (PWd) ve interventrikiiler
septum (IVSd) o6l¢iimleri Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti’nin Onerilerine uygun olarak
alinmistir (175). Parasternal pencere uzun eksende aort siniis valsalva seviyesinde M-mod
goriintiileri ile sol atriyum (LA) cap1 elde edildi. Aym prosediir ile parasternal uzun eksen
pencereden M-mod teknigi ile, aort kapak seviyesinin 3 cm distalinden asendan aortanin tist
duvarinin alt sinirin1 ve alt duvarinin iist sinirini1 kapsayacak sekilde es zamanli EKG takibi ile
belirlenen sistolik ve diyastolik aort ¢aplar1 kayit altina alindi. Apikal dort bosluk pencere ve

iki bosluk pencere goriintiilerinden modifiye Simpson metodu kullanilarak ayri ayri sol
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ventrikiil ejeksiyon fraksiyonlar1 hesaplandi ve her iki degerin ortalamasi alinarak LVEF
hesaplandi. Apikal dort bosluk pencerede PW doppler 6rnek voliimiiniin mitral yaprakgiklarin
ucuna konmasiyla ile transmitral akim 6rnegi elde edildi. Kayit edilen bu veri mitral E, A
dalgalar1 ve E dalgasina ait deselerasyon zamanlar1 saptanarak her hastaya ait E/A oranlari

hesaplandi.

Doku Doppler goriintiileme teknigi i¢in ekokardiyografik DDG programi agilarak,
yiiksek frekansli sinyalleri bertaraf etmek amaciyla filtre diizeni kuruldu. Gain ayarlar
kiictilterek minimal arka plan giiriiltiisii 6nlendi ve net DDG saglandi. Mitral kapak lateral
anulusuna ait sistolik ve diyastolik hizlar, PWDD teknigi yardimu ile elde edildi. PW 6rnek
voliim mitral anulus lateraline apikal dort bosluk pencerede E’m, A’m ve Sm hizlan elde

edildi.

Bes kardiyak siklus i¢in tespit edilen standart ve doku doppler dl¢iimlerinin ortalamalari

istatistiksel analiz i¢in kullanildi.
Aort sertligi asagidaki formiiller kullanilarak ile degerlendirilmistir:

““Aortik strain (%) = sistolik aortik ¢ap —diyastolik aortik ¢ap)*100/diyastolik aortik cap’’
““Distensibilite (cm?*/dyn/10%)= (2*aortik strain)/(sistolik kan basinci-diyastolik kan basinc1)’’
“‘Beta sertlik indeksi (BSI): In(Sistolik basing/Diyastolik basing)/Aortik strain’’

Visseral perikardiyum ile sag ventrikiil arasindaki ekojen olmayan bosluk epikardiyal
yag dokusu olarak kabul edildi. Epikardiyal yag dokusu kalinlig1 6l¢iimiinde teknik olarak,
parasternal uzun eksen pencere kullanildi. Sag ventrikiil ile visseral perikardiyum arasindaki
bosluk sistol sonunda midventrikiiler serbest duvara dik ¢izilen hat tizerinde elde edildi (179).
EKG kayitlar1 gozetilerek sistol ve diyastol ayrimi yapildi. Hasta verilerine sahip olmayan bir
kardiyolog tarafindan &lciimler gerceklestirildi. Interobserver degiskenligi saptanmak
amaciyla c¢alismaya katilan 20 hastanin ekorkardiyografisi 1 hafta sonra tekrarlandi.
Olgiimlerin tekrar elde edilebilirligi istatiksel olarak anlamli saptand: (intraclass korelasyon

katsayis1 0,921, p<0,001).
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3.1.4. Laboratuvar olciimleri

Ik basvuru sonras1 12 saatlik aglig1 takiben antekiibital venden kan ornekleri alindi.
Kan o6rnekleri biyokimyasal tetkik analizi i¢in katkisiz plastik biyokimya tiipiine ve tam kan
sayimi i¢in etiketlendi; amintetraasetik asitli tiipe kondu. Tam kan sayimlar1 hastanemiz
laboratuvarinda kan 6rnegi alimini takip eden 45 dakika icerisinde analiz edildi. Biyokimyasal
tetkikler i¢in aliman vendz kan 6rnegi 3000 rpm’de santrifiij edildi. Biyokimyasal analizler
Abbott CI-8200 (ilionis, ABD) marka cihazda yapilirken tam kan sayim Sysmex XN-1000
(Tokyo, Japonya) marka cihazda yapildi. Tiim analizler hasta verilerine sahip olmayan
laboratuvar teknisyeni tarafindan gerceklestirildi. Biyokimyasal analizde hastalarin aclik kan
sekeri, lipid paneli, kreatinin, aspartat transaminaz (AST), alanin transaminaz (ALT), C-
reaktif protein (CRP) seviyeleri 6l¢iildii. Tam kan sayiminda hastalarin hemoglobin, trombosit
sayimi, ortalama trombosit hacmi (MPV), beyaz kiire sayimi1 (WBC), nétrofil sayimi, lenfosit

sayimi Olciildii.

