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1. GIRIS VE AMAC

Miyokard iskemisini dusUnduiren anjinal yakinmalart olan ve
anjiyografide koroner arterleri normal saptanan hastalarda gégus agnsinin
nedenini agiklamak klinikte sik karsilasilan bir sorundur. Gogiis agrtsi olan
ve miyokard iskemisinin efor testi veya miyokard perfiizyon sintigrafisi ile
ortaya kondugu, ancak normal koroner anatomisine sahip hasta grubu
kardiyak sendrom X olarak adlandintmistir (1), Birgok arastirmada kardiyak
sendrom X olarak kabul edilen hasta grubunda miyokard iskemisini
gosteren egzersiz testi ve miyokard perflizyon sintigrafisi ile semptomlan
~aciklayacak mekanizma olarak koroner akim rezervinde anormaliik olasihg)
incelenmis; Mikrovaskuler dilatatorlerle koroner akim rezervinin  kisith

oldudu ortaya konmustur (2,3).

Normal koroner arterleri olan, ancak, “yavas kontrast progresyonu”
gosteren bu anjiyografik bulgu ilk kez Tampe ve ark (4} tarafindan
tanimlanmig, koroner kan akimi TIMI  kare sayisi ydntemi (5) ile
incelendiginde, normal bireyiere gdre sayisal olarak arttigi gosterilmistir (6).
Ancak epikardiyal koroner arterleri normal bulunan ve sendrom X'in bir alt
grubu olup olmadigi tarismal olan, KYA olgularinda ki anjiyografik

bulgunun etiyopatogenezi hakkindaki bilgiler yetersizdir,

Bu hastalarda vyapilan egzersiz testi, miyokard perfuzyon
sintigrafisi ve laktat metabolizmastna yonelik aragtirmalarda, miyokardiyal
iskeminin objektif bulgulan genelde saptanamamistir (7,8). Etyopatogenezi
aydinlatmak Uzere bir cok galisma yapilmasina karsilik, KYA'nin koroner
dolasimi etkileyen patolojik bir progesin anjiografik géruntusit mi oldugu
veya klinik acidan énemli ya da énemsiz bir fenomen mi oldugu halen tam
anlamiyla anlasiamamistir. Koroner anjiyografisi normal olan KYA'l
hastalarda miyokardiyal iskeminin varli§i, sol ventrikul fonksiyonlarina etkisi

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



olgularda tekrarlayan iskemi, kararsiz anjina ve miyokard infarktust gelisme

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

Diyastolik yetmezlik, bir veya her iki ventrikiilun dolusuna direng
artisindan kaynaklanan ve basing-voliim iligkisinin yukar dogru kaymasina
yol acarak konjesyon belirtileri ve buigularina neden olabilen bir durum
olarak tanimlanir (10). Sol ventrikil diyastolik islev bozuklugu, koroner arter
hastalarinda sistolik islev bozuklugu olmadan da geligsebilmekte ve miyokard
iskemisinin en erken bulgusu olabilmektedir (10). Ayni zamanda artmis
kardiyovaskuier riskin bir gostergesi olarak kabul editmektedir. Gunumuizde
diyastolik islevleri dederlendirmede en sik kullanilan yéntem olan transmitral
Doppler incelemesiyle vyapilan c¢alismalarda, transmitral Doppler
indekslerinin bircok degisken tarafindan etkileniyor oimast nedeniyle séz
konusu indekslerin deerini kisitlamaktadir. Mitral annutusden alinan
“pulsed” doku Doppler’i géruntitleri ile elde edilen endeksler de, sol ventrikl
divastolik iglevierini deferlendirmek igin yeni olanaklar sunmaktadir
(11,12,13). Mitral annulus hiz profili, diyastol sirasinda sol ventrikil
vollimiindeki ve uzun eksen boyutlarindaki dedisim hizint yansitmaktadir ve
konvansiyonel Doppler parametreleri ile karsilastiriidiginda 6én ve ard
ylkden daha az etkilenmekte olup, yalancit normal ve restriktif dolus érnedi,
normal dolug érneklerinden ayrilabilmektedir.

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

fonksiyonu Uzerine etkisi aragtiriimigtir,



2. GENEL BILGILER

2.1. Gégiis Agrist ve Normal Koroner Arterler

Gogus agrisi yada géguste rahatsizilk hissi miyokardiyal iskeminin
en onemli bulgusu olup koroner arter hastahd: varliinda miyokardiyal
oksijen talebiyle kan akimi arasindaki uyumsuziuktan kaynaklanir (20).
iskemik tipte gdgus adrisinin mekanizmasi net olarak anlasilamanmistir
Spinal kordun Cg-T4 segmentine giren ve koroner arterlere paralel
seyreden medullasiz sempatik liflerin agrinin afferent yolunu olusturdugu
distinilmektedir (21). Spinal gangliona ulasan impuls spinal kord boyunca
talamusa oradan da serebral kortekse tasinir. Angina pektoris, diger visseral
agniar gibi tam lokalize edilemez ve siklikla ilgili dermatom sahasina uyar.
Miyokardiyal iskeminin en sik sebebi basta aterosklerotik koroner arter
dartiklan olmak {izere vazokonstriksiyon ve o6zellikle de akut koroner
sendromlardan sorumiu ofan koroner arter trombozudur Koroner
anjiyografik calismalarda, egzersizle ortaya c¢ikan gogls agrisi olan
hastalarin %90'dan fazlasinda anjiyografik olarak koroner arter hastaligi
tespit edilmistir.

Birkag raporda da tipik egzersiz anginasi oldugu halde
anjiyografik olarak koronerlerin normal oldugu rapor ediimistir. Anjiyografisi
normal olup gogus agrisi olan hastalarda farmakolojik vazodilatérler ve
strese koroner kan akimt cevabinin yetersiz oldugu ve bununda kigtik
koroner arterlerde fonksiyon bozuklugundan kaynaklandigi ileri
sUrilmektedir. Istirahat miyokardiyal iskemik  agrn miyokardin oksijen
ihtiyacindaki artigtan ziyade koroner kan akimindaki akut azalmadan
kaynakianmaktir Muhtemel diger fékt('jrier ise ateroskleroz Uzerine ekienmis
spazm, emboli veya frombozdur (22). Angina yada angina benzeri
sikayetleri olup anjiyografik olarak koroner arterleri normal olan hasta
insidansi yillik yaklasik % 10-30 oranindadir (23). Koroner anjiyografi
koroner anatomi hakkinda yol gdsterici olmasina ragmen fizyoloji

hakkinda cok az bilgi verir. Cunku ¢api 0.5 mm'nin altinda olan koroner
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arterleri gostermez. Bu hastaiarin bazilarinda egzersiz ve “pacing” ile

gercek bir iskeminin diger bulgular gésterilmistir (24) (Tablo 2.1)

Cizelge 2.1 Gogus agnsi olup koroner arterleri normal olan hastalarda iskemiyi

dustnduren bulgular

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

2-Sintigrafik perfuzyon defekti (%30-40)

3-Stresin uyardigi sol ventrikiil disfonksiyonu (sistolik; %70-75 diyastolik %50}
4-Miyokardiyal iaktat uretimi (%50)

5-Azalmis koroner sinus O, saturasyonu (%20)

6-Azalmis koroner.akim rezervi

Bu hastalarda iskeminin mekanizmast acik degildir, fakat iki

hipotez ileri surulmusttr:

1 - Prearteriyoler defekt

2 - Endotelyal disfonksiyon

Prearteriyoler damarfar kani epikardiyal damarlardan arteriyollere
tasir, arteriyollerden farkh oiarak prearteriyollerde metabolik regulasyon
yoktur ve dolayisiyla miyokardiyal iskemiye cevap vermezler Endotelyal
disfonksiyon da aynit sekilde hiperemi esnasinda asin vazokonstrikt6r
tonus artisiyla akimini kisitlar. Yine bu hastalarda mikrovaskiler
disfonksiyon veya spazmin anginaya neden oldugu dusunulerek
"mikrovaskuler angina” olarak adlandiriimistir (25). Bir kisminda ise agn
esiginde farklilik nedeniyle adn hissettikleri dusuntilmektedir. Arter duvar
gerilimi, kalp hizi degisiklikleri, ritim ve kontraktilite degisikliklerine karst
artmis duyarliltk agri hissi oclarak algilanmaktadir. Yine bu
hastalarda sempatovagal inhibisyonla birlikte sempatik hiperaktivite oldugu
ileri  surulmistir. Bazi hastalarda kalp kateterizasyonu sirasinda
miudahalelere asin duyarhiik gosterdikleri ve sagd atriyum uyarnimasi ve
salin infuzyonuyla tipik gégus agrnisinin meydana geldidi saptanmistir
(26). Bir kisim hastada da hem mikrovaskuler disfonksiyon oldugu hem de

agriya karst asiri duyarli olduklar gésteriimistir (Tablo2 2).



Cizelge 2.2 Sendrom X'li hastalarda gégus agrisinin sebepleri

1-Vazomotor bozukluklar

2-Anormal O,-hemoglobin dissosiasyonu

3-Mikrovaskuler hastalk

4-Hucresel duzeyde metabolik bozukluklar

5-Miyokardiyal oksijen tuketimini arttiran hiperdinamik sol ventriki]
kontraksiyonlar

6-Agrtyi algilamada anormallikler

7-Artmis sempatik aktivite

Intravaskdiler ultrasonografi ¢alismalarinda bu hastalarin bazilarinda
tamamen normal koronerier saptanirken bir kisminda ise intimal kalinlagsma
ve ateromatdz plak tespit edilmistir (27) Diger yandan bircok hastada
‘pacing” sonrasi koroner akim rezervi anormal olmasina ragmen
iskemiye ait metabolik bulgu saptanmamistir (27). Angina yada angina
benzeri sikayetleri olup anjiyografik olarak normal koroner arterler
erkeklerden ziyade premenapozal kadiniarda daha fazla goérilur (28).
Istirahat EKG'si normal olabilir, fakat nonspesifik S-T anomalileri sikiikla
gozlenir. G6gus agnsi olup koronerieri normal olan hastalarda yaklasik %20
oraninda pozitif egzersiz testi saptanir (28) CASS calismas! kayitlarina
gbre ejeksiyon fraksiyonu %50'nin Uzerinde olan normal koroner arterli
hastalarda 7 yilhk yasam oran %96 iken minimal lumen darli§i olanlarda
(%50) yasam oran %92 olarak rapor ediimistir (30). Anginasi olup
anjiyografik olarak normal olan hastalarda yasam suresi normaldir ve ayni
yas grubundaki normal poptlasyona gore fark yoktur. Ayrica tikayici

koroner arter hastaligi olanlara gére anlamii derecede uzundur (31).



2.2. Koroner Yavag Akim Fenomeni

Gogius agnsi nedeniyle koroner anjiografiye alinan hastalann
%14.5’inde epikardiyal koroner arterler normal ya da normale yakin
bulunmaktadir (30) Tipik anjinasi olan ve normal koroner arterlere sahip
hastalar ilk kez Kemp (1) tarafindan sendrom X olarak tanimlanmistir. Bu
hastalardaki anjinanin nedeni olarak klglk koroner arterlerin vazodilatér
rezervinin azalmas! (mikrovaskiler anjina) sonucunda gelisen miyokardiyal
iskemi gosterilmistir (32). Yapilan caligmalarda “pacing” stresi, papaverin,
asetilkolin, dipidamaol ve adenozin gibi mikrovaskiler dilatatdrler ile koroner
akim rezervinin kistth oldugu ortaya konmustur (33 34.35 36.37).

KYA fenomeni anjiografik olarak koronerleri normal yada normale
yakin olanlarda anjiografi sirasinda distal vaskuier yapilara opak madde
ilerleyisinin yavas olmasidir. Koroner kan akimi TIMI kare sayisi yontemi
(5) ile incelendijinde, normai bireylere gdre sayisal olarak arttig:
gosteritmistir (38). Baz! hastalarda saptanan KYA opak maddenin yeterince
kuvvetli verilememesine bagl olabilir. Yavas koroner akimi 1972 yilinda ilk
tanimlayan Tambe ve arkadaslan (3) bu fenomenin koroner
mikrosirkiilasyondaki anormalliklere bagh olabilece§ini ileri stirmustir. Baz:
arastirmacilar kiigik damar disfonksiyonu ile olan iliskisi nedeni ile KYA'nin
sendrom x ‘in bir turd oldugunu ileri surmiigsede bu konu halen tartismalidir
(6). Clinkl her iki fenomen kiinik ézellikleri agisindan birbirinden belirgin bir
sekilde ayriimaktadir KYA'dan farkli olarak sendrom X'de hastalarin ¢ogu
kadindir (geneliikle postmenopozal), eforla gelen anjinalar vardir ve nadiren

miyokard infarktlsu geligir (39).

Koroner darli§i olan ve olmayan hastalarda, koroner vazodilator
yamtin  azalmasindan mikrovaskiiler fonksiyon bozuklugu sorumiu
tutulmaktadir Koroner darligi olan hastalarda, kuguk koroner damarlarin
disfonksiyonu genellikle ateroskleroza baglanmistir. Ancak, KYA olan
hastalardaki mikrovaskuler disfonksiyondan, endotelyal ve nonendotelyal
fonksiyonlarda bozulma, (40) vazokonstriktor yanitin artmasi (41),

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



tutulmaktadir. Bu hastalarda adenozinin miyokard iskemisi ile agn

arasindaki baglantiyi olusturdudu diisiniilmektedir (44).

Akut miyokard enfarktusii sonrasi duzeltilmis TIMI kare sayisi ile
kisa ve uzun dénem prognozun iligkili oldugunu destekleyen calismalar
yayinlanmustir (45.46). Ancak koroner anjiyografisi normal olan KYA i

hastalardaki dodal gidis hakkinda elimizde yeterli veri yoktur,

KYA’sl olan hastalarda sol ve sad (47) ventrikilden alinan
biyopsilerde kapiller endotelinde kalinlasma , iumen daralmasi, nukleusun
normal morfolojisini kaybetmesi ve piknoz gibi kliguk damar hastahiginin
histopatolojik bulgulari gdsterimis olmakla birlikte bunun desteklenmesi icim
mikrovaskiler yapiy! etkileyen dinamik komponentlerin net bir sekilde
ortaya konmasi gerekmektedir.

