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OZET

Mikrovaskiiler Hastaligin Miyokard Perflizyon Sintigrafisi ve Speckle

Tracking Ekokardiyografi ile Degerlendirilmesi

Amag: Mikrovaskuler hastalik tanisinda 2D speckle tracking ekokardiyografinin
etkinligi ve bu hasta grubundaki iskemi tespitinde miyokard perfliizyon sintigrafisi

(MPS) ile kargilastiriimasi.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya kararli anjina pektoris 6n tanisiyla tetkik edilip
MPS’de iskemi saptanan ve yapilan koroner anjiografide non-obsruktif KAH
(<%50 darlik) izlenen 40 (25'i kadin, yas:58,85+9,73) hasta dahil edildi. TUm
hastalarda 2D speckle tracking ekokardiyografi yontemiyle strain analizi yapildi.
17 LV miokard segmenti icin longitudinal strain Ol¢uldi. LV segmentleri MPS
sonuglarina gore iskemik ve iskemik olmayan segmentler olarak gruplandirildi ve

karsilastiridi.

Bulgular: iskemi saptanan segmentlerin ortalama longitudinal strain degerleri %-
20,24+6,00, iskemi saptanmayan segmentlerin ise %-20,11+6,46 olarak bulundu
ve istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p>0,05) . Cinsiyet, hipertansiyon,
diabetes mellitus, hiperlipidemi, hipertrigliseridemiye goére yapilan alt grup
analizlerinde de iskemik olan ve olmayan segmentler arasinda longitudinal strain

acisindan fark olmadi izlendi.

Sonug¢: Mikrovaskiler hastalik tanisinda speckle tracking ile yapilan sol ventikal
2D longitudinal strain analizinin yeterli olmadigi sonucu bulundu. Yine bu hasta
grubunda STE MPS ile saptanan iskemiyi tespit edememektedir. Bu teknigin

daha buyuk ¢aligsmalarla da degerlendiriimesi gerekmektedir.

Anahtar sozcukler: mikrovaskuller hastalik, miyokard perfiizyon sintigrafisi,

speckle tracking ekokardiyografi, longitudinal strain



ABSTRACT

Evaluation of Microvascular Disease by myocardial perfusion scintigraphy
and Speckle Tracking Echocardiography

Objective: The efficacy of 2D speckle tracking echocardiography in the diagnosis
of microvascular disease and its comparison with myocardial perfusion

scintigraphy (MPS) in the detection of ischemia in this patient group.

Materials and Methods: Forty stable angina pectoris patients (25 females, 58.85
+ 9.73 years) who had ischemia in MPS and had non-obstructive CAD (<50%
stenosis) on coronary angiography were included in the study. Strain analysis
was performed by 2D speckle tracking echocardiography in all patients.
Longitudinal strain was measured for 17 LV myocardial segments. LV segments
were grouped and compared as ischemic and non-ischemic segments according
to MPS results.

Results: The mean longitudinal strain values of the segments with ischemia were
-20.24 + 6.00% and of the segments without ischemia were -20.11 + 6.46% and
no statistically significant difference was observed (p> 0.05). Subgroup analysis
of sex, hypertension, diabetes mellitus, hyperlipidemia and hypertriglyceridemia
showed no difference in longitudinal strain between the ischemic and non-

ischemic segments.

Conclusions: Left ventricular 2D longitudinal strain analysis with speckle
tracking was not sufficient for the diagnosis of microvascular disease. Again in
this patient group, STE cannot detect ischemia detected by MPS. This technique

should also be evaluated in larger studies.

Key words: microvascular disease, myocardial perfusion scintigraphy, speckle

tracking echocardiography, longitudinal strain
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1. GIRIS VE AMAC

Gelismis Ulkelerde 6limlerin en sik nedeni kardiyovaskuler hastaliklardir.
Amerikan Kalp Dernegi’nin istatistiklerine gore Amerika Birlegik Devletleri’nde her
yil 565.000 yenisi eklenerek toplam 9.4 milyon anjina pektoris olgusu
bulunmaktadir ve yilda 2.3 milyon kisi anjina pektoris nedeni ile saglk
kuruluslarina basvurmaktadir. llerleyen tani ve tedavi yéntemlerine ragmen
populasyonun yaslanmasi, fiziksel aktivitenin azalmasi, obezitenin artmasi gibi
nedenlerle koroner arter hastaliklari en 6nemli mortalite ve morbidite sebebi

olmaya devam edecektir (1).

Anjina pektoris sebebiyle tetkik edilen, egzersiz stres testi veya miyokard
perfuzyon sintigrafi sonucuna gore koroner arter anjiografi yapilan hastalarin
%10-30’unda anlamli duizeyde koroner darlik gézlenmemektedir (2,3). Bu hasta
grubu “normal koroner anjiografi’ sonrasinda ihmal edilmekte ve gégus agrilar
non-kardiyak olarak siniflandinimaktadir. Bu hastalarin  %50-65’inde
mikrovaskuler hastalik bulunmaktadir (4-7). Mikrovaskuler hastalik koroner
mikrovaskuler dolagimdaki yapisal ve fonksiyonel bozukluktur (8). Mikrovaskuler
hastaligin daha kot prognoz, daha fazla hastane yatis ve daha ¢ok konjestif kalp
yetmezligi, miyokard infarktlsi, koroner revaskularizasyon ile iligkili oldugu
gosterilmistir  (7,9-12).  Mikrovaskuler  hastaliyi  noninvazif  olarak
ongordurebilecek bir tetkik, bu hasta gurubunun daha yakindan takibini

saglayacaktir.

Koroner arterlerin epikardiyal yerlesimi nedeniyle miyokardin iskemiye en
duyarli  kismi  subendokardiyumdur. Miyokardin  longitudinal lifleri
subendokardiyal yerlesimlidir ve bu nedenle iskemide ilk bozulan sol ventrikultn
longitudinal kontraktilitesidir (13-16).

Geleneksel transtorasik ekokardiyografi ile sol ventrikll foksiyonlarinin

degerlendiriimesi subjektif olarak yapilabilmektedir ve temel olarak radiyal liflerin



sagladigi radiyal kontraktiliteye dayanmaktadir. Speckle tracking ekokardiyografi
ile daha objektif ve hassas bir degerlendirmeyle longitudinal kontraktilite de
degerlendirilebilmekte ve bu sayede geleneksel ekokardiyografi ile tespit
edilemeyen, iskemi kaynakli subklinik sol ventrikil disfonksiyonu erken evrede
tespit edilebilmektedir (13,15,16).

Calismamizin amaci pozitif miyokard perfizyon sintigrafisine ragmen
normal koroner anjiografisi olup muhtemel mikrovaskuler hastalik tanisi alan
olgularda iskeminin gOsteriimesinde iki boyutlu strain ekokardiyografinin

etkinligini belirlemek ve miyokard perfluzyon sintigrafisi ile kargilagtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Mikrovaskiiler Hastalik

1900'lerin bagindan beri, kardiyovaskuler hastalik (KVH) gelismig
ulkelerde hastaliklara bagli dlumlerde ilk sirada yer almaktadir(1) Bu istatistik
yillar icinde degismemekle birlikte KVH kavrami degisim gdstermeye devam
etmektedir. Son 20 yilda koroner anjiografi (KAG) ve non-invazif stress
testlerinde buyuk ilerlemeler kaydedilmekle birlikte, birgok hasta kateter
labarotuvarinda izlenen tikayici olmayan koroner arter hastaliklarina ragmen
nefes darligi ve gogdus agrisi sikayetleriyle yasamaya devam etmektedir.
Hemodinamik agidan anlamli koroner arter stenozlarinin yoklugunda geligen
miyokard iskemisi, dinya capinda hekimlerin kafasini karistirmaya devam
etmekte ve hastalarin buylk bir kismi “kardiyak olmayan goégus agrisi” tanisi ile
taburcu edilmektedir. Stpheli obstruktif epikardiyal koroner hastalik nedeniyle
tanisal KAG yapilan 400.000'den fazla olguda yapilan bir c¢alismada,
katilimcilarin % 59'unda normal koroner ya da obstruktif olmayan (% <50 darlik)

koroner arter hastaligi (KAH) izlenmistir (17).

Geleneksel olarak KAH anatomik olarak epikardiyal koroner arterleri
iceren tikayici ateroskleroz seklinde tanimlanmistir. Bununla birlikte arteriyel
koroner ad sadece epikardiyal arterleri (sekil 2.1A) degil ayni zamanda daha
kiguk arterleri, arteriyolleri (<500 um) ve kapillerleri (sekil 2.1B) igerir.
Mikrosirkulasyonun da dahil oldugu tum koroner dolagimi etkileyen yapisal ve
fonksiyonel bozukluklar da, iskemik kalp hastaigi (IKH) semptom ve
prognozunda blyidk 6neme sahiptir. Koroner mikrovaskuler hastalik (KMH)
terimi, tikayici epikardiyal hastaligin yoklugunda azalmis bir koroner akim rezervi
(CFR) kaniti ile karakterize edilen ¢ok sayida klinik senaryoyu kapsamaktadir
(18). Birgok calisma, asetilkolin ile provokatif test kullanilarak yapilan epikardiyal
spazmin diglanmasindan sonra bile obstruktif olmayan KAH hastalarinin byuk
bir kisminda (%30-50) koroner mikrovaskuler fonksiyon bozuklugu gdstermistir
(29,20).