3.2. istatiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 18 (Statistical Package for Social Sciences-SPSS, Inc., Chicago,
Illinois) paket programinda yapildi. Kategorik degiskenler yiizde olarak ifade edilirken,
sayisal degiskenler aritmetik ortalama =+ standart deviasyon (SD) olarak gosterildi. Sayisal
degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedikleri One-Sample Kolmogorov-Smirnov
testi uygulanarak degerlendirildi. Yas, kilo, BMI, kalp hizi, nétrofil, lenfosit, platelet, glukoz,
kreatinin, total kolesterol, LDL, LVDSC, Mitral E, EFT, aort sistolik ve aort diyastolik ¢aplar
normal dagilima sahipti diger parametreler normal dagilama sahip degildi. Normal dagilim
gosteren verilerin analizinde; siirekli degiskenler arasinda dogrusal iligskinin olup olmadigi
Pearson korelasyon testi kullanilarak degerlendirildi. Bu degiskenler i¢in gruplar arasinda
Ol¢iimle elde edilen ozellikler yoniinden farkin onemliligi Student’s t testi kullanilarak
incelendi. Buna karsin, normal dagilim gostermeyen verilerin analizinde; korelasyon analizi
icin Spearman korelasyon testi kullanildi, gruplar arasindaki farkin 6nemliligi ise Mann-
Whitney U testi ile degerendirildi. Gruplar arasinda, kategorik degiskenlerin farkliligi ise Chi-
square testi ile degerlendirildi. p degerinin <0,05 olmasi durumunda sonuglar istatistiksel

olarak anlaml kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Genel Ozellikler

Calismaya, 15 Kasim 2015 ile 15 Kasim 2016 tarihleri arasinda Bozok Universitesi
Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim polikliniklerine bagvuran ve calisma kriterlerine uyan
ardistk 85 normal birey (normal grup) ve ardigik 85 KSX (hasta grubu) tanist konulan
hastalar dahil edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamast normal grupta 53+11 yil, hasta
grubunda 54+9 yil olup ¢alismaya dahil olan tiim bireylerin 100°u kadin 70’si ise erkek idi.
Calismaya katilan bireylerin boy ortalamasi 1,64+0, 08 metre, viicut agirligr 84+ 9 kg, bel
cevresi ortalamasi 100+13 cm idi. Hesaplanan ortalama VKI 31+ 4,2 kg/ m2 idi. Calismaya
dahil olan tiim hastalarin 70’1 aktif olarak sigara kullandigini belirtirken 29 hastanin
ailesinde KAH 0Oykiisii mevcuttu. Ortalama kalp hizi 7514 atim/dk olarak 6lgiildii.

Gruplarin karsilastirmali demografik ve klinik verileri Tablo 4.1°de gosterilmistir

Tablo 4.1 Gruplarin demografik 6zellikleri

Kontrol Grubu KSX Grubu P degeri
(n=85) (n=85)
Yas (yi) 53+8 5446 0,290
Boy (m) 1,65+0,08 1,62+0,09 0,056
Kilo (kg) 84,91+12 85,2+11 0,890
Bel Cevresi (cm) 104,6+11 107,4+13 0,357
VKI (kg/m2) 31,3+4,4 32,5457 0,357
Sistolik Kan Basinci 112+9 126£16 <0,001
Diyastolik Kan Basinci 76+£5 78+12 0,062

VKI: Viicut kitle indeksi
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4.2. Ekokardiyografik veriler

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin ortalama sistolik aort ¢ap1 3,1+0,4, diyastolik
aort ¢ap1 2,9+0.,4 iken ortalama LA ¢ap1 3,5+0,4 cm idi. Ortalama LVEF degeri %63+3 iken
ortalama sol ventrikiil IVSd ve PWd degerleri sirasiyla 0,94+0,1 cm ve 1+0,1 cm idi. Calisma
popiilasyonunun ortalama pulmoner arter sistolik basing (PASB) degeri 12+4 mmHg,
ortalama EFT degeri ise 0,53+0,5 cm olarak olgiildi. Gruplarin karsilastirmali

ekokardiyografik 6l¢lim degerleri Tablo 4.2°de gosterilmistir

Tablo 4.2 Hastalarin ekokardiyografik ol¢timleri

Kontrol grubu KSX grubu

(n=85) (n=85) P degeri
Aort sistol ¢ap1 (cm) 3,0+0,4 3,2+0,4 0,001
Aort diyastol ¢ap1 (cm) | 2,6+0,3 3,1+0,3 0,001
Sol atriyum (cm) 3,5+0,3 3,4+0,3 0,001
SVDSC (cm) 4,6+0,3 4,6+0,3 0,090
SVSSC (cm) 2,5+0,4 2,6+0,4 0,161
EF(%) 63+2 62+2 0,168
IVS kalinhk (cm) 0,9+0,1 0,9+0,1 0,177
PW kalinlik (cm) 0,9+0,1 1+0,1 0,194
PASB (mm-Hg) 12+4 13+4 0,862
Aortik distensibilite 7,3£2,8 1,98+1,2 0,001
Aortik sertlik indeksi 2,4+0,3 3,7+0,5 0,001

SVDSC: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap, SVSSC: Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap, EF: Ejeksiyon fraksiyonu,

IVS: Interventrikiiler septum, PW: Posterior duvar, PASB: Pulmoner arter basinci
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4.3. Mitral kapak akim velositeleri 6l¢iimii

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin ortalama mitral kapak akim velositeleri

degerlendirildiginde ortalama mitral E dalgas1 63 £16cm/s iken ortalama mitral A dalgasi 57

+ 17 cm/sn idi. Calismadaki tiim bireylerin ortalama mitral E/A dalga oran1 1, 2+ 0,4 olarak

olgiildii. Gruplarin karsilagtirmali mitral kapak akim velosite degerleri Tablo 4.3’de

gosterilmistir.