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

“intersitisyumda potasyum toplanmasina (36) bagh olmast muhtemeldir.
Ancak Yaymaci ve arkadaslan (49) KYA olan olgularda metabolik iskemiyi
disuk bir oranda (%17 .6) saptamiglardir. Benzer sekilde Rosano ve
arkadaglan (50} da sendrom X ‘de metabolik iskeminin gelismedigini
belitmiglerdir. Bu nedenle KYA olan olgulardaki anjinanin ¢ogunlukla
miyokardiyal iskemisinden kaynaklanmadidi ileri slrilmektedir (51).
Dolayisiyla KYA’ nin koroner dolasimi etkileyen  patolojik bir sirecin
anjicgrafik gérintisu mu oldugu veya klinik agidan 6nemsiz bir fenomen mi
oldugu halen tam anlamiyla anlastlamamistir

Normal koroner arterleri ve goégus agrisi olan hastalarin genellikle iyi

bir prognoza sahip oldugu dislnilmekle birlikie semptomlann devam



2.3.

etmesi ve akut koroner sendroma yol agabilmeleri nedeniyle ¢cok da masum
olmadiklarina inanilmaktadir Przybojeski ve Becker (46) KYA'I olan
hastalarda miyokard infaktusi gelisebilece@ini bildirmiglerse de KYA ‘nin
trombozu arttirici bir etkisinin olup olmadidi bilinmemektedir. Kurtoglu ve
arkadaslan (52) KYA'll hastalarda oral dipridamol tedavisinin yavag akim
uzerine etkisini arastirmiglar ve oral dipridamolin yavas akimi belirgin
derecede dlzeltfigini izlemiglerdir. Bu sonuca dayanarak bu hasta grubunda
mikrovaskiler direncin artmis oldugunu ve dipridamoliin oral olarak tedavi
amaciyla bunlarda kullanilabilecegini ileri surmuslerdir. Yine Atak ve
arkadaslan (53) ventrikuler aritmi riski ve kardiyovaskuler mortalite ile iligkili
olan QT dispersiyonun yavas koroner akimi olan hastalarda arthigini
gbstermislerdir.

Sonug olarak yavas koroner akimin mekanizmasi ve klinik énemi
bilinmemektedir. Bu hastalarda yapilan egzersiz testi, miyokard' perfuzyon
sintigrafisi ve laktat metabolizmasina yonelik arastirmalarda, miyokardiyal
iskeminin objektif bulgular genelde saptanamamistir (54). Ancak KYA'da

metabolik bir iskeminin olup olmadidi ise yeterince arastiriimamistir,

Sol Ventrikiil Diyastolik Fonksiyonun Degerlendiriimesinde Doppler
Ekokardiyografi |

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

Sol ventrikul diyastolik fonksiyonlarini dederlendirmede Doppler
ekokardiyografi, renkli Doppler M-Mode, doku Doppler géruntuleme,
manyetik rezonans inceleme ve radyonuklid ventrikUlografi gibi birgok

girisimsel olmayan yéntem kullanilabilir



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

DDG teknigi, konvansiyonel pulsed doppler'in modifiye seklidir ve
miyokardiyal hizlan analiz ederek kardiyak fonksiyonlarin arastinimasini
saglar. llk olarak 1989'da tarif edilmistir (56). Konvansiyonel doppler
teknidinde, kalp icerisinde yiksek hiz ve dustk amplitid ile hareket eden
kanin akim hizi elde edilirken, dusuk hiz ve yuksek amplitudu olan duvar
hareketieri filtre edilmektedir. Doku doppler goérintileme teknidinde bu
filirasyon en alt duzeye indirilerek ve kazang ayarl kan akim sinyalleri
kaybolana kadar dusirilerek, miyokarda ait olan yuksek amplitiid ve dlsuk
hizll hareketler gérunttlenmektedir (57).

“Sample volum” miyokardda incelenecek segment Uzerine
yerlestirilerek kayit yapilir  Sistolde ve diyastolde miyokardin hareket
yonlne gb6re pozitif veya negatif doppler dalgalan eide edilir Yuksek
temporal rezolusyon elde etmek icin “sample volum” genisligi 2 ile 5 mm
araliina ayarlanmahdir. Miyokardiyal hizlar dustk oldugundan dolayi
nyquist limitleri —20 cm/sn ile +20 cm/sn araliina ayarlanmahdir. Monitor
hizinin 50-100 mm/sn oimasi, hizlarin spektral ayrisiminin optimal olmasini
saflayacaktir. Elde edilen veriler sadece “sample volumun” yerlestirildigi
bélgeye ait oldudu icin miyokardin sistolik ve diyastolik fonksiyonlan her
segment icin ayn ayrn degeriendirilebilir Doppler dalgalarinin dlgimi
yapilarak miyokardin hareketi kantitatif olarak degerlendirilebilir (58)

DDG teknidi ile miyokarda ait sistolik ve diyastolik dalgalar elde
edilir. DDG'de konvansiyonel doppler teknidinde oldugu gibi aci bagimhdir
Bu sebeple kalbin tum planlardaki hareketlerinin  ayni  anda
degerlendirimesi mumkin olmamaktadir Incelemenin yapildigi pencereye

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



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

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

1- [zovolumik kontraksiyon (IVK) fazinda dusik hizli, cok kisa sureli,
unifazik veya bifazik bir dalga goruntulenir. Bu dalga kalbin rotasyonel
hareketi ile izah edilmektedir. clunkl izovolumik kontraksiyon sirasinda
ventrikil volimu sabit olup, miyokard uzun eksen veya kisa eksen boyunca
hareket etmemektedir. Bu fazda ventrikul i¢i basing artarken kalp rotasyonel
hareket eder (60). [zovollimik kontraksiyon DDG ile bélgesel olarak
degerlendirildigi igin “béigesel IVK” olarak ifade edilir

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

Diyastolde ise DDG ile Gi¢ dalga kaydedilir;

1- Izovolumik relaksasyon (IVR) sirasinda dusik hizli, kisa sureli,
unifazik veya bifazik bir dalga elde edilir Bu dalga da kalbin rotasyonel
hareketine baghdir. DDG ile her segment icin ayr dlculdiginden dolay
“bolgesel IVR” olarak isimiendirilir Boigesel VR zamani (IVRZ), mitral
akimdan olgulen global IVRZ'den daha kisadir. Ciinki erken diyastolde sol

ventrikil dolusu pasif olmayip aktif miyokardiyal relaksasyon sayesinde



baglatilir. izovolimik relaksasyonu takiben, sol ventrikiil dolusunu basglatan
erken diyastolik miyokardiyal relaksasyon hareketi, transmitral erken
akimdan daha énce basladigindan dolay! bélgesel [VRZ global IVRZ'den
daha kisadir  Saghkli kisilerde bélgesel IVRZ farkli  miyokard
segmentlerinde farkh bulunmustur Bu da sol ventrikulde erken diyastolik

asenkroni varligint géstermektedir (61)

2- Erken diyastolik dolugla birlikte izlenen daiga (Em) apikal
incelemede negatiftir. izovolumik relaksasyonu takiben baslar. Baglama
zamani elektrokardiyografide t dalgasindan kisa bir siire sonraya isabet
eder. Em dalgas!, erken diyastolik dolus fazinda kalbin hizla genigslemesiyle
meydana gelen hareketin olusturdugu daigadir. Burada olugan Em dalgasi
direkt olarak miyokardiyal relaksasyona bagli olup Onyukten kismen
bagimsizdir (62.63.64 .65).

Sagliklr kalpte, erken diyastolde aktif sol ventriklil miyokardiyal
relaksasyonundan dolayi sol ventrikiil basinci, sol atriyum basincinin altina
iner. Bunun sonucu olarak mitrat kapagin agiimasi ile transmitral erken akim
olusur. Yani miyokardiyal relaksasyon ile olusan hareket, transmitral
akimdan daha once baslar. Bu sebeple sadhkli kalplerde DDG ile
kaydedilen Em dalgast, transmitral erken diyastolik E dalgasindan daha

6nce baslar.