Sekil 2.1:Koroner arter dolasimi A:makrosirkiilasyon B makrosirklilasyon
ve mikrosirkiilasyon(8)

Epikardiyal koroner damarlarin aksine, koroner mikrosirkilasyonun
geleneksel goéruntileme teknikleriyle tespiti zordur. Bu nedenle koroner
mikrosirkulasyonun o6nemi epikardiyal koroner arterler kadar dikkat
cekmemektedir. Ozellikle “normal koroner arterli gdgus agrisi” ve “kardiyak
sendrom X” yillar boyunca hekimlerin kafasini karistirmistir ve klinik pratikte bir
gergekten ziyade henlz aydinlatimamis bir gizem olarak gorulmeye devam
etmektedir (21,22). Bununla ilgili olarak son yillarda yapilan ¢alismalar koroner
mikrosirkilasyonun tipik gégus agrisi ve normal koroner anjiografiye sahip
hastalarin klinik ve prognozunda 6nemli bir rolu oldugunu gostermektedir. Bu
hastalarin prognozlari hi¢c de iyi seyretmemektedir ve daha yuksek major
istenmeyen Kardiyovaskiiler Olay (major cardiovaskiiler adverse events- MACE)
ile iligkilidir (23,24).

Mikrovaskuler hastaligin tani, takip ve tedavisinde nasil bir yol izlenmesi
gerektigine yonelik henuz kilavuz dizeyinde bir éneri bulunmamaktadir. Klinik
pratik ve guncel bilgilerimiz arasinda meydana gelen bu kopukluk belki de

koroner arter hastaligi taniminin degismesine yol acgabilir (8) .



2.1.1. Koroner Arter Fiyolojisi

Koroner arter sistemi fonksiyonel olarak farkhliklar gosteren bolimlerden
olusan, gittikce incelen kesintisiz bir damar agini temsil eder (Sekil 2.2).
Proksimalden distale dogru; epikardiyal koroner arterler (>400 um), prearterioller

(100 ila 40 pm), arterioller (<100 uym) ve koroner kapiller yatak (<10 um) olarak
seyreder (18,25).

Epicardial Arteries Pre-Arterioles Arterioles Capillaries
>400 pm 100-400 pm 40-100 um < 10um

Structure

Conduit vessels Metabolic control and regulation Exchange vessels
of flow distribution
Function _
X 5%
g 100 20%
S 80
%’ 60 60%
= 15%
"_6 20 Epicardial arteries Pre-arterioles Arterioles Capillaries

o

Sekil 2.2:Koroner arter dolasimi yapisi ve fonksiyonu (8)

BlyuUk epikardiyal koroner arterler bir kapasitans fonksiyonuna sahiptir ve
kan akisina ¢ok az direng gosterir. Sistol sirasinda, epikardiyal koroner arterler,
genisleyip kan igeriklerini yaklasik % 25 oraninda artirarak elastik enerijiyi biriktirir.
Diyastolln baslangicinda bu elastik eneriji kinetik enerjisine donusturular ve sistol

sirasinda sikistirilarak kapatilmis olan intramiyokardiyal damarlarin hizlica
yeniden acilmasina katkida bulunur (26)

Prearteriyoller ara bolmeyi temsil eder ve seyirleri boyunca olgulebilir bir

basing diisusu ile karakterize edilirler. Ozel iglevi, koroner perflizyon basinci



ve/veya akimdaki degisikliklere ragmen bir sonraki hatta guvenli bir basing
araliginda kan iletimi saglamaktir. Proksimal prearteriyoller baskin olarak
akimdaki degisikliklere cevap verirken distal prearteriyoller basingtaki

degisikliklere daha fazla cevap verir.

Distal bolme, uzunluklari boyunca c¢ok buyuk bir basing duasusu ile
karakterize edilen arteriollerden olugur. Arteriyoller, miyokard kan akiminin
metabolik olarak duzenlendigi bolgedir ¢unkl tonuslari miyokard metabolizmasi
sirasinda Uretilen hidrojen peroksit ve adenosin gibi maddelerden etkilenir(27).

Arteriyollerin spesifik islevi miyokardiyal oksijen talebi ve kan arzini eslestirmektir.

Neural factors Physical factors
Noradrenaline Extravascular
Adrenaline DT
Acetyicholine RVERE

RVEDP

!

Aorta q l
Proximal BP

Pre-arterioles Capillaries
(200-500 pym) Anerioles venules
ops o medium
(100-200 pym) small Distal BP
I (40-100 um) (<40 pm)

Mechanism of Endothelial I | Myogenic | I Metabolic I
vasoreactivity
control t ' t

Blood flow/ Intraluminal Cardiac
Determining factor shear stress pressure metabolism

Sekil 2.3:Koroner akimin dlizenlenmesi(28)

Koroner arter sisteminin ¢aplari ve tonuslari farkli mekanizmalar Gzerinden
dizenlenir (18,29) (Sekil 2.3). 100-400 ym buyukliglindeki blayuk arteriollerde
endotel bagimli vazoreaktivite gergeklesir, akim miktarina gére vasomotor uyari
olusturarak vazodilatasyon veya vazokontriksiyon olusturur. Orta buyuklikteki
arterioller (40-100 um,) vaskuler duz kaslarda yer alan gerilme reseptorleri

vasitasiyla intraluminal basing degisikligine, basing azaldiginda kasilma; basing



arttiginda ise dilatasyon ile yanit verir (myojenik kontrol) (30). Klguk arterioller
(<40 um) ise miyokardiumun metabolik aktivitesi ile modiile edilir. Ornegin artmig
metabolik aktivite kuguk arteriollerin vasodilatasyonuna, bu orta buyuklukteki
arteriollerde basing azalmasina ve myojenik kontrolle vasodilatasyonuna, artan
akim da endotelyen bagimli vazodilatasyona neden olur (29). Bu mekanizmalar
mikrosirkulasyonun miyokardiyal perfizyonu etkili bir sekilde duzenlemesini

saglar.

Ozetle epikardiyal arterler éncelikli olarak iletkenlik fonksiyonuna sahiptir
ve normal kosullar altinda koroner akigsa minimum direng sergilerler, ¢aplari shear
stress ve endotel fonksiyonu tarafindan duzenlenir. Buna karsilik, prearteriyoller
ve arteriyoller, kalbin diren¢ devresinin gogunu olusturur, koroner kan akimini
(KKA) ve dagihmini duzenleyerek miyokard dokusunun degdisken taleplerini

karsilamaktan sorumludur (18,25).

Koroner kan akiminin bu sekilde kontroll, epikardiyal aterosklerozun
gelisimi ve ilerlemesi sirasinda miyokard iskemisini hafifletmeye yardimci olur.
Miyokard oksijen sunumu neredeyse tamamen koroner kan akimina baghdir. Bu
nedenle, miyokard iskemisini onlemek igin, miyokard oksijen talebindeki bir
artisin koroner kan akimindaki orantili bir artisla karsilanmasi gerekir. CMD,
strese cevaben koroner akim artisini bozar ve arz-talep uyusmazligina yol

acacak kadar siddetli ise subklinik veya klinik miyokard iskemisine neden olabilir.

Epikardiyal arterlerin aksine, hem prearterioller hem de arteriyoller mevcut
anjiyografik sistemlerin ¢6zUnurlGgunin altindadir ve bu nedenle anjiyografi
kullanilarak gorsellestirilemez (31). Koroner mikrosirkilasyonun, uygun miyokard
perfuzyonu icin 6nemi fizyologlar tarafindan 1950'lerden itaberen kabul
edilmektedir. Son 30 yilda, dolagsimin bu bdliminin islevsel ve yapisal
anormalliklerinin, genellikle koroner mikrovaskiler hastalik (MVH) olarak
adlandiriip, miyokard perflizyonunun ve iskeminin bozulmasindan sorumlu

olabilecegine dair kanitlar elde edilmistir (26).



2.1.2. Mikrovaskiiler Hastalik Patofizyolojisi

Koroner  mikrovaskuler  disfonksiyon  farkli  mekanizmalar ile
olusabilmektedir (Tablo 2.1) (32). Bu mekanizmalarin birgogu ayni anda
gozlenebilse de, hangisinin baskin oldugu degisiklik gostermektedir.
Patofizyolojik agidan ve altta yatan mekanizmalardan badimsiz olarak, MVH
normal koroner fizyolojisinin degdisik derecelerde bozulmasina yol acarak;

KKA’'nin miyokardium kan talebindeki degisikliklere uyum saglamasini bozar.