Tablo 4.3 Mitral kapak akim velosite degerleri

Kontrol grubu KSX grubu p degeri
(n=85) (n=85)
Mitral E dalgas:1 | 61£9.9 64+16 <0,001
(cm/s)
Mitral A dalgas1 | 42494 T4+16 <0,001
(cm/s)
E/A 1,4+0,3 03+0,3 <0,001

4.4. Doku Doppler Bulgulari

Caligmaya dahil edilen tiim hastalarin ortalama lateral TDI Em 10+2 (cm/s), ortalama
lateral TDI Am (cm/s) 942 ve ortalama lateral TDI Sm (cm/s) 10£2 idi Gruplarin

karsilastirmali doku Doppler 6l¢iim degerleri Tablo 4.4°de gdsterilmistir.

Tablo 4.4 Doku Doppler 6l¢timleri

Kontrol grubu | KSX grubu P degeri
(n=85) (n=85)
Lateral TDI Em (cm/s) 10,7+£2,1 10,2+3,0 0,055
Lateral TDI Am (cm/s) 6,7+1,4 11,1423 <0,001
Lateral TDI Sm (cm/s) 10,2+1,6 10,2+2,3 0,853
Lateral Em/Am 1,4+0,3 1+0,3 <0,001

TDI: Doku doppler

46




4.5. Laboratuvar ol¢iimleri

Calismaya dahil olan bireylerin ortalama WBC degeri 6,8 £+ 1 (10°/ul) iken lenfosit
sayis1 1,83+ 0,5 (10°/ul) olarak &l¢iildii. Hemoglobin degeri ortalamas1 14,1+1,4 gr/dL iken

CRP degeri ise 2,1+2 olarak bulundu. Gruplarin karsilastirmali laboratuvar degerleri Tablo

4.5 de gosterilmistir.

Tablo 4.5 Hastalarin kargilagtirmali laboratuvar degerleri

Kontrol grubu | KSX grubu P degeri

(n=85) (n=53)
WBC (103/pl) 6195+2415 7782+2860 <0,001
Notrofil sayis1 (10%/ul) 3,705+2,02 4,59+1,96 <0,001
Lenfosit (10%/ul) 1,79+0,66 1,91£1,06 0,088
Hemoglobin (gr/dl) 14,2+1,3 14,08+1,5 0,080
Platelet (10%/ul) 257,29+4 265+78 0,510
MPYV (f1) 7,16+1,15 10,46+0,93 0,064
Achik kan sekeri (mg/dl) | 98+5 102+4 0,065
Kreatinin (mg/dl) 0,85+0,15 0,82+0,12 0,752
AST (IU/L) 21+18 21+£19 0,094
ALT (IU/L) 24+10 25+12 0,345
CRP (mg/L) 0,87+2,8 3,69+3,9 <0,001
Total kolesterol (mg/dl) | 181+30 190+36 0,111
Trigliserid (mg/dl) 164444 167£59 0,916
HDL (mg/dl) 41+7 43+7 0,085
LDL (mg/dl) 115+28 111430 0,562

WBC: Beyaz kiire, MPV: Ortalama platelet hacmi, AST: Aspartat transaminaz, ALT: Alanin transaminaz,
CRP: C-reaktif protein, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein
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4.6. Gruplarin genel ozelliklerinin karsilastiriimasi

Her iki grup da yas, boy ve kilo agisindan istatiksel olarak benzerdi. Bel cevresi
degerleri de her iki grupta benzerdi (p=0,357). Beklenildigi iizere bel ¢evresi ile VKI arasinda
pozitif korelasyon mevcuttu (r=0,728; p<0,001).

4.7. Gruplarin ekokardiyografik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Her iki grupta da LVDSC, LVSSC, LVEF, IVSd, PWd ve PASB degerleri istatiksel
olarak benzerdi. KSX hastalarin ortalama sistolik aort ¢ap1 (3,2+4) kontrol grubuna gore
(3,0+4) daha genisti (p<0,001). Benzer sekilde KSX grubun ortalama diyastolik aort ¢api
(3,1£3) kontrol grubuna gore (2,6+3) daha genisti ve her iki Ol¢iim de istatiksel olarak
anlamliydi (p degerleri sirastyla p<0,001 ve p<<0,001). KSX grubunda sol atriyum ¢ap1 kontrol
grubuna gore anlamhli diizeyde diisiik olarak o6l¢iildi (p<0,001). Aortik distensibilite hasta
grubunda anlamli derecede diisiik saptandi (p <0,001). Aortik setlik indeksi ise KSX
grubunda anlaml sekilde yiiksek saptandi (p<0,001).Ekokardiyografik olarak epikardiyal yag
dokusunun KSX hasta grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek saptanmistir

(p<0,001)

Sekil 8 Gruplarin aortik sertlik indeksi karsilastirilmasi
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48



Sekil 9 Gruplarin aortik distensibilitelerinin karsilagtiriimasi
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Sekil 9 Gruplarin epikardiyal yag doku kalinliklarinin karsilagtirilmasi
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4.8. Mitral kapak akim velositelerinin degerlendirilmesi

Transmitral akim velositeleri degerlendirildiginde mitral akim velositeleri devamli
akim mitral E dalgas1 ve A dalgasi kontrol grubunda KSX grubuna gore anlamli diizeyde

yiiksek saptandi. (p <0,001).