Erken diyastolik dolus sonrasinda ventrikuler dolusun durdugu
veya oldukga yavasladidl diyastaz fazinda ise miyokardda herhangi bir

hareket olusmadid! icin DDG ile herhangi bir dalga elde edilemez,

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

Cunku atriyal sistolde ventrikul genislemesi pasiftir. Bu sebeple DDG ile



elde edilen Am dalgast, transmitral akimdan kaydedilen A dalgasindan daha

sonra baglar

Miyokardiyal hizlar sadlikl insanlarda segmentler arasi farklihk
gosterirler. Birgok ¢alismanin verilerinin degerlendiriimesi ile elde edilen Sm
hizinin bazal seviyede normal degerleri; lateral duvarda 10.6+2.3 cm/sn ile
en yuksek, anteriyor duvarda 9.2+1.8 cm/sn ile en dusik bulunmustur.
Genel olarak Sm degerlerinin 9 cm/sn'den blyuk oimasi normal oldugunu
gosterir Em hiz) ise bazal segmentierde 14 31+3.6 cm/snh ile posteriyorda en
yliksek ve 115226 cm/sn ile septumda en disuk bulunmustur. Am hizi
bazal segmentlerde 11.612.6 cm/sn ile yine posteriyorda en yluksek ve
9.5£24 cmfsn ile septumda en disuktur Mid seviyeden elde edilen
degerler bazal seviyeye gére daha dusik, apeksden elde edilenler ise en
dusuktur (62 63)

Transmitral akimla yapilan diyastolik fonksiyon
dederlendirmelerinde kullanilan E hizinin ve E/A oraninin belirleyicileri,
sadece sol ventrikll relaksasyonunun hizi dedil, ayni zamanda 6nyk, sistol
sonu volum ve sol ventrikll diyastol sonu minimal basincidir. Bu sebeple E
ve E/A dederlerindeki dedisiklikler sadece sol ventrikut diyasto'lik'
fonksiyonlarindaki degisikiikiere bagdli degildir. Relaksasyon bozuklugu
bulunan ventrikullerde E ve E/A degerleri relaksasyon bozuklugunun artan
siddeti ile birlikte giderek kugulmesi gerekirken, relaksasyon bozuklugunun
ileri asamalarinda sol atriyum basincinin yikselmesi, dolus paterninin
yalanci normalizasyonu ile sonuclanir. E hizi ve E/A orani, sol atriyum
basincinin artmis oldugu yalanci normal ve restriktif dolus paternlerinde
tekrar yukselir. Bu da teshis, tedavi ve prognostik tahminde krymetli roll
olan diyastolik fonksiyonlarn, transmitral akim incelemesi ile
belilenmesinde énemli kisitlamalar getirir (66 67) DDG’de bu kisitlamalar
yoktur ve bashca kullanim alanlarindan biri yalanci normal ve restriktif dolus
paternlerinin, normal dolus paterninden ayrilmasidir Diyastolik fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda Em normalden énemli él¢cide daha disuktir. Em

hizi, transmitral akimdan farkli olarak, yalanci normal ve restrikiif
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paternlerde tekrar yukselmeyip, diyastolik disfonksiyonun artan derecesi ile
giderek daha da kiculur (67). Em/Am orani da sol ventrikul diyastolik

fonksiyonlarindaki bozulma ile birlikte progressif olarak k{igulur.

Iskemik kalp hastaliginda sol ventrikul diyastolik fonksiyonlari
sistolik fonksiyonlardan &nce bozulur ve bu fonksiyon bozuklugu globalden
zivade bdlgeseidir Garcia ve ark. (68) yaptiklan calismada, koroner arter
hastalarinda sistolik fonksiyonlar ve transmitral akim paterni bozulmadan
once DDG ile iskemik segmentlerde diyastolik fonksiyoniarin bozuldugunu
gostermiglerdir. [skemik segmentlerde Em hizi ve Em/Am orani kuguimis,

bélgesel ivrz uzamis olarak bulunmustur.

Lateral mitral annulusun longitudinal hareketinin DDG ile
degerlendiriimesi, so! venirtklil global sistolik ve diyastolik fonksiyonlar
hakkinda bilgi verir. Sistolik mitral annuler hiz, sol ventrikil global sistolik
fonksiyonu ile iyi korelasyon gésteren bir parametredir. Radyonuklid
ejeksiyon fraksiyonu ile diger ekokardiyografik parametrelere gére daha iyi
korelasyon gdstermektedir (64,69). Ejeksiyon fraksiyonu normal olsa dahi
sol ventrikul sistolik fonksiyonundaki cok erken anormallikier, sol ventrikl
longitudinal kisalmasinin degderlendiriimesi ile tespit edilebilir (70). Mitral
annulustan DDG ile elde edilen diyastolik hizlar da global sol ventrikil

diyastolik fonksiyonlarinin degerlendiriimesinde kullaniimaktadir (62).



3. GEREC VE YONTEM

3.1.Hasta Gruplari

Caligmaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi Kardiyoloji klinigine
05.01.2004 - 15.03.2005 tarihleri arasinda 1) poliklinikten bagvurup
degerlendiriidikien sonra, koroner arter hastaligi disuntlen, 2) acil servisten
kararsiz angina pektoris tanisi ile yatan; olasi koroner arter hastaligini
ekarte etmek icin koroner anjyografisi yapilan ve anjiografik olarak koroner
arterleri normal tespit edilen hastalar alindi

Yukandaki temel kriterlere uyan fakat asagida siralanan ozellikleri

taslyan hastalar galisma disi birakildi:

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

rahatsizliklar bulunaniar

4 Konjenital ve valvuler kalp hastalg: olaniar

5 Diabetes mellitus

6. Hipertansiyon

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

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

Hastalarin hastaneye yatis!, ayaktan izlenenlerde provake test varlig
ve test yapllmigsa iskemisi kaydedildi. Septomlarin tipik olup olmadigi
sorgulandi.

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

hastalarin kilo (kg) / boy (m)2 formuliine gére VKI hesaplandi.
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3.2. Goriintlileme Yontemleri

3.2.1. Doppler ekokardiyografi

Ekokardiyografik inceleme 2.5 mhz transdiiserli “vingmed system
five” cihazi ile yapildi, Pik transmitral akim hizlanini kaydetmek igin
divasiolde mitral kapak uglannin arasindan 1-2 milimetrelik drnekleme
aralig ile pulsed-doppler ile élgumler yapildi. izovolimetrik relaksasyon
zamani {IVRZ) “continuous wave” doppler ile ayni anda mitral ve aortik
akimiarin kaydedilmesi ile elde edildi. Ardindan cihaz, diusuk velositede
yuksek amplitidlu kayitlar alinacak sekilde ayarlandiktan sonra tim
olgularda 0.5 cm geniglikte PW Doppler érnekleme voliumi sol ventrikul
mitral anulus yan ve septal duvara konularak sistolik (S) ve diyasfolik (E ve
A) dalgalan kaydedildi Kayitlar sirasinda solunumsal degiskenligi
olabiidijince dnlemek amaciyla hastalardan 30 sn. slreyle olabildigince

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

- Izovolumetrik relaksasyon zamani (IVRZ)

DDG yéntemi ile asagidaki parametreler kaydedildi:

- Sistolik dalga maksimum hizi (Sm)
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- Erken diyastolik dalga maksimum hizi (Em)
- Geg diyastolik dalga maksimum hizi (Am)

- Em/Am orani

3.2.2. Koroner anjiografi

Calismaya judkins yontemiyle selekiif koroner anjiyografi yapilan;
anjiyografik olarak sol ana koroner arter, diger 3 major koroner arter,
bunlartn 2.0 mm ve Uzerindeki yan dallarinda lezyon saptanmayan hastalar
dahil edildi. Opak madde olarak lopromide (ultravist-370, schering ag)
kullanildi. Arteriografiler 35 mm sineanjiyogram kullanilarak 25 kare/sn
hizda kaydedildi Koroner vazospazm, ektazi veya islem sirasinda kare
saylarini etkileyebilecek hemodinamik degisiklikleri olanlar caligmaya

alinmadt.