Tablo 2.1:KMH patolojik mekanizmalar

o Mikrovaskuler remodeling

o Endotelyal disfonksiyon

o Duz kas disfonksiyonu

o Ekstamural kompresyon

o Azalmis diastolik perflizyon suresi
o Damar duvari infiltrasyonu

. Perivaskuler fibrozis

o Lamen tikanikligi(mikroemboli)

o Otonomik disfonsiyon

KMH'In gelismesinden sorumlu yapisal anormallikler, hipertrofik
kardiyomiyopatili ve arteriyel hipertansiyonlu (HT) hastalarda tutarli olarak
gosterilmistir. Her iki durumda da, gbézlenen morfolojik degisiklikler, intramural
koroner arterlerin bozulmus yeniden sekillenmesiyle karakterize edilir, bu da
medyal duvar kalinlasmasi (esas olarak diuz kas hipertrofisi ve artmis kollajen
birikimine bagli olarak) ve degisken derecelerde intimal kalinlagsma ile sonuclanir
(Sekil 2.4). iki durum da benzer olmasina ragmen, bu degisiklikler genellikle
hipertrofik kardiyomiyopatili hastalarda daha yaygindir. intramural koroner
arterlerin yeniden sekillenmesi, arteriyel hipertansiyon veya hipertrofik

kardiyomiyopatili hastalarda anormal koroner fizyolojisi ve kan akisinin altinda



yatan anatomik mekanizmadir. Hem arteriyel hipertansiyonu olan hem de
hipertrofik kardiyomiyopatisi olanlar igin ortak olan énemli 6zellik, mikrovaskuler

yeniden sekillenmenin yaygin olmasi ve tum sol ventrikile uzanmasidir(33)
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Sekil 2.4:Koroner dolasimin yapisal ve fonksiyonel bozukluklari (8)

KMH koroner mikrodamarlarin azalmis dilatasyon veya artmis
konstriksiyon fonksiyonlarindan da kaynaklanabilir  (Sekil 2.4). Bozulmus
vazodilatasyon, diabetes mellitus, obezite, tatun kullanimi ve diger
kardiyovaskuler risk faktorleriyle iligkili endotel bagimli mekanizmalardan
kaynaklanabilecegi gibi, azalmis cGMP Uretimi nedeniyle nitrat direncinin gelisimi
gibi endotel bagimsiz mekanizmalarin bozulmasindan da kayanaklanabilir.
insanlarda mikrovaskiiler konstriiksiyona bagli miyokard iskemisinin kaniti,
noropeptid Y (34) veya ylksek dozda asetilkolin (ACH) enjeksiyonu ile ilgili az
sayida calismaya dayanmaktadir (35,36). Normal koroner arterleri olan
hastalarda bu ajanlar epikardiyal koroner arterlerde ilgili degisiklikler olmadan

goégus agrisina ve miyokard iskemisinin objektif kanitlarina neden olabilir.



Mikrosirkulasyonun fonksiyonel duyarlihdi, artmis kalp hizi, azalmis diyastolik
zaman, azalmis kan basinci, sol ventrikdl inotropizmi gibi gesitli faktorlerden
etkilenebilecegi, mikrovaskuler fonksiyon degerlendirilirken g6z Onlnde
bulundurulmahdir(18,37).

Kalp dongusu sirasinda, koroner kan akiminin pulsatil paterni, sistol ve
diyastolde meydana gelen intramiyokardiyal ve intraventrikiler basinglarda
meydana gelen degisikliklerin neden oldudu fizyolojik varyasyonlari izler.
Koroner akimin esas olarak diastolde meydana geldigi gdz 6nune alindiginda, bu
fazdaki anormalliklerin miyokard perfizyonu uzerinde onemli etkisi oldugu
sOylenebilir. Bununla birlikte, tipik olarak primer ve sekonder sol ventrikdl
hipertrofisinde oldugu gibi sistolik intramiyokardiyal ve ventrikller basinglardaki

bir artis da miyokard perfuzyonunu olumsuz yénde etkileyebilir (38,39).

Yapisal Bozukluklar

Bir dizi yapisal degisiklik veya remodeling MVH (Sekil 2.4) ile
iliskilendirilmistir. Bunlar arasinda epikardiyal arterlerde meydana gelen aterom
yer almamaktadir, ancak yine de, 6zellikle KVH risk faktorleri olan hastalarda,
aterosklerozun varhgi ilerlemesine katkida bulunur. Bu degisiklikler arteriyoller
ve kapiller arterlerde, [limen daralmasi ve tikanmaya neden olur. Mikrovaskuler
remodeling kanitlari bazi (40-44) calismalarda bildirilmistir, ancak hepsinde

(45,46) gosterilememistir.

Diyabet, hipertansiyon ve bobrek yetmezligi ya da epikardiyal ateroskleroz

gibi risk faktorleriyle tutarl sekilde iliskili oldugu gorlimustir (40—44).

Fonksiyonel Bozukluklar

Endotel disfonksiyonunun MVH'a énemli bir katkisi oldugunu goésteren

genis kanitlar vardir. Vaskuler endotel, nitrik oksit gibi vazoaktif maddeler yoluyla
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diz kas fonksiyonunun module edilmesinde 6nemli bir rol oynar. Normal endotel
fonksiyonunun varlhiginda, asetilkolin ve egzersiz gibi fizyolojik uyaranlar, koroner
epikardiyal ve mikrovaskuler dolasimin vazodilatasyonunu meydana getirir,
bdylece koroner kan akimi ve miyokardiyal perfizyonun artmasina neden olur.
Bununla birlikte, kardiyovaskuler hastalik (KVH) risk faktorlerinin ve
aterosklerozun gelismesiyle birlikte, vaskuiler endotel disfonksiyonel hale gelir ve
farmakolojik ve fizyolojik mudahalelere karsi vazodilator tepkisi zayiflar, bu da
koroner kan akimi artis cevabinda bozulmaya veya vazokonstriksiyona neden
olur (47).

Arteriolar tonusu duzenleyen duz kas hucrelerinin  fonksiyonel
anormalliklerinin de KMH'li birgcok hastada mevcut olduguna dair kanitlar vardir.
Papaverin, adenosin veya dipiridamole verilen zayiflamig vazodilator yanit
diyabet ve metabolik sendrom (48-50), dislipidemi, hipertansiyon (51,52), obezite
(53), sigara (54), bobrek yetmezligi (55,56) ve kardiyomiyopati (57,58) olan

hastalarda belgelenmistir.

Koroner spazm da, KMH hastalarinda goérilen vazomotor anormallik
spektrumunun bir pargasidir, buyuk ve kuguk koroner arterleri etkiler. Asetilkolin
ile induklenen epikardiyal veya mikrovaskuler spazm, stabil gégus agrisi olan ve
obstriktif KAH bulgusu olmayan hastalarin yaklasik %50'sinde bildirilmistir (59).
Koroner spazmin patogenezi, ateroskleroz ve endotel disfonksiyonu ile yakindan

iliskili gérinmektedir (60).

KAH’da Tikayici olmayan yaygin aterosklerozun katkisi

Epikardiyal koroner arterlerde obstriktif olmayan yaygin ateroskleroz,
KMH'li semptomatik hastalarin gogunda gorulen bir bulgudur. Gégus adrisi olan
ve tikayici KAH olmayan hastalari iceren galismalarda, hastalarin yaklasik %70-
80'i intravaskduler ultrason (61,62) veya koroner arter kalsifikasyonlari ile yaygin

ateroskleroz kaniti gostermektedir
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Tikayici olmayan aterosklerozun KMH ile iligkisi onemli klinik etkilere
sahiptir. Fokal obstruktif stenozlara sahip olmayan aterosklerotik koroner
arterlerin yarisindan fazlasinda epikardiyal damar seyri boyunca, koroner kan
akisinda miyokard iskemisine ve semptomlarina katkida bulunabilecek dizeyde
miyokard perfuzyonunu (63) etkileyen onemli bir basing gradyani (64)
gosterdigine dair kanitlar vardir. Bu, buylk invaziv koroner anjiyografi kayitlari
(17,23,24) ve kardiyak bilgisayarli tomografi anjiyografisi ile son tani konulan
klinik calismalarda, iskemik semptomlar ile obstruktif KAH sikli§i arasindaki
farkin agiklanmasina yardimci olabilir (65). Diger taraftan obstruktif olmayan KAH
hastalarinda semptomlarin KMH ile iligkili olabilecegini kabul etmek, tani ve

tedaviyi iyilestirmek icin ek arastirmalara yonlendirme firsati sunar.

2.1.3. Koroner Mikrovaskiiler Hastalik Klinigi

MVH'nin herhangi bir koroner veya kalp hastaligi strecine klinik katkisini
kesin olarak tanimlamak oldukg¢a zordur. Klinikte temel olarak koroner arterlerin
normal oldugu gégus agrisi (mikrovaskuler anjina-MVA) veya bir kalp hastaginin

sureci olarak gorulmektedir (18).

Lanza ve Crea (66,67) KMH icin akut (unstabil) ve kronik (stabil) anjina
olarak klinik ayrimi savunmustur. Bu, patojenik mekanizmalari ayirt etmede ve
belki de farkli klinik sonuglari olan hastalari saptamada yardimci olabilir (67).
Bununla birlikte etiyolojik faktorleri ve spesifik tetikleyicileri tanimlamadaki zorluk

devam etmektedir(28).