Evre 1 diyastolik disfonksiyonun gostergesi olan mitral E/A dalga oran1 KSX’li

hastalarda (p<0,001) anlaml1 olarak kontrol grubundan diisiik saptanmistir.

Sekil 10 Gruplarin transmitral akim E/A dalga orani1 karsilastirilmasi
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4.9. Gruplarin laboratuvar ol¢iimlerinin karsilastirilmasi

Kardiyak sendrdom X ve kontrol grubu karsilastirildiginda hemoglobin, hematokritk
degerleri, plazma glukoz diizeyleri, bobrek fonksiyonlari (kreatinin, sodyum, potasyum,
BUN), lipid profili ve karaciger fonksiyon test (hepatik transaminaz) degerleri istatiksel
olarak fark saptanmadi (Tablo 4.5). Her iki grubun platelet degeri benzer olmasi karsin
KSX’li grupta MPV degerleri anlamli olarak diisiik saptandi (p<0,001). Kontrol grubuyla
karsilastirildiginda CRP degeri KSX hastalarinda istatiksel olarak anlamli bi¢imde yiiksek
saptandi (p<0,001).

Sekil 11 Gruplarin CRP diizeylerinin karsilagtiriimasi
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5. TARTISMA

Koroner arter hastalig1 diinyadaki 6liimlerin biiylik kismin1 olusturmakta olup, siklikla
gogiis agrist ile karsimiza ¢ikmaktadir. KSX, kalp dis1 gogiis agrilart dislandiktan sonra,
koroner anjiografisinde akim kisitlayict darligi olmayip, anjina benzeri gogiis agrisi1 olan
hastalar1 igeren sendromdur. Bu sendromun meydana gelisinde koroner mikrovaskiiler

disfonksiyon ve inflamasyonun 6nemli bir rolu oldugu bilinmektedir.

KSX hastalarinda daha oOncelerinde prognozun miikemmel oldugu diisiiniiliirken
giinimiizde 6zellikle endotel disfonksiyonu gosterilen ve/veya noninvaziv testlerde iskemi
belirtileri olan hastalarin prognozunun o kadar selim huylu olmadigi ileri siiriilmektedir . KSX
hastalarinin uzun dénem prognozlarinin iyi olmasina karsin hayat kaliteleri oldukca diistiktiir.
KSX tanisi1 olan hastalarin %10-20 kadar1 tan1 konulmasini takip eden 2-3 yilda akut koroner
sendrom On tanisiyla hastaneye yatirilmaktadir (78,83). KSX tanisi olup noninvaziv
tetkiklerde iskemisi olan hastalarin prognozunun hi¢ gogiis agris1 olmayan hastalara gore ¢ok
daha kotii oldugu ileri siiriilmektedir (11-13). Buna karsin KSX hastalarindaki tedavi
yaklasiminin nasil olacagi da kesin degildir. Bu hasta grubunda risk belirlenmesi i¢in hangi
tetkiklerin yapilmasi gerektigi ve bu grupta aterosklerozla daha agresif miicadele etmenin
prognoza katkisinin olup olmadig1 da bugiine kadar arastirilmamistir. Bu sebeblerden dolay1
subendokardiyal iskeminin dogru tespiti ve dngordiiriiciiler olduk¢a dnem kazanmigtir. Ayrica
KSX tanis1 almis hastalardaki aort elastisite parametreleri ve EFT degerlerinin 6nemi
konusunda literatiirde yapilmis ¢alisma sayis1 kisitlidir. Bu amagcla, bu ¢alismada KSX tanisi
almis hastalarin aort elastisite parametreleri ve EFT degerleri kontrol grubu ile karsilastirildi.
KSX tanist almis hastalarda aort elastisite parametrelerinin bozulmus oldugu goriilip EFT

degerlerinin ise kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli bigimde arttig1 tespit edildi.

Aortun en 6nemli gorevi kalbin pompaladigi kani periferik dolagima iletmektir ve bu
noktada iletimin siirekliligi i¢in aortun elastik 6zellikleri cok 6nemli rol oynamaktadir. Aortik
stiffness, aort duvarinin kompliyansindaki azalma olarak tanimlanmakta olup kardiyovaskiiler
ve total mortalitenin bagimsiz bir prediktorii olarak kabul edilir. Bunun yaninda aortik
stiffness aterosklerozun erken donemde belirlenmesinde 6nemli bir ara¢ olup KAH, kalp
yetmezligi, miyokard enfarktiisii ve inme gibi vaskiiler hastaliklar i¢in de belirleyici dneme
sahiptir. Bu sebepten 6tiirii son zamanlarda aortik stiffnes’taki artisin tedavi gerektiren bir risk