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

3.2.3. TIMI kare sayisi

Opak maddenin dlgiimi ve KYA 6rnedinin saptanmasi i¢in Gibson ve

arkadasglarnnin  (25) “TIMI frame count” yéntemi kullanildi. Opak maddenin
koroner arter ostiyumuna verildi§i ve koroner arterin goruldugu kare ilk,
opak maddenin distal noktayi ik gdrintulemesi icin gerekli kare ise son kare
olarak kabul ediidi. Sol &én inen arter (LAD) igin distal bifurkasyon,
sirkumfleks (CX) i¢in distal bifurkasyon sonu ve sagd koroner arter (RCA) igin
posterolateral arterin ilk yan dali distal nokta olarak alindi Ik ve son kare
arasindaki fark kare sayisi olarak degeriendirildi Sol 6n inen arterde ,
proksimalden distal catala olan mesafe dider koroner arterlere gére daha

uzun oldugundan LAD TIMI kare sayisi RCA ve CX’in TIMI kare sayisindan

anlaml sekilde yuksek ¢cikmistir. Bu nedenle dider koroner arterlerle birlikte

standardize edilebilmesi igin bir sabitle dizelfilmesi geredi uzerine Gibson,
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LAD kare saytsini CX ve RCA den elde edilen kare sayilarinin ortalamasina
bélmus ve 1,7 sabit katsayisini bulmustur. Koroner arterlerin doimasi igin
gereken ve koroner arter uzuniuguna gore dizeltimis normal kare sayilart
olarak, LAD igin 36+1, CX igcin 22244, ve RCA igin 20.4£3 ortalama
referans degerlerini elde etmistir. calismamizda, bu referans ortalama
degerlerin standart 1 Gzeri alindt ve LAD icin 37, CX icin 29 ve RCA igin 27
degerlerinin Gzeri KYA olarak kabui edildi

3.2.4. [statistiksel Yontemler

Istatistiksel analizler “SPSS 13.0 for MS Windows” programiyla
yapildi. Ortalama degerler u¢ ardisik atimdan elde edildi ve ortalama £SD
olarak ifade edildi. Surekli olmayan degiskenler oran olarak ifade edildi.
Surekli olmayan degdiskenlerde gruplar arasindaki karsitastirma Chi-Square
testi testi ile yapiidi. Surekli degiskenlerin karsilagtirmasi Student 1 testi ile,
grup ici fark Tukey testi ile yapildl. Sayisal veriter arasindaki iligki iki yénli
olarak Pearson korelasyon festi ile arastinldi. Gruplar arasindaki ortalama
deger farklari, ANOVA testi kullanilarak karsilastinidi. P degeri <0.05 ise

istatistiksel olarak anlamh oldugu diusndidu.
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4, BULGULAR

Calismaya 05.01.2004 — 15.03 2005 tarihleri arasinda kardiyoloji
polikliniginde takip edilen veya serviste yatan, koroner anjiografi yapilan ve
koronerleri normal saptanan toplam 104 ardigik hasta alindi. Olgularin 36’
kadin (%34,6) , 68'0 erkekti (%65,4) ve ortalama yasglan 50+8 olarak
bulundu.

TIMI kare sayisina gore hastalar en az bir koroner arterinde yavas
akim {n:41) ve normal koroner akim (n:63) olarak iki gruba ayrildi. KYA
olanlarda ortalama yas 50+9, NKA olanlarda 50+8 olarak bulundu. KYA ve
NKA grubunda benzer olarak erkek hasta sayisi fazla bulundu. Viicut kitle
indeksi (VKI), sistolik ve diyastolik kan basinci dederleri ve kalp hizi her iki
grup arasinda benzerdi. Her iki grup arasinda sigara i¢imi, aile dykusu ve
bilinen hiperlipidemi gibi aterosklerotik risk faktdrieri agisindan da anlamb
fark yoktu. (Tablc 4.1).

'Cizelge 4.1. Demografik veriler

:'-f. .Karakteristik Ozellikler | NKA (N:63) YKA (N:41) P DEGERI
| VAS ) 5018 50+9 AD
_ | CINS (/) 39/24 29/12 AD
~ [VKT (kg/m) 2713 281 AD
SKB (mmHg) 1239 12210 AD
DKB (mmHg) 7546 7746 AD
SIGARA (variyok) 26/37 12129 AD
KALP HIZ| 70.6+7.3 71,7476 AD

Yine her iki grupta aclik kan sekeri, total kolesterol, LDL kolesterol,

HDL Kkolesterol
{Tablo 4.2).

ve trigiserid duzeyleri istatistiksel olrak anlamli degildi
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Cizelge 4.2. KYA'll hastalar ve kontrol grubundaki laboratuvar bulgutari

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

Total Kolesterol | 197+33 207+36 ’ AD

LDL-K 119127 12134 AD

HDL-K 4710 45+10 AD

TG 149158 1852110 AD

AKS 89+10 95+12 AD

Basvuru sirasinda tipik semptom tarifleyenler KYA grubunda daha
fazla olmakla birlikie, her iki grup arasinda aniami farklilik saptanmadi.
Iskemiyi dusundiiren gégus agrisi nedeniyle hastaneye yatirilan hastalar
NKA grubunda %12,7, KYA grubunda ise %29,3 anlamli olarak daha fazla
tespit ediidi (p=0,036) (Tablo 4.3).

Gizelge 4.3. Hospitalizasyon ve tipik semptomlar

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

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

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

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

Koroner anjiografide tim hastalarin 17’sinde (%16,3) LAD akimi
yavas, 18'sinde (%17,3) Cx akimi yavas, 34’inde (%32,7) RCA akimi yavas
tespit ediidi.

Transmitral Doppler akimlart incelendiginde NKA grubunda mitral E
dalga akim hizi 90,8412 cm/sn, KYA grubunda ise 76,7+15 cm/sn olarak
bulundu. Her iki grup arasindaki fark anlamliydi (p<0,001) Mitrai A dalga
akim hizi NKA grubunda 73,811 cm/sn, KYA grubunda 88,614 cm/sn
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istatiksel olarak anlamii artmis saptandi (p<0,001). Mitral E/A orani ise NKA
grubunda 1,25+0,23, KYA grubunda 0,88+0,19 anlaml olarak azalmig
bulundu (p<0,001). IVRZ, NKA grubunda 90£8 msn, KYA grubunda 105+14
msn ve E dalgasi deselerasyon zamani (DZ) NKA grubunda 164%14 msn,
KYA grubunda 180417 msn dlglidu. IVRZ ve DZ, KYA grubunda istatikse!
olarak anlamli uzamig saptandi {(p<0,001).

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

Mitral anulus yan duvara ait parametrelerden erken diyastolik dalga
maksimum hizi (Em) NKA grubunda 13£2,0 cm/sn, KYA grubunda
10,7£2,2 cm/sn olarak bulundu. Her iki grup arasindaki fark anlamiiydi
(p<0,001). Ge¢ diyastolik dalga maksimum hizi (Am) NKA grubunda
10,942,0 em/sn, KYA grubunda 12,242 1 cm/sn istatiksel olarak anlami
artmis saptandi (p=0,002). Em/Am orani ise NKA grubunda 1,22£0,27, KYA
grubunda  0,88+0,16 anlamh olarak azalmis tespit edildi (p<0,001).
Sistolik daiga maksimum hizi NKA grubunda 10,1+1,8 cm/sn, KYA
grubunda 9,8+1,7 cm/sn olarak bulundu. Her iki grup arasinda istatiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmedi.