MVH, obstriktif epikardiyal KAH’a benzer sekilde, tipik anjina pektoris,
atipik semptomlar veya anjina esde@eri semptomlarla ortaya cikabilir (68).
Karakteristik olarak, MVA'li hastalar siklikla eforla tetiklenen retrosternal baskici
g6gus agrisi ve/veya dispne ile ortaya ¢ikarlar, ancak birgok hastada semptomlar
yalnizca egzersiz sirasinda degil egzersiz durduktan sonra da gelisebilir (69). Ek
olarak, MVA'li hastalar istirahatte gogus agrisi atagi yasayabilir. Tikayici KH
nedenli anjina hastalar ile karsilastinildiginda, MVH'in neden oldugu anjina
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hastalari dilalti veya oral nitratlarin uygulanmasina daha az tepki verir. Klinik
prezentasyon, kadinlarda ve erkeklerde benzer olsa da, ¢alismalar surekli olarak
artan bir kadin prevalansini gostermistir (6zellikle menopoz sonrasi kadinlar)
(70,71) MVA'll hastalarda kardiyovaskuler risk faktorleri KAH'ndakilere benzerdir.

2.1.4. Mikrovaskiiler Hastaligin Tanisi

iskemik kalp hastaliklarinin tanisi ve tedavisi uzun zamandir tikayici
KAH’na yonelik sekillenmektedir. Bu durumda, iskemi i¢in standart noninvaziv
tanisal testler, anatomik obstruktif KAH bulmada altin standart olan KAG ile
degerlendirildiginde 6nemli dlgide uyusmazliklar gérlilmektedir. Semptomlari
koroner anjiyografi bulgulariyla agiklanamayan durumlarda, yani obstriktif KAH
yoklugunda anormal stres testlerinin “yanlis pozitif’ olarak yorumlanmasina yol
acmaktadir. Bu nedenle MVA’In da dahil oldugu patolojik fenotipleri daha iyi
yansitacak sekilde KAH ve iskemi tanimlarinin genislemesi ve degismesi

ongorulmektedir(8).

2.1.4.1. Koroner Mikrosirkiilasyonun degerlendirilmesi

Koroner mikrosirkulasyon anatomik olarak kabaca blushing, KAG
sirasinda miyokardin boyanmasi ile degerlendirilebilir (72). Kardiyak MR dolayli
ve dusuk rezolusyonlu olmakla beraber mikrovaskuler obstriksiyonu gdsterir(73).
Fakat MVH genellikle fonksiyonel bir bozukluktur ve yapisal bir bozukluk
olmaksisizin da ortaya c¢ikabilir. Bu nedenle MVH’In sadece anatomik olarak
g6zlenmesi ne kadar etkin olursa olsun eksik kalacaktir. Diger taraftan gtvenilir
bir fonksiyonel test anatomik veya fonksiyonel olmasindan bagimsiz olarak
MVH’iI degerlendirebilir.

Koroner mikrovaskuler dolasimin fonksiyonel olarak degerlendirilmesini
saglayan testler, koroner mikrosirkilasyonun hemodinamik fonksiyonlariyla

uyumlu olarak, koroner kan akiminin olgulmesini temel almaktadir. Pozitron
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emisyon tomografisi (PET), mikrovaskiler kan akimi'nin girisimsel olmadan
gosterilmesini saglayan en iyi bilinen, en ¢ok calisiimis testtir. Fakat PET gibi
girisimsel olmayan teknikler sensitivite ve spesivite acisindan zayif kalmakta,
epikardiyal ve MVH ayrimini yapamamaktadir (74). Bu nedenle gunuimiz
sartlarinda en iyi tani yodntemleri girisimsel ydntemlerle yapilan
degerlendirmelerdir. Basit bir anjiografik yontem olan TIMI kare sayimi (TIMI
frame rate-TFR) epikardiyal ve mikrovaskuler dolasim hakkinda kabaca fikir
verebilir (75). Intravaskuler ultrasound (IVUS), geleneksel anjiografi ile
farkedilemeyen aterosklerozu, arterlerin kesitsel alanini, intrakoroner doppler ile

de koroner akim hizini dlgerek KKA ve KKA rezervini tespit edebilir (76).

Basing-sicaklik sensorlu klavuz teller; eszamanli olarak koroner basing ile
fraksiyonel akim rezervi (FFR), koroner termodilisyon ile CFR odlgimu ve
mikrosirkulasyon rezistans indeksi (indeks of mikrocirculatory resistanse-IMR)
hesaplama imkani saglayan bir baska etkin degerlendirme yéntemidir (77-79).
IMR, hiperalemik ortalama gegis suresinin tersine boélinen distal koroner basing
olarak tanimlanir (78). Esas olarak KAH baglaminda kullanilan bu endeks,
deneysel modellerde dogrulanmistir ancak birkag sinirlamasi vardir. Ornegin,
hesaplamalara kollateral kan akimini dahil etmek gereklidir (IMR'yi koroner FFR
ve miyokard FFR orani ile gcarpmak suretiyle gerceklestirilir), aksi takdirde IMR

artan epikardiyal darliga paralel olarak artis gdsterir (80).

Koroner mikrosirkilasyonun fonksiyonel durumu, endotel bagimli ve
endotel bagimsiz vaskuler yanitlarin test edilmesiyle daha detayl
degerlendirilebilir (81). Arteriolar vazodilasyonu dolayisiyla da KKA’ni tetiklemek
icin siklikla kullanilan adenosin, dipiridamol ve papaverin damar duz kaslar
Uzerinde dogrudan vazodilator etki gostermektedir. Bu ajanlar endotel bagimli
koroner mikrosirktulasyon anormalliklerinin degerlendirilmesi igin uygun degildir
(79). Klasik olarak intrakoroner ACH, kateterizasyon laboratuvarinda koroner
vazomotor fonksiyonunun degerlendirilmesi icin hassas ve guvenli bir test olarak

kullaniimistir. Normal kosullar altinda uygulanmasi vazodilatasyona neden olur
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ancak fonksiyonel bir endotel yoklugunda diz kas hucrelerinde muskarinik

reseptorlerin stimtlasyonu ile vazokonstriksiyona neden olur (81).

Bradikinin ve Substance P, endoteli test etmek icin alternatif ajanlardir ve
ACH gibi, ayni zamanda hizli bir vaskuler yanit ortaya ¢ikarmaktadirlar(82).
Substance P iyi bir yan etki profiline sahiptir ve 06zellikle koroner
vazokonstruksiyon induksiyonunun istenmeyecegi hastalarda yararlidir. Butln
bu maddeler icin uygulanma sekli son derece 6nemlidir. Bolus enjeksiyonlar en
kuguk hacimlerde yapiimali ve ardindan vaskuler yanitin ilaca mi yoksa artan
akimin mekanik etkilerine mi oldugunu ayirtetmek igin kateter yikanmalidir (82).
Bolus enjeksiyonlarda siklikla bradikardi gelisir. Diger taraftan inflzyonlar, daha
uzun bir zaman zarfinda daha blyuk dozajlarin guvenle verilmesine izin verir.
Ajanin bir infUzyon kateteri yoluyla tatbik edilmesi, kateterlerin kullanimiyla ortaya
cikabilen ilag dagitimindaki tutarsizliklari en aza indirir (82). Atriyal pacing, kol
egzersizi, soguk uygulama ve zihinsel stres testi, artmig miyokard oksijen

talebine endotel bagimli akim yanitlarini degerlendirmek igin kullanilabilir (81).

2.1.5. Geleneksel iKH testlerin MVH tanisindaki sinirhiliklari

istirahat elektrokardiyogrami gogu hastada normal veya non-diagnostikir.
Miyokard iskemisinin tespiti igin egzersiz stres testi, KAH sUphesi olan hastalar
icin Sinif | bir 6neridir(68). KMH tanisi igin geleneksel olarak pozitif egzersiz stres
testi kullanilmistir (83). Bununla birlikte, gégus agrisi ve obstriktif olmayan KAH
olan kadin ve erkekleri iceren blyuk ¢alismalar, pozitif bir egzersiz stres testinin

MVH igin sensitif ve spesifik olmadigini géstermistir (84).

Stres ekokardiyografi veya nikleer sintigrafi gibi gértnttleme testleri tipik
vaskuler dagilimlar izlemeyen bodlgesel anormallikler gosterebilir. Bu nedenle,
goruntileme ile veya goruntileme olmadan yapilan geleneksel stres testi, KMH'yi
tespit etmek icin ne sensitif ne de spesifiktir ve bu nedenle tanisinda sinirli bir

role sahiptir.
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Koroner mikrosirkilasyon, invaziv veya non-invaziv koroner anjiyografi
¢ozunurlugunuan otesinde oldugundan, KMH tanisini koymak i¢in koroner

mikrovaskuler fonksiyonun dogrudan sorgulanmasi gerekir(83)

Koroner vazomotor disfonksiyonun dedgerlendirilmesi icin, avantaj ve

sinirlamalari olan (tablo 2.2), invazif ve non-invazif birkag yaklagim vardir (8).