faktorii oldugu one siiriilmektedir (116,117).
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Aort elastikiyetinin degerlendirilmesinde invaziv yontemlerin yerine ekokardiyografi
veya MRI gibi non-invaziv yontemlerin de giivenle kullanilabilecegi gosterilmistir (186,187).
Transtorasik ekokardiyografi kolay ulasilmasi, maliyeti diisiik olusu, tekrarlanabilir ve
giivenilir olmasi nedeniyle aort distensibilitesinin degerlendirilmesinde yaygin olarak
kullanilir. Hipertansif hastalarda aortun elastik Ozelliklerini karsilastiran ve aortun elastik
ozelliklerini doopler teknigi ile degerlendiren c¢alismalar mevcuttur (175,178). Bizim
calismamizda ise aortun elastik 6zelliklerini degerlendirmek i¢in aortun sistolik ve diastolik
caplarmin olgiildiigi ekokardiyografik yontemi kullanildi. Calismamizda, ileri yasin aortik
sertlik lizerindeki etkisini azaltmak i¢in 6zellikle hasta olan grupta yas ortalamasi 5449 yil
olup nispeten gen¢ hastalardan olusturulmustur. Boylece yasin aort sertligi ve relaksasyonu
tizerindeki negatif etkisi azaltilmak istenmistir. (95). Caligmamizda KSX tanist almis hastalar
kontrol grubu ile kiyaslandiginda gruplar arasinda aort sistolik ve diyastolik ¢aplari anlamli
olarak yiiksek saptandi (Sirastyla 32,9+2,9 vs 30,13+£2,9 p<0,001, 31,5+£3,1 vs 26,71£2,8
p<0,001). Aortik sertlik indeksi degerleri KSX hastalarinda kontrol grubuna goére anlamli
yiiksek saptandi (3,73+0,5 vs 2,49+0,3, p<0,001). Aortik distensibilite ise KSX hasta
grubunda anlaml olarak diisiik bulunmustur (1,98+1,2 vs 7,30+£2,8 p<0,001). Transtorasik
ekokardiyografi yoOntemiyle yapilan bircok c¢alisma sonucunda prediyabet, diyabet,
hipertansiyon, dislipidemi, sigara ve kokain kullanimi gibi durumlarin aortun elastik

ozelliklerini etkiledigi ortaya konmustur (99,100).

Arteriyel sertligin, HT ve DM gibi bir ¢ok hastalikta mortalite ve morbiditeye katki
yaptig1 ve bagimsiz prediktif degere sahip oldugu daha oOnceki ¢aligmalarla gosterilmistir
(107). Kupari M ve ark. yaptiklar1 ¢calismada saglikli bireylerde aortik stiffnes’in ateroskleroz
risk faktorleri ile iligkisini incelenmistir. Bu calismada kan basinci, LDL/HDL kolesterol
orani, serum insulin diizeyi, ve tuz alimi aortik stiffness’in potansiyel prediktorleri olarak
saptanirken, aortik stiffness’in viicut kitle indeksi, sigara ve alkol tiiketimi ile iliskisinin
olmadig1 saptanmistir (105). Bizim ¢alismamizda ise aortik distensibilite ile VKI, bel ¢evresi
ve EFT arasinda anlamli negatif korelasyon saptanmistir (Sirasiyla r=-0,189, p=0,013/
r=-0,178, p=0,020/ r=-,585, p=0,000). Aortik sertlik indeksi ise viicut kitle indeksi, bel ¢cevresi
ve epikardiyal yag dokusu ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir (r=0,183, p=0,013/
r=0,178, p=0,21/ r=0,521 , p=0,000).

Literatiirde KSX’li hastalar {izerinde yapilmig, sol ventrikiil sistolik ve diyastolik
fonksiyonlariin beraber degerlendirildigi ¢ok fazla ¢aligma bulunmamaktadir. Caligmamizda

KSX’1i hasta grubu ve kontrol grubuna konvansiyonel ve doku Doppler ekokardiyografi
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yapildi. Fragasso ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada istirahat ve egzersizden hemen sonra
yapilan ekokardiyografilerde, normal popiilasyonda duvar hareket bozuklugu saptanmazken
KSX’li hastalarda belirgin diyastolik disfonksiyon saptanmistir (190). Yazici ve
arkadaslarinin yaptigi, 35 KSX’li hasta ve 33 saglikli goniilliiden olusan bir diger ¢alismada
konvansiyonel ve doku doppler ekokardiyografinin KSX hastalarinda diyastolik disfonksiyon
tanisindaki diyagnostik degeri arastirllmistir. Konvansiyonel Olgiimler ve doku Doppler
Ol¢timleri birlikte degerlendirildiginde KSX’li hastalarda diyastolik disfonksiyon, kontrol
grubuna kiyasla daha belirgin oldugu gosterilmistir (191). Bu ¢alisma, KSX’li hastalarda sol
ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinin bozuldugunu ve doku doppler ekokardiyografinin
diyastolik disfonksiyonu saptamada konvansiyonel doppler ekokardiyografiye kiyasla
duyarliliginin daha yiiksek oldugunu ortaya ¢ikarmistir (191). Moreno ve ark. yaptigi bir
bagska ¢alismada ise mikrovaskiiler anjinasi olan hastalarin pulsed wave doppler ile diyastolik
fonksiyon agisindan arastirilmigtir. Bu ¢alismada saglikli kontrol grubuna gore bolgesel artmis
izovoliimetrik relaksasyon zamani ve azalmis A dalgasi amplitiidii gosterilmistir. Bu
bulgularin bozulmus bdlgesel diyastolik fonksiyonu ile iligkili olabilecegi belirtilmistir. Ayni
calismada KAH olan iskemik miyokard da E/A orani1 azalmis saptanirken, KSX’li hastalarda
kontrol grubuna kiyasla E/A orani artmis olarak saptanmistir. KAH’da bozulmus sistolik
fonksiyonun bdlgesel diyastolik fonksiyona olumsuz katkisi oldugunu, ancak KSX’li
hastalarda genel olarak sistolik fonksiyonlar korundugu i¢in E/A oraninin azalmadigini ortaya
cikarmiglardir. Bozulmus bolgesel diyastolik fonksiyonun, KSX’li hasta grubunda
fizyopatolojik 6nemi olabilecegi ileri siiriilmiistiir (192). Bizim yaptigimiz ¢aligmada da
pulsed wave doppler ile transmitral akim mitral A dalga degerlerinin kontrol grubu ile
karsilastirildiginda KSX’li hastalarda anlamli derecede artmis oldugu saptanmistir (74,9+16,3
vs 42,82+9.,4 p < 0,001). E/A degeri ise KSX grubunda anlamli olarak azalmis olugu saptandi
( 0,9+0,2 vs 1,4+0,3 p<0,001). Doku doppler ile yapilan dlglimlerde ise sol ventrikiil lateral
TDI Am (cm/s) degerleri kontrol grubuyla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha yiiksektir (11,1£2,78 vs 6,74+1,48 p < 0.001). Lateral Em/Am degeri ise KSX
grubunda anlaml sekilde daha diisiik oldugu saptandi (10,3 vs 1,44+0,3 p<0,001). Ancak
doku Doppler ile pulsed wave Dopplerde lateral TDI Em (cm/s) ve lateral TDI Sm degerleri
kontrol grubu ile KSX’li hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi
(Sirasiyla 10,2+2,3 vs 10,7£2,1 p=0,055, 10,2+1,6 vs 10,2+1,6 p=0.853). Literatiirle uyumlu
sekilde bizim ¢alismamizda da KSX hastalarinda bozulmus ventrikiiler diyastolik