Mitral anulus septal bolgesinden alinan éigumlerde erken diyastolik
dalga maksimum hizi (Em) NKA grubunda 10,9+1,8 cm/sn, KYA grubunda
8,942.0 cm/sn olarak bulundu. Her iki grup arasindaki fark anlamlydi
- (p<0,001). Geg diyastolik dalga maksimum hizi (Am) NKA grubunda
9,4+1,5 cm/sn, KYA grubunda 10,3+1,3 cm/sn istatiksel olarak anlamii
artmus bulundu (p=0,002). Em/Am orani ise NKA grubunda 1,18+0,21, KYA
grubunda 0,87+0,18 anlamh olarak azalmis saptandi (p<0,001). Sistolik
dalga maksimum hizi NKA grubunda 8,714 cm/sn, KYA grubunda
8,1+1,5 cm/sn olarak bulundu. Her iki grup arasinda istatiksel olarak antaml
bir fark tespit edilmedi (Tablo 4.4).
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Cizelge 4.4. Konvansiyonel ve Doku Doppler Géruntuleme ydntemi ile elde
edilen parametreler

NKA (n.63) YKA (n:41) P degeri
mit E {cm/sn) 90,812 76,715 <(0.001
mit A (cm/sn) 73,8+11 88,6+14 <0.001
mit E/A 1,25+0,23 0,88+0,19 <0.001
IVRZ (msn) 908 105+14 <0.001
DZ (msn) 164+14 180+17 <0.001
lat. Em (cm/sn) 13£2,0 10,7122 <0.001
lat. Am {cm/sn) 10,9420 12,242 1 0,002

| lat. Em/Am 1,22+0,27 0,88+0,16 <0.001
sep. Em (cm/sn) | 10,9+1,8 8,9+2,0 <0.001
sep. Am (em/sn) |{9,4+15 10,3+1,3 0,002
sep. Em/Am 1,18+0,21 0,87+0,18 <0.001
lat. Sm (cm/sn) 10,1£1,8 9,8+£1,7 AD
sep. Sm (cm/sn) | 8,7+1.4 8,1+1,5 AD

Ayrica KYA'll olgular yavas olan koroner arter sayisina goére
siniflandiniarak NKA olan grup ile konvansiyonel ve DDG yéntemi ile mitral
anulus lateral ve septal boigelerinden elde edilen parametreler
karsilagtinlmistir. Bir koroner arterinde KYA saptanan olgular grup 1, iki
koroner arterinde KYA saptanan olgular grup 2, her Ug¢ koroner arterinde
KYA saptanan olgular grup 3 olmak tizere U¢ gruba ayrildi. KYA’lt olgularin
yavas olan koroner arter sayisina gore siniflandiriiarak NKA olan grup ile
karsilastinimis deg@erleri tablo 4.5'de verildi.

Olgularin ortalama yasglari her u¢ grupta da kontrol grubu iie benzer
bulundu. Mitral E dalga akim hizi Grup 2 ve 3'de anlamli azalrken, mitral
A dalga akim hizi her ug grupta kontrol gruba gére anlaml olarak arttigs
gosterilmistir (p<0,001). IVRZ grup 1 ve 3'de artmig olarak (p<0,001)
bulunurken grup B'de anlamli farkin olmamasi olgu sayisinda ki azliga

baglanmigtir. DZ grup 2 ve 3’de artmig olarak saptandi (p<0,001). Mitral
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E/A oranin ise her U¢ grupta kontrol gruba gére anlamit olarak azaidigi
gosterilmistir (p<0,001) (Grafik 4 1)

Mitral anulus yan duvar ve septal duvara ait parametrelerden erken

diyastolik dalga maksimum hizi (Em) her (g grupta kontrol gruba gére

anlamli olarak artti§i gosterilmistir (p<0,001) (Grafik 4.2). Her iki duvara ait

Em/Am orani ise her (¢ grupta kontrol gruba gére anlamli olarak azaldigi

saptanmistir (p<0,001) (Grafik 4 3). Mitral anulus yan duvar ge¢ diyastolik

dalga maksimum hizi (Am) sadece grup 2 ‘de anlami olarak azalmis

saptanirken, mitral anulus septal duvar geg diyastolik dalga maksimum hizi

(Am) her ¢ grupta kontrol grubu ile benzer bulunmustur {(Tablo 4.5)

Cizelge 4.5. KYA'l olgularin yavas olan koroner arter sayisina gore

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

Mit e (cm/sn) (8221.)9{!4 69,4+£13,8 | 67,0£13,7* | 90,8124
mit a (cm/sn) 86,6+12,1* | 89,1+8,3* 82,9+19 9% 73,7+10,8
mit e/a 0,97+0,18* | 0,77+0,12* 0,72+0,08* 1,25+0,23
IVRZ (rﬁsn) 99+10* 106+15 120112 9118
DZ (msn) 172+15 184£11* 195+13* 164114
lat. Em {cm/fsn) | 11,222,4* | 10,5x1,9* 9,41+1,5% 13,0£2,0
lat. Am (cm/sn) | 11,9421 13,1+1,8* 12,3£2 1 10,8420 -
lat. Em/Am 0,9510,17* | 0,80+0,17* | 0,77+0,08* 1,2310,27
sep. Em (cm/sn) | 9,612,1* 8,4+0,9* 7,.6+15* 10,9417
sep. Am (cm/sn) | 10,3x1,1 10,2¢1,5 10,5+1,6 9,4+15
sep. Em/am 0,931£0,17* | 0,8540,2% 0,73+0,11* | 1,1840,2
lat. Sm (cm/sn) 1 10,1£1,7 9,5+1,5 9,5+1,9 10,0+1,8
sep. Sm (cm/sn) | 8,5%1,4 7,6+0,97 7,516 8,6x14
Yas 49,848,9 52,8170 49,3+10,2 499177

e kontrol grubu ile karsiastinldiginda (p<0,001)
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mitral e/a

Sekil 4.1. Mitral E/A

grup

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



LateralEm

Lat. Em/Am

=
e
2
=3

1

01007

00807

grup

Sekil 4.3, Mitral anulus yan duvar Em/Am orani

grup
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5. TARTISMA

Yavas koroner akim ilk kez 1972'de anjiyografik bir bulgu olarak
tanimianmistir  (8) Kemp (1) 1973 vwyilinda yazdi§t bir editéryel
degerlendirmede bu hastaliktaki g6gis agrnisinin nedeninin  belirsizligini
vurgulamak amaciyla “Sendrom X" terimini kullanmigtir. Hastalarin énemli
bir kismini kadinlarin olusturmasi, agnyt ortaya cikaran etkenler ve
yerlesimi acilarindan koroner arter hastaligi icin atipik bir gégus agrisi
bulunmasi, semptomlarin adir ve kisitlayici olmasi, iskemik gériinen
egzersiz testiyle miyokard iskemisini dogrulayici kanitlar arasinda kararl bir
iliski bulunmamasi ve geleneksel antiiskemik tedaviyle alinan yanitlarin
yetersiz olmasi sendrom X'in belirleyici 6zellikieridir.

Koroner kan akimindaki yavasiama, bircok ¢alismada
tanimlanmasina ragmen halen sendrom X'in bir alt grubu olabilecegi 6ne
striimektedir (6.38). Ancak her iki fenomen klinik 6zellikleri agisindan
birbirinden belirgin bir sekiide ayriimaktadir. Bugline kadar KYA ile ilgili
yapiimis ¢alisma sayisi oidukga kisithidir.