Tablo 2.2:MVH tani yéntemleri (8)

Accuracy Reproducibility Diagnostic Threshold Prognostic Validation Availability Cost

Noninvasive*

PET P - CFR <2 P 4 959

CMR -+ -+ MPRI <2 -+ + $$%

Doppler echocardiography 4 bt CFVR <2 4+ FH $
Invasive*

CFR P - <23 P Fb $39%

IMR Ft -+ =25U It ++ $39%

2.1.6. MVH Tanisinda Girigsimsel Olmayan Teknikler

Non-invazif testler, istirahatte ve stres sirasinda bdlgesel ve global
miyokard kan akisini, mikrovaskuler direnci ve CFR) dlgerek koroner vazomotor
fonksiyonunun sorgulanmasina dayanir. Hiperemik ve istirahat miyokardiyal kan
akimlarinin birbirine orani olarak hesaplanan CFR, fokal, diffiz ve kiiglk damar
hastaliginin miyokardiyal doku perfizyonu Uzerindeki hemodinamik etkilerini
birlestiren bir koroner vazomotor disfonksiyonunun olglsudidr. MVH, epikardiyal
obstruktif KAH yoklugunda, vazomotor fonksiyon bozuklugunu yansitan
bozulmus CFR olarak tanimlanabilir. Bazi hastalar fokal obstruktif KAH ve MVH
birlikteligine sahip olabilirken, hastalarin buylk bir kisminda yaygin obstruktif
olmayan KAH ve MVH ile ortaya ¢cikmaktadir. Bolgesel miyokardiyal iskemi ve
bdlgesel CFR miktarinin belirlenmesi, obstriktif KAH'nin dederlendiriimesinde
kritik bir rol oynamasina ragmen, MVH tiim sol ventrikuli etkiledigi icin tanisal ve
prognostik dederlendirmelerde, miyokard kan akimi ve CFR'nin global élgimleri

kullanihir.
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Pozitron emisyon tomografi (PET), koroner vazomotor fonksiyonun
kantitatif degerlendirmesi icin en ¢ok calisiimis invaziv olmayan yaklagimdir.
Teknik gelismeler, bu élgumlerin rutin PET miyokard perfuzyon stres testine dahil

edilmesini saglamigtir (85)

Goruntuleme protokolu istirahat ve vazodilator-stres miyokardiyal
perfuzyon galismasindan olugur. Dinlenme ve stres goruntulerinin islenmesinden
sonra bolgesel ve global miyokard kan akiminin (ml / dak / g / miyokar cinsinden)

Olctlmesi ve CFR'nin hesaplanmasi saglanir.

Son verilere gore bilinen veya stpheli KAH olan hastalarda azalmis CFR
temel alinarak tespit edilen koroner vaskuler disfonksiyonu siklikla gérilmektedir.
Bu hastalarda mevcut epikardiyal koroner arter hastaliklarindan beklenenden
daha siddetli stres iskemisi (efekti) ve miyokardiyal hasar tespit edilmis, MACE
icin de yuksek riskle iligskilendirilmistir (10,86,87).

PET'in, miyokard kan akiminin ve CFR'nin kantitatif noninvazif dlgimu icin
uygunlugu, deney hayvanlari ve insanlarda yaygin olarak dogrulanmistir ve bu
teknigin tekrarli Slciimlerde giivenilirligi yiiksektir. islem sonrasi analizi icin teknik
imkan ve zaman gerektirmekle birlikte, kardiyak manyetik rezonans (CMR),
PET'e benzer sekilde miyokard perfizyonunu 6lgmek icin de kullanilabilir. PET
gibi, goruntuleme protokoli de her biri gadolinium bazli kontrast ajanin
enjeksiyonunu izleyen bir dinlenme ve vazodilator strese sahip ilk gecis miyokard

perfuzyon ¢alismasindan olusur (85).

Dinlenme ve stres goruntilerinin islenmesinden sonra, yar kantitatif
(miyokard perflizyon rezerv indeksi) veya tamamen kantitatif (CFR) modeller
kullanilarak bolgesel ve global miyokard perfuzyonunun nicelendiriimesine izin
verilir. T1 haritalama kullanan gadolinyum icermeyen stres CMR yaklasimi da
yakin zamanda obstriktif KAH olan ve olmayan miyokard iskemisinin tanisi igin

onerilmigtir (88).
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CMR'nin avantajlari, yuksek ¢ozunurluk, miyokard kan akiginin transmural
degerlendirilebilmesi, iyonize radyasyon icermemesi, ayrica kardiyovaskuler yapi
ve fonksiyonun kapsamli bir degerlendirmesini yapabilme imkani saglamasidir.
MVH'yi degerlendirmek ic¢in azalmis bir miyokard perfuzyon rezerv indeksi
kullanilmigtir ve prognozu 6ngordugu gosterilmistir (89) ancak veriler sinirli

kalmaktadir.

Sol 6n inen arterin (Left anterior desendan artery-LAD) doppler
ekokardiyografisi, istirahatte ve vazodilator stres sirasinda koroner kan akim
hizini 6lgmek igin kullanilabilir. Koroner akim hizlari palse-wave Doppler ile
Olculdr, istirahatte hiperemide diyastolik tepe akim hizlari degerlendirilir. Koroner
akim hizi rezervi, hiperemik koroner akim hizinin dinlenme koroner akim hizina
orani olarak hesaplanir. Bu teknigin avantajlari dusuk maliyeti, iyonlastirici
radyasyon icermemesi ve potansiyel olarak genis erisimidir. Bununla birlikte, bu
teknik operatdre oldukg¢a baglidir ve obez yetiskinlerde énemli bir zorluk olabilen
proksimal koroner arterlerin ekokardiyografik goértntilenmesini gerektirir. DUgslk
bir koroner akim hizi rezerv indeksinin MVH'yi tanimlamaya yardimci oldugu ve

risk derecelemesine izin verdigine dair gittikge artan sayida kanit vardir (90-92).

Dinamik miyokard perfizyon BT, miyokard kan akimini CMR perflizyon
goruntulemesine benzer gekilde tahmin etmek igin kullanilabilir. Dinamik BT
taramasi kontrast maddenin, kalbin icine ilk gegigsini yakalamak igin ileri

elektrokardiyografik tetikleme ile enjeksiyonundan sonra gergeklestirilir (85).

Bu dinamik gorintl kiimeleri daha sonra CMR igin gelistirilen metodoloji
kullanilarak miyokard kan akimi tahminlerini Gretmek igin kullanilir. Bu teknigin
en buyuk avantaji BT'nin Ustun ¢ozunurligu ve tek incelemede hem miyokardin
hem de koroner arterlerin dogru anatomik ve fonksiyonel degerlendirmelerini

yapma firsatidir. Buna karsin hasta daha yiuksek radyasyona maruz kalir (8).
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2.1.7. MVH tanisinda Girisimsel Teknikler

invaziv koroner akim rezervi (iCFR), en sik intrakoroner Doppler uclu
kilavuz tel veya termodilisyon teknikleri kullanilarak istirahat, adenosine (endotel

bagimsiz) veya asetilkoline (endotel bagimli) yanit ile degerlendirilir (47).

Mikrovaskuler anjina, obstruktif CAD'in yoklugunda miyokard iskemisi
semptomlarinin olmasi yaninda anormal iCFR veya asetilkoline mikrovaskuler

spazm yaniti olarak tanimlanmaktadir (83).

Supheli iskemi hastalarinda, adenosin ile iCFR'deki azalmalar, MACE

riskinin artmasi ile iliskilendirilmistir (9).

Mikrovaskuler direng indeksi, distal koroner basincinin maksimal hiperemi
sirasinda ortalama gegcis slresinin tersine bélinmesiyle hesaplanir. Es zamanli
olarak koroner basing ve hiperemik debinin dlgliimesini saglayan kombine bir
basing-sicaklik sensorlu uclu koroner kilavuz tel kullanilir. Stabil obstriktif
olmayan aterosklerozu olan hastalarda, anormal bir mikrovaskuler direng indeksi

daha kot CVD sonuglari ile iligkilendirilmistir (93).

Fraksiyonel akim rezervi (FFR), koroner darhidin olusturdugu akim
sinirlamasinin fizyolojik dizeyde dederlendiriimesini sagdlar. Hiperemi sirasinda
lezyon distalinden olgulen basincin aort basincina oranlanmasiyla hesaplanir.
Randomize kontrolli calismalardan elde edilen kanitlar, FFR'nin koroner
revaskularizasyon ile ilgili klinik kararlari yonlendirmek icin kullanilmasinin,
sadece bir anatomik veya konservatif stratejiye (94) gére kardiyak olaylarin
azalmasina yol actigini desteklemektedir. Bu bulgulara dayanarak, FFR kullanimi
simdi stabil IKH'li hastalarin yénetimi ile ilgili kilavuzlara dahil edilmistir (68). FFR,
hiperemi sirasinda stenoz boyunca bir basing oranini temsil ettiginden,
epikardiyal iletkenligin goreceli bir endeksidir. Bu nedenle, MVH ve difliz

aterosklerozun neden oldugu ulagilabilir maksimum kan akimi sinirlarindan
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etkilenir. FFR oncelikle MVH"I olgmek igin kullaniimaz ama MVH'nin varligi

mikrovaskuler direnci arttirir ve FFR'yi (95) psddonormalize edebilir.