fonksiyonunun gdstergeleri izlenmistir.
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Sistemik hipertansiyon, dislipidemi, sigara gibi bir¢ok konvansiyonel kardiyak risk
faktdrii mikrovaskiiler disfonksiyona neden olabilir. inflamasyon da &nemli 6l¢iide endotelyal
ve vaskiiler disfonksiyon ile iliskili oldugu calismalarla gdsterilmistir (193). Inflamasyonun
NO aracili vazodilatasyonu kisitladig: bilinmektedir (194). CRP ise bir akut faz reaktani olup
kabaca inflamasyonu gostermektedir. Ayrica yapilan ¢alismalarda CRP diizeyleri ile
mikrovaskiiler ve endotelyal fonksiyonlarin indikatorlerinin korele oldugu gdsterilmistir.
Yapilan caligmalarda yiiksek CRP diizeyi ile koroner akim rezervinin ve akim aracilt
dilatasyonun bozulmas1 arasinda iligski oldugu gosterilmistir (195). Bizim ¢alismamizda da
inflamasyon belirteglerinden olan CRP, WBC ve nétrofil sayisi ile yapilan analizde KSX
tanis1 konulan hastalarda kontrol grubuna gore anlamli bigimde yiiksek oldugu saptandi
(Sirasiyla 3,69+2,8 vs 0,87£2,8 p<0,001, 7782+2860 vs 6195+2415 p<0,001, 4,59£1,96 vs
3,70+2,0 p<0,001).

Epikardiyal yag dokusu visseral perikard ile epikardiyum arasindaki yag dokusunundan
meydana gelir (193). Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalikla iligkili oldugu c¢aligmalarda
gosterilmigstir. Ayn1 zamanda KAH igin risk olusturabilen DM, metabolik sendrom, psdriazis
gibi klinik durumlarla da iliskili oldugu cesitli ¢alismalarda gosterilmistir (194,195). EFT
gercek bir viseral yag dokusudur. EFT ile miyokard dokusu ayni mikrosirkiilasyonu
paylasmasi nedeniyle miyokard ve koroner arterlerle yakindan iligkili oldugu
diisiiniilmektedir. Bilindigi iizere KSX hastalarda mikrovaskiiler yapilarda inflamasyonun
varlig1 bu hastalarda ateroskleroza zemin hazirlamaktadir (196,197). EFT basit bir yag dokusu
olmay1p metabolik ve endokrin fonksiyonlar1 olan bir doku oldugu gibi interlokin 1, interlokin
8, interlokin 6, and TNF-a gibi proinflamatuar sitokinleri aktif olarak salgilar. Ayrica vaskiiler
tonus regiilasyonunu ifade eden vazokrin fonksiyona da sahiptir (198). Bu durum KSX tanis1
almis olan hastalarda devam eden kardiyovaskiiler riskin nedenini de agiklayabilir. Tim
bunlar EFT’nin dinamik yapisina isaret etmektedir. Bizim c¢alisgmamizda KSX tanis1 almisg
hasta grubunda EFT degeri kontrol grubuna goére anlaml sekilde daha yiiksekti (0,65+0,2 vs
0,38+0,1 p<0,001). Sade ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada EFT ile KSX arasinda pozitif
korelasyon ortaya ¢ikarilmigtir. Ayrica bu g¢aligmada gogiis agrili ve anjiyografik olarak
normal koroner arterleri olan kadinlarda EFT ve koroner mikrovaskiiler fonksiyon arasindaki
iliskiyi arastirtlmis ve EFT’nin, azalmig koroner akis rezervinin bagimsiz Ongoriiciisii
oldugunu yaymlanmistir (22). Bununla birlikte, bu ¢alismanin kisitlayici 6zelligi ise erkek
hastalarin ne KSX grubunda ne kontrol grubunda caligmaya dahil edilmemesidir. Ayrica