KYA'nin genel olarak mikrovaskliler yapidaki bozulmaya bagl oldugu
One surtimektedir Ancak mikrovaskiler duzeydeki - bu fonksiyon
bozukiugunun hangi etkenlerie ortaya ciktid! bazi teorilerle agiklanmasina
ragmen kesinlik kazanmamigtir. Kurtoglu ve ark. (52} KYA'll hastalarda oral
dipridamol tedavisinin yavas akim (izerine etkisini arastirmiglar ve oral
dipridamoliin yavas akimi belirgin derecede duzelttigini izlemiglerdir. Bu
scnuca dayanarak bu hasta grubunda mikrovaskiler direncin artmis
oldugunu ve dipridamolun oral olarak tedavi amaciyla bunlarda
kullanilabilecedini ileri sirmuslerdir.

KYA olan hastalardaki mikrovaskuler disfonksiyondan, endotelyal ve
nonendotelyal fonksiyontarda bozulma (40), vazokonstriktdr yanitin artmasi
{(41), endotelinin fazla salinmasi (42) ve anormal noral uyanlar (43) sorumlu
tutulmaktadir. Bu hastalarda adenozinin miyokard iskemisi ile agn
arasindaki baglantiyi olusturdugu diigtinilmektedir (44). .

CASS calismas! kayitlarina gore ejeksiyon fraksiyonu %50'nin

uzerinde olan normal koroner arterli hastalarda 7 yillik yagsam oran %96
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saptanmistir (30), ancak KYA ‘i hastalardaki dogal gidis hakkinda
elimizde yeterli veri yoktur Uzun sireli takiplerde, KYA'si olanlarda
tekrarlayan iskemi ve miyokard infarktish gelisme sikhiginin, saglikli
bireylere gdre daha fazla oldugu bildiriimigtir (45). Przybojeski ve
Becker(46) KYA’si olan hastalarda miyokard infaktisi geligsebilecedini
bildirmiglersede KYA ‘in trombozisi arttirict bir étkisinin olup olmad:gi
bilinmemektedir. Yine Atak ve arkadaslari (563) ventrikuler aritmi riski ve
kardiyovaskuler mortalite ile iligkili olan QT dispersiyonun yavas koroner
akimi olan hastalarda arttigini gostermisglerdir. Yine KYA olan hastalarda
sendrom X'in aksine gdgus agrist daha ¢ok kararsiz karakterdedir (6.7).
Beltrame ve arkadaslar KYA'si olan olgularda sigara iciminin ve istirahat
agns! nedeni ile ile hospitalizasyonun anlamli olarak daha sik oldugunu
ayrica 21 ayhk izlemde kontrol grubundan anlamii clarak daha sik (%84}
olguda tekrarlayan gogus agrilart saptanmis (39). Benzer sekilde,
galismamizdaki KYA'li hastalarda anlamli olarak daha fazla gogus agrisi
nedeniyle hospitalizasyon saptanmigtir,

Sonug olarak normal koroner arterleri ve gégdus agrist olan olgularin
genellikle iyi bir prognoza sahip oldudu dusuntimekle birlikte koroner yavas
akim (KYA) olan olgulann klinik énemi ve prognozu ile ilgili bilgilerimiz
sinirhdir,

Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonlan ile ilgili klinik parametreler
ventrikiil relaksasyonu, miyokardiyal kompliyans ve oda kompliyansidir.
Diyastolik islev bozukiugu sistolik islevler normal ya da normale yakin iken
kalp yetersizliginin semptom ve bulgularinin ofugmasina neden olabilir.
Doppler Ekokardiyografi noninvazif olarak sol ventrikilun diyastolik
fonksiyonlarini  degerlendirebifir. Iskemik kalp hastaliginda sol ventriki
divastolik fonksiyonlari sistolik fonksiyonlardan &nce bozulur ve bu
fonksiyon bozuklugu globalden ziyade bdlgeseldir. Garcia ve ark (68)
yaptiklari calismada, koroner arter hastalarinda sistolik fonksiyonlar ve
transmitral akim paterni bozulmadan o6nce DDG yontemi ile iskemik
segmentlerde diyastolik fonksiyonlann bozuldugunu géstermiglerdir. Iskemik

segmentlerde Em hizi ve Em/Am orani kiiguimis olarak bulunmustur.
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Lateral mitral annulusun longitudinal hareketinin DDG ile
degerlendiriimesi, sol ventrikil global sistolik ve diyastolik fonksiyonlari
hakkinda bilgi verir. Sistolik mitral annuler hiz, sol ventrikil giobal sistolik
fonksiyonu ile iyi korelasyon gosteren bir parametredir. Radyonuklid
ejeksiyon fraksiyonu ile dijer ekokardiyografik parametrelere gore daha iyi
korelasyon gostermektedir (64,69) Ejeksiyon fraksiyonu normal olsa dahi
sol ventrikiil sistolik fonksiyonundaki ¢cok erken anormallikler, sol ventrikul
longitudinal kisalmasinin degerlendiriimesi ile tespit edilebilir (70). Mitral
annulustan DDG ile elde edilen diyastolik hizlar da global sol ventrikii

diyastoiik fonksiyonlarinin degerlendirimesinde kullaniimaktadir (62).

KYA tesbit edilen hastalarda daha &nce yapilmis benzer bir calisma
olmadigindan ve baz yazarlar tarafindan sendrom X'in bir alt grubu olarak
tanimlandigdi icin sendrom X grubunda yapilmis benzer galigma sonuclariyla
tartisma gereklifigini duyduk.

Moreno R. ve arkadaslar mikrovaskuler anjinasi bulunan hastalarda
(n:13) sol ventriklil diyastolik fonksiyonlarinin bozuldugunu, &zellikle
IVRZ'nin uzadigini, DDG yéntemi ile lateral anulustan elde edilen gec
diyastolik dalga tizinin (Am) ve Em/Am oraninin anlamli olarak azaidigin!
saptamiglardir (71). Vinereanu ve arkadaslan mikrovaskuler anjinasi
bulunan hastalara (n:9) adenozin stres ekokardiyografisi uygulamislar,
global ve longitlidinal sistolik fonksiyonlarda bir degisim olmaksizin,
bolgesel ve global sol ventrikl! diyastolik fonksiyoniarnin bozuldudunu
saptamislardir Sonug olarak bu bulgunun subendokardiyal iskeminin bir
gostergesi olabilecegini dne sturmuslerdir (72). Ancak bu ¢alismalar ¢ok
kbcuk capli calismalardir ve genis katimh ¢alismalar bulunmamaktadir.

Bizim c¢ahsmamiz mekanizmasi ve klinik 6nemi tam olarak
bilinemeyen KYA'in sol ventrikll diyastolik iglev gbdstergelerine etkisinin
karstlastinldigi ilk calisma olmasindan dolayi ilgi ¢ekicidir.

Galismaya 68 erkek ve 36 bayan olmak Uzere toplam 104 hasta
alindi. Duzeltiimis TIMI kare sayisina godre hastalar oncelikle en az bir
koroner arterinde yavas akim (n:41) ve normal koroner akim (n:63) olarak

iki gruba ayrildi Ardindan KYA'll olgular yavas olan koroner arter sayisina
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gére siniflandinlarak NKA olan grup ile karsilastirildi  Diyastolik
fonksiyonlar, hem konvansiyonel hem de doku doppler goruntuleme (DDG)
yontemi ile degerlendiriidi. Mitral E ve A dalga akim hizlari, mitral E/A orani,
deselerasyon zamani (DZ), izovolemik relaksasyon zamani (IVRZ), lateral
ve septal anulus Sm, Em, Am maksimum hiziari ve Em/Am orani
hesaplandt.