Instantaneous wave-free ratio (iFR), istirahat halinde diyastolin segcilmis
bir donemindeki (dalga formundaki haraketsiz donem) ortalama distal koroner
basincin ortalama aort basincina orani olarak tanimlanmistir. Adenosin
uygulanmadan diyastolde elde edilebilen, basin¢g kaynakli bir stenoz siddeti
indeksidir. Koroner darligin ciddiyetinin objektif, hassas bir dlgisudir ve FFR ile
yakindan korreledir. Stabil anjina ve akut koroner sendromlu hastalarin dahil
oldugu c¢alismalarda, 1 yildaki advers olay riskine iliskin olarak iFR kilavuzlu
revaskularizasyon yaklasimi (iFR<0.89 icin) FFR kilavuzlu revaskularizasyon
yaklasimina (FFR<0.80 igin) non-inferior bulunmustur (96,97). Sinirliliklar
acisindan da IFR ve FFR benzerdir.

MVH ile ilgili Ustesinden gelinmesi gereken birgok zorluk bulunmaktadir.
ik olarak isimlendirmeyi ele alirsak, gegmiste siklikla kullanilan fakat objektif bir
tani yontemine dayanmayan kardiyak sendrom X kavrami klinisyenler igin kafa
karistirmaktadir. ikincisi, koroner mikro sirkiilasyon in vivo olarak dogrudan
goruntulenemeyecek kadar kiguktur ve ancak dolayli olarak miyokard kan akigini
diizenleme fonksiyonlari sinanarak degerlendirilebilmektedir. Uglinciisti, mikro
sirkllasyon dogrudan fiziksel ve humoral faktérler yoluyla makro sirkilasyona
karmasik bir sekilde baglhidir ve ancak birlikte degerlendirilebilir.
(9,18,25,60,83,98).

“Coronary Vasomotion Disorders International Study Group (COVADIS)”
adina Ong ve arkadaslari MVH tani kriterleri belirlemistir. Bu calismada 4

maddelik bir tani kriteri olusturulmustur:

1) Miyokardiyal iskemi semptomlarinin varligi
2) Obstriktif Epikardiyal arterlerin yoklugu,
3) Miyokardiyal iskeminin objektif olarak gdsterilmesi

4) Koroner mikrovaskuler fonksiyon bozuklugunun gésterilmesi.
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Dort maddenin de saglanmasi ile kesin MVA tanisi, ilk 2 madde yaninda 3
veya 4. maddeden birinin saglanmasi ile supheli MVA tanisi konulmaktadir
(tablo2.3) (83).

Tablo 2.3:Mikrovaskuler Hastalik Tani Kriterleri (83)

1. Miyokard iskemisinin belirtileri
a. Efor ve/veya istirahat anjinasi
b. Anjina esdegerleri (6r: nefes darlig)
2. Obstruktif KAH yoklugu (<50% darlik veya FFR N>0.80)

a. Koroner BTA

b. Invaziv koroner anjiyografi

3. Miyokard iskemisinin objektif olarak kanitlanmasi
a. Gogus agrisi atadi sirasinda iskemik EKG degisikligi.
b. PET, SPECT, CMR veya stress echokardiyografi ile miyokardiyal

perfuzyonun degerlendiriimesi

4. Bozulmus koroner mikrovaskuler fonksiyonun kanitlanmasi
a. Bozulmus koroner akis rezervi (kullanilan metodolojiye bagh
olarak <2.0-2.5)
b. Asetilkolin testi sirasinda epikardiyal spasm olmaksizin semptom
ve EKG bulgularinin tekrarlanmasi.
c. Anormal koroner mikrovaskuler direng indeksi (6r, IMR >25)
d. TIMI kare sayisi >25 olarak tanimlanan koroner yavas akis

fenomeni

Kesin MVH: 4 kriterin de saglanamsi
Sipheli MVH: ilk 2 kriter + 3 veya 4. Kriter

Gunumuzde halen, higbir teknik koroner mikrosirkiilasyonun insanlarda
dogrudan in vivo gorsellestirimesine izin vermemektedir. Koroner
mikrosirkulasyon islevi, normal sartlar altinda koroner mikrosirkilasyonun

islevsel butunlugune buyuk ol¢cide bagli olan parametrelerin  Olgllmesini
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saglayan cesitli invaziv ve invazif olmayan teknikler kullanilarak dolayl olarak

degerlendirilebilir.

2.2. Speckle Tracking Ekokardiyografi

Ventrikuler fonksiyonlarin bolgesel ve global degerlendiriimesi uzun
zamandir gorsel degerlendirmeye dayanmaktadir. Bununla birlikte, bu yaklagim

0znel ve degiskendir; gdozlemciler arasi 6nemli degiskenliklere yol agar.

Kalp mekanik bir organdir ve sistol ve diyastolde siklik deformasyona
(strain) ugrar, bu siklik deformasyon Olgulebilir. Yaklasik 20 yil Once,
deformasyon degerlendirmesine izin veren manyetik rezonans goruntileme
yontemleri gelistirilmistir. Ancak bu metodun kompleks ve pahali olusu yuzinden
yalnizca bilimsel arastirmalar igin kullanilmaktadir. Daha sonra, ekokardiyografi
ile doku hareketini iziemek icin doku doppler tabanli metodoloji kullaniimistir(99).
Dopplerden turetilmis strain; agisal bagimlilik, giraltl (noise) paraziti, gézlemciler
arasi ve gozlemcinin kendisi ile ilgili degiskenligin fazla olmasi gibi birgok acidan

yetersiz kalmaktadir(100).

Tekniklerin daha da iyilestiriimesi, ekokardiyografik imajlarda noktacik
takibi yapan speckle tracking ekokardiyografi (STE) yontemi ile de
degerlendiriimesini saglamistir (101). Bu metod agidan bagimsiz olup, élgimler

ayni anda imaj planlarina bagli olarak birgok bolgeden yapilabilir.

Doku Doppler ekokardiyografisi (DDE) ile karsilastirildiginda STE; doku
deformasyonlarinin 2 boyutlu olmasi, daha dusuk frame hizlarina ihtiyag
duymasi, daha iyi uzaysal ¢ozunurlige sahip olmasi ve gelig agisindan bagimsiz
olmasi gibi avantajlara sahiptir. STE'de doku hareketleri komsu doku esas

alinarak, DDE ise doku hareketleri prob esas alinarak degerledirilir (102).
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STE, hareketi dogal akustik yansimalarindan ultrasonik bir pencerede
tarayarak analiz eder. Imaiji isleme algoritmasi kullanicinin belirledigi bolgeleri
tarar. Bu bdlgeler 20-40 piksellik bloklar olup “speckle”, “marker”, “patern”,

“Ozellik” veya "parmak izi” olarak adlandirilir (103).

2.2.1. Strain Hesaplanmasi

GuUnldk dilde 'strain' sdzcugu gerilme anlaminda kullaniimakla birlikte, bir
fizik terimi olarak strain; elastik bir cisme uygulanan bir ylk neticesinde cismin
orijinal boyutuna gdére meydana gelen goreceli deformasyon miktari olarak
tanimlanir ve € = (L — Lo) / Lo = AL / Lo formull ile hesaplanir(104). Bu
deformasyon formulinde; Lo cismin baslangi¢ uzunlugunu, L uygulanan yuk
sonras! olusan uzunlugu, AL uzunluk degisimini, € ise gdreceli deformasyon
miktarini gostermektedir. Bu tariften de anlasilabilecegi gibi; deformasyon miktari
boyuttan bagimsiz ve goéreceli bir dl¢lt olup, birimi % olarak ifade edilmektedir.
Pozitif strain degerleri uzama ve kalinlagsma, negatif strain degerleri ise kisalma

ve incelme seklinde olan deformasyonu gosterir (Sekil 2.5) (102).
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Sekil 2.5:Strain kavrami (105)

Strain rate (SR), bu deformasyonun (uzunluk degisimi) meydana geldigi
hizdir ve 1/saniye(sn?) olarak ifade edilir. Strain ve strain rate kisaltma ve
kisaltma hizina benzer parametreler saglayarak, bdlgesel ve global miyokard

fonksiyon fizyolojisinin degerlendirilmesini saglar (106)

iki cismin deformasyon miktarlari, yani strain degerleri esit oldugu halde;
SR degerleri farkli olabilir. Ornegin baslangi¢ uzunlugu 2 cm olan ve uygulanan
yukle 1,6 cm'ye kisalan iki cismin de straini negatif ve esit olup %-20 olarak
hesaplanir. Ancak cisimlerden biri 1 sn'de bu uzunluga ulasir, digeri 2 sn'de

ulasirsa; ilkinde SR 0,20 snt, ikincisinde 0,10 sn-olarak hesaplanir (107).