calisma gruplar1 arasinda normal ve belirsiz stres testi olan hastalar bulunmaktadir. Bizim
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calismamizda farkli olarak inflamatuar siire¢ ve aterosklerozla iliskili olan kardiyovaskiiler
hastalik riskiyle korelasyon gosteren ekokardiyografik olarak olciilen EFT ile diger bir
kardiyovaskiiler risk belirteci aort elastikiyeti paramatreleri karsilastirildi. KSX grubunu
iceren grup analizinde, EFT degeri ile aortik distentenbilite ile negatif, aortik sertlik indeksi
arasinda pozitif korelasyon gostermekteydi (sirasiyla; r=-0,585 p<0,001, r= 0,521 p<0,001).
Bu parametrelerin de KSX tanisi alanlarda kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu goz
oniline alindiginda, KSX grubundaki hastalarda, hem aort elastikiyeti parametleriyle hem de
EFT’yi benzer yonde etkileyen ortak patofizyolojik mekanizmalarin varligina isaret edebilir.

Bu konuda genis ¢apli randomize ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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6. CALISMANIN KISITLILIKLARI

Caligmanin hasta sayisinin az olmasi ¢alisma kisithiliklarindan biridir. Ayrica kesitsel
ve gozlemsel olmasi ve sadece poliklinik bagvurusu yapan hastalardan olusmasi nedeniyle
calisma sonuglar1 genel popiilasyona veya diger hasta gruplarina uyarlanamayabilir. Bu
calismada EFT kalinlig1 transtorasik ekokardiyografi ile 6l¢tiik her ne kadar MRI 6l¢iimleriyle
giiclii korelasyon gosterdigi bilinse de ekokardiyografik EFT ol¢limii toplam epikard yag
hacmini yansitmayabilir. Ancak ekokardiyografi tekrarlanabilir ulagimi kolay iistelik MRI

goriintiilemeye gore daha ucuzdur.
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7. SONUC

Bu caligmada, KSX hastalarinda ekokardiyografi ile tespit edilen epikardiyal yag
dokusu kalinliginin, aortik sertlik indeksinin, beyaz kiire sayisinin, nétrofil sayisinin, C-
reaktif protein diizeyini kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu saptadik. Ayrica KSX
hastalarinda sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlariin bozulmus oldugunu saptadik.
Calismamizda KSX hastalarinda diyastolik disfonksiyon tespit edilmis olmasina ragmen bu
bilgi, daha fazla hasta sayili c¢aligmalarla ve yeni ekokardiyografik tekniklerle
desteklenmelidir. KSX tanis1 alan hasta grubunda epikardiyal yag dokusu kalinlig1 ile aortik
sertlik indeksi arasinda pozitif korelasyon oldugunu saptadik. Sonug olarak KSX’li kisilerde
EFT kalinlig: artar ve aort elastikiyeti bozulur. Artan EFT ve bozulmus aort elastikiyeti KSX

patogenezinde etkili olabilir.
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8. OZET

Koroner arter hastalig1 diinyadaki 6liimlerin biiylik kismin1 olusturur ve siklikla anjina
pektoris tablosu ile karsimiza ¢ikmaktadir. Yapilan gesitli calismalarda anjina pektoris sebebi
ile koroner anjiografi yapilan hastalarin %10 ile 30’unda normal koroner arterler tespit
edilmistir. Kardiyak Sendrom X, anjinal semptomlar1 olan ve non-invaziv tetkiklerde iskemi
saptanip (Efor testinde ya da miyokard perfiizyon sintigrafisinde iskemi saptanmasi) koroner
arterleri normal tespit edilen hastalar1 tanimlamaktadir. Daha Onceleri bu hastaligin
prognozunu ¢ok iyi olarak bilinse de son zamanlarda yapilan ¢aligmalarla anlasildig: tizere
ozellikle endotel disfonksiyonu gosteren kardiyak sendrom X hastalarinda prognozun iyi
olmadig1 ve tani alan hastalarin %10-20’sinin 2 ile 3 yil iginde akut koroner sendrom tanisi

aldig1 bilinmektedir.

(Calismamizda kardiyak sendrom X hastalarinda aortun elastik 6zellikleri, epikardiyal
yag dokusu kalinlig1 ile ekokardiyografik bulgularin kontrol grubuyla karsilastirilarak bu
parametlerin 6nemi ortaya konulmaya c¢alisilmigtir. Calismamiz prospektif olarak hazirlanmig
olup 15 Kasim 2015 ile 15 Kasim 2016 tarihleri arasinda Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali poliklinikiligine gogiis agris1 ile bagvurup noninvaziv tetkiklerde
iskemi saptanip koroner anjiyografi planlanan 18 ila 55 yas arasindaki hastalar ¢alismaya
dahil edilmek iizere degerlendirildi. Koroner anjiyografide normal koroner anotomiye sahip
iskemik kaniti mevcut olan hastalar dislanma kriterlerini takiben ¢alismaya dahil edilmistir.
Hastalarin biyokimya degerleri, fiziksel oOlgiileri kaydedildi. Calismaya katilanlan tiim
hastalarin klinik ve ekokardiyografik degerlendirilmesi yapildi. Ekokardiyografik incelemede
sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, transmitral akim E ve A dalgalari, pulsed wave doku
doppler ile lateral duvar E’, A’, Sm 6l¢timleri, kalp bosluklarinin ¢aplari, duvar kalinliklari, M
mode ile sistolik ve diyastolik aort caplari ile epikardiyal yag dokusu kalinlig1 olgiilerek
kontrol grubu ile karsilastirildi.