Mitral kapak A dalgasi gec¢ diyastolik transmitral gradiyenti ile
belirienir. Sol ventrikll relaksasyonu bozulunca, erken diyastoldeki azalmig
dolum sol ventrikll basincinda daha az artisa neden oldugundan atriyum
disuk basingh komplivans venirikile karsi Kontraksiyon yapar. Pk A
dalgasi hizi artar; A dalgasinin suresi uzar. Calismamizda KYA ofan
olgularin A dalgasinin stiresinin NKA olan gruba gore aniamli olarak uzamig
oldugu saptandi {(p<0,001). Yine erken diyastolik mitral akimin (E) KYA
olan olgularda anlamli olarak azalmis oldugu bulundu (p<0,001).

Sol ventriklil diyastolik fonksiyonlarinin de@erlendirimesinde en
dnemli parametrelerden biri de E/A oranidir (60). Bu galismada KYA olan
olgulann E/A oraninin anlamli olarak azaldidi (pik A daiga hizlarinda artma
ve pik E dalga hizlarinda ki azalmaya baglt olarak) éaptandl {p<0,001).
Yine diyastolik fonksiyonlarin dederlendirimesinde énemli olan IVRZ ve DZ
de KYA olan olgularda anlamh olarak uzamig bulundu (p<0,001).

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

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

KYA'll olgular yavas olan koroner arter sayisina gore siniffandirilarak
NKA olan grup ile karsilagtinldiginda. Mitral kapak E ve mitral anulus lateral
ve septal duvar Em dalga hizlar yavas olan koroner arter sayisi arttik¢a
anlami olarak artmistir (p<0,001). Yine mitral A délga hizi, mitral E/A ve
mitral anulus lateral ve septal duvar Em/Am oraniarn anlamh olarak yavas
olan koroner arter sayist aritikga azalmistir (p<0,001). Sonug olarak yavas
olan koroner arter sayisi arttikga diyastolik disfonksiyonun derecesin arttigi
saptandi.

Solunum, kalp hizi gibi faktorler, sol ventrikulun diyastolik
parametrelerini etkileyebilir Ug ardigik atimda elde edilen bu parametrelerin
ortalamasinin alinmasi ve oran olarak ifade edilmesi, bu faktorlerin etkisini
azalthgin disundurdii. Bu calismada tespit efti§imiz bulgular, KYA olan
olgulann diyastolik fonksiyon parametrelerinin diyastolik disfonksiyon iehine
bozuidugunu goéstermektedir. Bu bulgular subendokardiyal iskeminin bir
gostergesi olabilir Dahasi bu buigular, KYA olan olgularin prognozunun
sendrom X'den farkli olarak iyi oimadigi ve artmis kardiyovaskuler mortalite
ile iliskili olabilecedinin bir géstergesi olarak yorumlanmisgtir, .Bunun!a birlikte
bu sonuclarin klinik énemine ydnelik daha genis sayida hasta gruplaniyla

yapilacak arastirmalara ihtiya¢ vardir.
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SONUG

KYA'nin mekanizmas! ve klinik énemi fam olarak bilinmemektedir.
Bizim calismamiz mekanizmast ve klinik édnemi tam olarak bilinemeyen
KYA'nin sol ventrikul diyastolik islev gostergelerine etkisinin karsilastirildig:
ik ¢alisma olmasindan dolayi ilgi ¢ekicidir. |

Cabsmamizda sol venfrlkul diyastolik fonksiyonlanni gdsteren
parametrelerde anlamh olarak kontrol grubuna gére hem en az bir
koronerinde yavas akim saptanan olgularda hem de yavasg olan korcner
arter sayisi aritikca bozuima saptandi. Ayrica KYA saptanan olgularda
hospitalizasyonda anlaml artis izlendi. Bu bulgular KYA'In subendokardiyal
iskemiye yol actiginin bir gdstergesi olabilir. Yine bu ¢alismanin sonucu,
KYA bulunan olgulann prognozunun tahmin edildigi gibi iyi olmadigi ve
kardiyovaskuler olay riskinin arthgini  dostundirtmektedir  Ancak bu
saptamay yapmak icin daha genis ¢apta calismalara gereksinim vardir,

Sonug¢ oflarak bu calismada fespit ettigimiz bulgular, KYA olan
olgulann diyastolik fonksiyon parametrelerinin diyastolik disfonksiyon lehine
bozuldugunu géstermektedir. Elde edilen verilere gore, KYA'i olan olgularda
iskemiye ek olrak diyastolik disfonksiyon gelisimine bagh nefes darligi ve
kalp vyetersizlii semptomlar ile karsimiza c¢ikabilirler. KYA saptanan

olgularin ileriye dénuk olarak izlenmeieri gerekiidini dusiindurmektedir,




OZET

Koroner kan  akimindaki yavaglama, birgok calismada
tanimlanmasina ragmen halen net bir klinik antite degildir ve sendrom X’in
bir alt grubu olabilecedi 6ne sutrulmektedir. Bugine kadar KYA ile ilgili
yapilmis calisma sayisi oldukga kisithdir

Bu caligsmada olgular en az bir koroner arterinde KYA olan, ikinci
olarak da yavas olan koroner arter sayisina gére siniflandirilarak NKA olan
grup ile sol ventrikul diyastolik iglev gostergeleri kargifastiriidi.

Calismamizda anjiyografide koroner lezyon saptanmayan 104 ardisik
hasta alindi. Koroner anjiografi sonrasi olgulara transtorasik ekokardiyografi
yapifarak konvansiyonel ve DDG yontemi ile mitral anulus lateral ve septal
bolgelerinden elde edilen sol ventrikll diyastolik islev  goéstergeleri
kaydedildi. Her ¢ koroner arterin TIM| kare sayisina gore hastalar normal
akim (63) ve en az bir koroner arterinde yavas akim (41) ofarak iki gruba
ayrildi. Ayrica yavas olan koroner arter sayisina gore ¢ gruba ayrildi.

Olguiarin 36" kadin (%34,6) , 68U erkekti (%65,4) ve ortalama
yaslari 508 olarak bulundu. KYA olanlarda ortalama yas 5019, NKA
olanlarda 50£8 olarak bulundu. KYA ve NKA grubunda benzer olarak erkek
hasta sayisi fazla bulundu. Vicut kitle indeksi (VKI), sistolik ve diyastolik
kan basinci degerleri ve kalp hizi her iki grup arasinda benzerdi. Her iki
grup arasinda sigara i¢cimi, aile oykusi ve bilinen hiperlipidemi gibi
aterosklerotik risk faktdrieri agisindan da anlamh fark yoktu. KYA'l
hastalarda anlamli olarak daha fazla kararsiz anjina pektoris nedeniyle
hospitalizasyon saptand: Calismada sol ventriktil diyastolik fonksiyonlarini
gbsteren parametrelerde anlaml olarak kontrol grubuna gére hem en az bir
koronerinde yavas akim saptanan olgularda hem de yavas olan koroner
arter sayisi arttikga bozulma saptandt.

Bu ¢alismada tespit ettigimiz bulgular KYA olan olgularin diyastolik

fonksiyon parametrelerinin diyastolik disfonksiyon lehine bozuldugunu



gostermektedir. KYA saptanan olgularin ileriye dénuk olarak izlenmelerinin

yararli olacagini duslinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Koroner yavas akim, doku doppler géruntileme,

diyastolik disfonksiyon
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