Her iki grup arasinda yas, cinsiyet ve diger demografik 6zellikler agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamadi (p>0,05). Hasta grubundaki aort sistolik ve diyastolik ¢ap1
anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0,001). Yine hasta grubunda aortik stiffness’t gdsteren
aortik sertlik indeksi kontrol grubuna gore yiiksek cikarken (p=0,001) aortik kompliyansi
gosteren aortik distensibilite ise hasta grubunda diisiik saptanmistir (p=0,001). Kardiyak
sendrom X grubunda epikardiyal yag dokusu anlamli olarak yiiksek saptanmistir (p<<0,001).

Hasta grubunda sol ventikiil diyastolik fonksiyonlar1 hakkinda fikir veren transmitral akim
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Olgtimleride E/A oran1 anlamli olarak diisiik saptanmistir (p<0,001). Yine diyastolik
fonksiyonlar1 gosteren pulsed wave doku doppler incelemesinde lateral duvar E* ve Sm
dalgalarinda istatistiksel olarak fark izlenmez iken A’ dalgasi anlamli olarak yiiksek
saptanmistir (p<0,001). E’/A’ orami ise hasta grubunda anlamli olarak diisiik saptanmigtir
(p<0,001). Laboratuvar tetkiklerinde ise inflamasyon parametreleri olan beyaz kiire sayis1 ve

C reaktif protein degerleri anlamli olarak yiiksek saptanmistir (p<0,001).

Sonug olarak kardiyak sendrom X’li hasta grubunda aortik stiffness’t gosteren aortik
sertlik indeksi yiiksek ¢ikmistir, aortik kompliyansi gosteren aortik distensibilite diigiiktiir.
Epikardiyal yag dokusu kalinligi fazladir. Sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinin
bozuklugnu gdsteren transmitral akim E/A orami ile lateral duvar doku doppler E’/A’ orani
disiik saptanmis olup diastolik disfonksiyon lehine bozulmustur. Ayrica inflamasyon

belirtegleri olan beyaz kiire ve C reaktif protein yiiksekligi mevcuttur.

Anahtar kelimeler: Kardiyak sendrom X, Aortik stiffness, Epikardiyal yag dokusu,
Ekokardyografi
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SUMMARY

Coronary artery disease constitutes a major part of deaths worldwide. It often appears
with angina pectoris tableau. In spite of that in various studies, patients who are evaluated for
coronery artery as a result of angina pectoris have %10-30 normal coronary arteries (1-6).
Cardiac Syndrome X is defined as patients who have normal coronary arteries despite of
angina, chest pain similar to angina, ischemic ECG variance on effort test or identified local
myocardial perfusion on SPECT or PET scanning, ischemia on myocard perfusion
scintigraphy. Previously prognosis of this disease was known as good, recent studies show
cardiac syndrome x patients with endothelial dysfunction have poor prognosis (II) and %10-
20 percent of diagnosed patients hospitalize with the diagnosis of acute coronary syndrome

between 2-3 years.

In our research elastic properties, epicardial fat thickness and findings of
echocardiography of cardiac syndrome x patients and control group will be compared and
importance of these parameters will be presented. This study is prepared prospectively and
patients who are between 18-55 years old and applied to Bozok University Faculty of
Medicine between November 15th 2015 and November 15th 2016 because of chest pain are
included. As a result of noninvasive examination ischemia is detected and coronary
angiography is planned. After exclusion criteria patients with normal coronary anatomy and
ischemic proof are included. Biochemistry facts, physical characteristics of patients are
recorded. Clinical and ecocardiographic evaluation of all patients is carried out. With
echocardiographic examination left ventricular ejection fraction, tranmitral flow E and A
waves, pulsed wave tissue doppler, lateral wall E’, A’, Sm measurements, cardiac cavity size,
wall thickness, M mode, systolic and diastolic aortic diameter, epicardial fatty tissue thickness

is measured and compared to control group.

No statistically significant difference is found between two groups in terms of age, sex
and other demographic features (p>0,05). Systolic and diastolic aortic diameter in patient
group is significantly high (p=0,001). Likewise, in patient group aortic stiffness index is high
compared to control group (p=0,001) 1 group of cardiac syndrome x, epicardial fatty tissue is
significantly high (p<0,001). E/A ratio in transmitral flow measurements which provide
insight for diastolic functions of left ventricle is significantly low (p<0,001). In pulsed wave
tissue doppler examination showing diastolic functions although there is no difference in

lateral wall, e’ and Sm waves, A wave 1is significantly high (p<0,001). E’/A’ ratio is
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significantly low in patient group (p<0,001). White blood cell count and C reactive protein

amount, inflammation parameter laboratory investigation, is significantly high (p<0,001).

As a result, in group of patients with cardiac syndrome X aortic stiffness index is high,
aortic distensibility showing aortic compliance is low. Epicardial fatty tissue thickness is high.
Transmitral flow E/A ratio and that shows left ventricular dysfunction and lateral wall tissue
doppler E’/A’ ratio is low. This levels suggest that there might be diastolic dysfunction.

Moreover white blood cells and C reactive protein, infalmmation parameters, are high.

Key Words: Cardiac syndrome X, Aortic stiffness, Epicardial fatty tissue, Echocardiography.
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