Miyokard deformasyonu U¢ boyutlu bir fenomendir Strain ile bu 3 fakh
dizlemde (longitudinal, circumferential ve radial) degerlendirilebilmektedir (Sekil
2.6) (103). Daha sonra geligtirien 3D strain ile ayni anda da

degerlendirilebilmektedir.
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Sekil 2.6:Longitudinal, sirkumferensial ve radyal strain (105)

2.2.2. Strain Goriintiileme llkeleri

Miyokarttan yansiyan ultrason dalgalarinin interferansi 2D gri skala
go6rintide her bir bolgesinde digerinden farkli, rastgele ve duzensiz bir parlaklik
(speckle) olusturur. Bu parlakliklarin rastgele dizilisi, ayni zamanda her bir
miyokart bolgesi icin parmak izi gibi 6zel olusunu da saglar. Miyokart hareketiyle
birlikte parlak yansimalar da hareket ettigi i¢in, bir goruntl karesinden digerine
gecildiginde bu parmak izi niteligindeki yansimalar da kismen seklini koruyarak
farkh bir konuma hareket eder (108). STE metodolojisinde sistem, Speckle-
Benek adi verilen miyokard icindeki akustik desenleri izler. Bu benekler takip
edilir, beneklerin yer dedistirmesi strain ve strain rate hesaplamak icin kullanilir
(Sekil 2.7) (109).Bu yontem nispeten aci bagimsizdir, cinki Doppler prensibine

dayanmaz. Sol ventrikll duvarlari operatér tarafindan belirlendikten sonra benek
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takibi yazilim tarafindan yapilarak otomatiklestirilebildiginden, bu teknik yari

otomatik strain 6lgim yontemidir.

1 Systolic 1
I position of 1

I “speckle” !

DIASTOLE \ ————— n SYSTOLE " = = = =N

1 Diastolic I Displacement 1

I position of 1 1 of speckle 1
I “speckle’] 1
L] d

Sekil 2.7:2D STE metodoloji (105)

Speckle tracking ekokardiyografi (STE) ile hesaplanan miyokart
deformasyon parametrelerinin, altin standart olarak gdsterilen sonomikrometri ve
manyetik rezonans goéruntileme (MRG) ile karsilastirildiginda, guvenilir oldugu

gOsterilmistir (109).

Circumferential ve radyal strain degistirme degerleri mitral kapak, papiller
kas ve apeks seviyesinde standart parasternal kisa eksen gorunumunde elde
edilir. Longitudinal strain alti duvarin her birinde bazal, orta ve apikal bolumleri
olan apikal iki, U¢ ve dort bosluk goruntilerden hesaplanir. Aort kapak
kapanmasinin zamanlamasi (AVC), kalp déngustndeki sistol sonunu
tanimlamak igin kullanilir. Cevresel ve radyal gerginlik analizleri yaparken
dairesel bir LV goéruntu elde etmek ve longitudinal strain analizinde foreshortened
apikal oda goruntulerinden kaginmak onemlidir. Tum segmentlerden ortalama
olarak hesaplanan global longitudinal strain (GLS), genel olarak LV
fonksiyonunun bir 6l¢lisu olarak kullanilir.. Saglikli katilimcilarda normal GLS
degeri %18 ile %25 arasinda bildirilmistir (110).
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2.2.3. STE’nin Klinik Uygulamadaki Yeri

Strain ve SR, diyabetik veya iskemik olmayan kardiyomiyopati, miyokard
iskemisi, arteriyel hipertansiyon ve kalp kapak hastaligi dahil olmak Uzere
subklinik hastaliklarin hassas gostergeleridir. Ayrica enfarktls sonrasi miyokard
hasarinin ve revaskularizasyon sonrasi sonucun degerlendiriimesinde de
yararhdir (111-113). Miyokard iskemisi, Peak sistolik strain azalma ile iligkilidir
ve siklikla post-sistolik kisalma ile birliktedir. Enfarktls veya siddetli iskemi sistolik
uzama ile iligkilidir. Strain ve SR'deki bu degigsiklikler dinamiktir yani, iskemideki

azalma ve kan akisinin restorasyonu uzerine hemen normale doner (114-117).

Strain goruntilemenin bir bagka 6nemli uygulamasi, miyokardiyal canliligi
degerlendirmek icin disuk doz dobutamin stres ekokardiyografisiyle birlesmektir.
Dobutamin infizyonu sonrasi strain ve SR'nin artmasi canli kaslari tanimlamaya
yardimci olur. Postsistolik kisalma, aktif miyokard kasilmasi varliginda ortaya
cikar ve bu nedenle canli miyokardi yansitir. Bununla birlikte, canhligi belirten tek
parametre olarak kullanilmamalidir, ¢linki postsistolik kisalma, transmural

nekroz veya skarli miyokardda da mevcut olabilir (118).

Fonksiyonlardaki minimal degisiklikleri belirleyebilir ve erken evre tani
imkani saglar. Global bilgi verebildigi gibi sadece érnek volim igindeki alan ile
ilgili de bilgi verebilmesi hastalikli alanin lokalizasyonuna imkan saglar.
Deformasyonun belilenmesine yardimci olmakla birlikte hala mikemmellikten
uzak olmasi, karmasik algoritmalar kullanilmasi ve uzun suren hesaplar ve
deneyimli kullanici gereksinimi dezavantajlari olarak sayilabilir. Birgok terapotik
gelismeler olmasina ragmen kalp yetmezlIigi belirti ve bulgulari ile gelen hastalar
hala kotu prognoza sahiptir. Erken evrede tanimlamak ve uygun tedavi stratejileri
kullanmak ileri evre KY'ne gidisi yavaglatabilir, durdurabilir ve hatta geri
cevirebilir. GuUnumuzde amiloidoz, Friedrich ataksisi, LV hipertrofisi, Fallot
tetralojisi, kapak hastaliklari gibi birgok durumda normal EF degerlerinde

bozulmus strain gosterilmistir. Yine Fabry hastaligi, hipertansif kalp hastaligi,
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diyabet ve obezite durumlarinda tedavi ile subklinik disfonksiyonlarda iyilesme

oldugu strain takibi ile gosterilmistir(105).

Strain  Ol¢imu iskemik kalp hastaliklarinin erken evre tanisinda
kullanilmaya baglanmigtir. Gogus agrisi ile gelen hastalarda efor testi sirasinda
Olclulen strain bolgesel fonksiyonlarin kantitatif degerlendiriimesinde prognostik
bilgi vermigtir. Kisaca strain klinisyene global ve bdlgesel miyokardiyal
fonksiyonlarin kantitatif degerlendiriimesinde onemli bir klinik ara¢ olmaya
baslamistir. Daha objektif ve kantitatif olmasi, subklinik evrede bilgi vermesi ve
iskemik kalp hastaliklarinda viyabilite calisilmasina kadar genigleyen bir

spektrumda potansiyel kullanilabilirligi Gnemli avantajlaridir.

2.3.Miyokard Perfiizyon Sintigrafisi

Miyokard perflzyon sintigrafisi (MPS) , koroner arter hastaliginin tanisinda
ve ciddiyetinin belirlenmesinde kullanilan invaziv olmayan goruntileme
yontemlerinden biridir. Ozgulliiginin(%85) ve duyarliliginin(%85) yiiksek
olmasi, uygulama kolayliginin olmasi, operator bagimhliginin az olmasi

kardiyoloji pratigindeki yeri her gegen giin daha da 6nemli hale gelmektedir (119).

Kalbin nukleer goruntulenmesi; intraven6z yoldan verilen miyokarda ozel,
gama isinlari yayan radyoaktif atomlarin gama kamera veya pozitron emisyon
tomografisi yardimiyla miyokarddaki dagiiminin tespit edilip dizenlenmesi
yontemiyle gercgeklestirilir. KAH tespiti amaciyla kullanilan radyonuklid
gorintilemeler, miyokardiyal canllik, iskemi ve fonksiyonel degerlendirme
amaciyla istirahatte ve stres aninda yapilabilir. Miyokard perflizyon sintigrafisi ile
istirahat halinde koroner akim bozuklugunun saptanabilmesi i¢in %80-90, stres
ile indiklenen iskemi olusabilmesi i¢cin en az %50 koroner stenozun olmasi
gerekmektedir (120).
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2.3.1. MPS ‘de Kullanilan Radyofarmasaotikler

Miyokard perfuzyonunu goéruntilemede kullanilacak ideal bir ajanin

tasimasi gereken ozellikler(121) :

Miyokard dokusu tarafindan kan akimi ile orantili tutulabilmeli

e Kalpten ilk gegisi sirasinda miyokard tarafindan yeterli dizeyde
tutulabilmeli

e Cekim tamamlanana kadar dokuda kalabilmeli

e Cekim tamamlandiktan sonra kisa zamanda vicuttan atilabilmeli

e Enerjisi ylksek goruntu kalitesi saglayacak dizeyde olmali ( 100-200
keV)

e Hastaya verdigi radyasyon dozu dusuk olmali

e Kolay elde edilebilir ve ucuz olmali

Miyokard perfuzyon sintigrafisi ¢alismasi icin siklikla Teknesyum 99m
isaretli radyofarmasoétikler veya Talyum-201 klorid kullaniimaktadir. Bu ajanlarin
dezavantaj ve avantajlari bulunmaktadir.TI-201 klorid miyokard kanlanmasi ve
canlihgi hakkinda bilgi verir. TI-201 6zellikle ikinci enjeksiyonu sonrasi miyokard
canlihgr hakkinda verdigi bilgiler nedeniyle miyokardiyal viabilite testi olarak sik
kullanilir. Ancak TI-201 klorid’in egzersiz sonrasi enjeksiyonundan en fazla 10
dakika iginde goruntd alinmasi zorunlulugu, siklikla hareket, meme ve
diyafragma artefaktina bagl olarak, yalanci perfizyon defektlerinin olusmasina
yol agmasi gibi dezavantajlari vardir. Ayrica biyolojik yarilanma omrd uzun
oldugu icin (10 glin) hastalarin maruz kaldigi radyasyon dozu vyuksektir.
Radyasyon maruziyetini azaltmak amaciyla uygulayici tarafindan dusiuk dozda
uygulanabilir ve bu da goruntu kalitesini olumsuz etkiler. Enerji seviyesinin dusuk
olmasi rezolusyonu dusurur, yumusak doku atenuasyonunun goruntulere
yansiyan olumsuz etkisini arttirir. Miyokard perflizyon sintigrafisinin diger bir
yalanci pozitifik nedeni de diyafragma atentasyonu ve kadinlarda meme
dokusunun atenudasyonuna baglidir. Bu nedenle inferior duvarda izlenen iskemik

defektlerin buyudk bir kismi aslinda atlanmis atentasyon artefaktlardir.
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2.3.2. MPS i¢in Kardiyak Stres uygulama:

Miyokard perfizyon sintigrafisi istirahat ve stres goruntilerinin
karsilastirlmasina dayanan bir test oldugundan her hastaya stress goruntulerini
almak amaciyla fiziksel egzersiz veya adenozin, dobutamin, dipiridamol gibi
ajanlarla farmakolojik stress protokolleri uygulanmaktadir. Maksimum efor
yapamayan ve fiziksel eforu ortopedik, norolojik, periferik vaskuler hastaliklar

nedeniyle yapamayacak olan hastalara farmakolojik stres tercih edilir (122).

2.3.3. KAH Tanisinda MPS ve Prognostik Degeri

Noninvaziv bir goruntuleme teknigi olan MPS ylksek diagnostik ve
prognostik etkinlige sahiptir. Bilinen stpheli KAH'In degerlendiriimesinde MPS
¢cok degerli bir yontemdir. Dipridamol, dobutamin ve adenozin gibi farmakolojik
stres ajanlari MPS yapilabilen hasta gruplarini daha da genisletmigtir. MPS’nin
tanisal etkinligi yaygin kullanimina blUyuk katki saglar. Ayni zamanda bu
gorintileme teknigi hastalarin risk siniflamasinda da ¢ok énemili rol oynar (122).
Bilinen ve supheli KAH'da izlemde ortaya ¢ikabilecek hafif ve agir kardiyak olay,
nonkardiyak cerrahiye gidecek hastalarin sahip oldugu risk agisindan gugla bir
ongorlye sahiptir. Perflzyon goértntilemesi ile tehlike altinda olan miyokard
miktari tespit edilir ve koroner hastaligin patolojik etkileri gosterilebilir. Bu da
kardiyak kateterizasyon ile elde edilen anatomik bilgi gibi kardiyovaskuler
hastaligi ve 6limu 6ngorebilir. KAH’In tanisinda MPS, degisik teknik ve uygulama
merkezlerine gore kismi farkliliklar gostermekle birlikte %90 duyarlihga ve

06zgunltge sahip bir testtir (123).

En fazla yarar sagladigi grup orta olasilikli koroner hastaligi tasiyan hasta
grubudur. Bu gruptaki hastalar, atipik gégus agrisi olan veya supheli pozitif ya da

gercek pozitif egzersiz EKG’si oldugu halde semptomu olmayan veya tipik gogus
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agrisi oldugu halde normal egzersiz EKG’si olan hastalardir (124). Akut koroner
sendromda uygulamadaki pratik zorluklar nedeniyle, koroner hastaliginin
tanisinda oldugu kadar yaygin kullanilamamaktadir. Bununla birlikte EKG’nin
tanisal Ozellik tasimadigi hastalarda istirahatte yapilan MPS ile saptanan
perfuzyon defekti akut miyokard enfarktisu igin yuksek pozitif ongoriye
sahiptir(125). Koroner hastaliklarinda prognoz belirlenmesinde, MPS’nin normal
olmasi halinde hastalarda bir yillik kardiyak olay beklentisi %1’den azdir. MPS ile
belirlenen perfuzyon defektinin yayginligi ve defekt siddeti diger testler ve
klinikten daha gliglii bir prognoz géstergesidir (126). Ozellikle gated SPECT
uygulamasi ile birlikte perflizyon ve fonksiyonun birlikte degerlendiriimesi

prognostik degerini artirmistir (125).
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3. GEREG VE YONTEM

Bu calismaya, Subat 2019 — Nisan 2019 tarihleri arasinda Canakkale
Onsekiz Mart Universitesi Kardiyoloji Anabilim Dal’'na bagvuran ve MPS testi
pozitif olmasi nedeniyle KAG yapilan tikayici koroner arter hastaligi olmayan
(<50 epikardiyal koroner arter darligi) 40 hasta dahil edildi. Bu galisma igin
Canakkale Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 2011-KAEK-
27/2019-E.190000385 proje numarasi ve 20.02.2019 tarih ve 04-02 no’lu karar
ile etik kurul onayi alindi. Hastalar galisma hakkinda bilgilendirildi ve yazili

onamlari alindi.

Caligmaya Dahil Edilme Kriterleri:

. Kararli angina pektoris dntanisi konulan, MPS iskemi izlenen ve
yapilmis olan KAG’de ciddi KAH izlenmemesi (<50 darlik izlenen)
. 218 yas araliginda olmasi

o Calismaya katilmayi kabul edip onam verilmesi

Bu calismadan diglanma kriterleri:

o <18 yas

. Gebeler

o Kardiyak pacemaker olmasi

o Kanitlanmis koroner arter hastaligi olanlar

o Tani konulmus non-iskemik kardiyomiyopati olmasi

o Sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu < %55 olan olgular
o EKG’de sol dal veya sag dal blogu saptanan olgular

o Orta-Ciddi kapak hastaligi

o Protez kapak
o Atriyal fibrilasyon/flatter varligi veya dykisu olmasi
o Sik ventrikller ekstrasistoller
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J Konjenital kalp hastaligi olmasi

J Bobrek yetmezIigi olmasi

o Karaciger yetmezIigi olmasi

o Malignite veya kardiyotoksik etkisi bilinen kemoterapétik kullanimi
o Yeterli kalitede ekokardiyografik gorintileme saglanamamasi

o Bilgilendirilmis olur formunu okuduktan sonra ¢alismaya katiimayi

kabul etmeyen hastalar

Butin hastalar demografik o6zellikleri, eslik eden hastaliklari, ve
kullandiklar ilaclar , aile Oykuleri, sigara kullanimi gibi kardiyovaskuler risk
faktorleri, ve dislanma kriterleri agisindan detayli bir bigimde sorgulandi ve
kaydedildi. Batin hastalarin son 1 ay igerisinde degerlendirilmis olan bdbrek
fonksiyonlari, lipit profilleri, aclik kan sekeri ve tam kan sayimi degerleri
kaydedildi. Aglik kan sekeri 126 mg/dl’ nin Uzerinde olanlar ile bilinen diyabetes
mellitus tanisi nedeniyle tedavi gérmekte olanlar diyabetik olarak kabul edildi.
Diyabetik hastalarin sistolik kan basinci 140 mmHg’nin, diyastolik kan basinci 90
mmHg’'nin Uzerinde olanlar ya da antihipertansif kullanim hikayesi olanlar
hipertansif olarak kabul edildi. A¢lik LDL seviyesi 130 mg/dl’ nin Uzerinde olanlar
ya da statin kullanim oykusu olanlar hiperkolesterolemik, aclik trigliserid duzeyi
150 mg/dI'nin Uzerinde olanlar ya da antilipidemik ila¢ kullanim éykusu olanlar

hipertrigliseridemik olarak belirlendi.

3.1. Ekokardiyografik Degerlendirme

Transtorasik ekokardiyografik inceleme, klinigimize ait ekokardiyografi
laboratuvarinda bulunan General Electric Healthcare Vivid 7 Dimension
cardiovascular ultrasound system cihazi (Horten, Norway) ile 3 mHz transduser
kullanilarak yapildi. Ekokardiyografik degerlendirme hasta sol lateral dekubit
pozisyonda iken parasternal uzun eksen, apikal iki ve dort bosluk gorunttlerden
Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti standartlarina uygun sekilde yapildi . iki
boyutlu 6lgimlerin yaninda, CW ve PW (continuous ve pulse wave) Doppler
ornekleri, renkli Doppler incelemeleri ve doku Doppler parametreleri elde edildi.
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STE yontemiyle strain analizi i¢in 2 boyutlu goruntuler ayri bir galigma birimine
aktarildu.

Parasternal uzun aks ve apikal dort bogluk goruntiler kullanilarak atriyum
ve ventrikullerin gaplari, interventrikiler septum ve arka duvarin diyastol sonu
kalinhklari dlguldu. Sol ventrikil sistol ve diyastol sonu hacimleri, atim hacmi ve
EF, apikal dort ve iki bosluk goruntuler Gzerinden modifiye Simpson metodu ile

hesaplandi..

Mitral giris yolu akimi apikal dort bosluk géruntiden elde edildi. Goéruntu
tam olarak ayarlandiktan sonra orneklem hacmi mitral kapaklarin ucuna
yerlestirildi. PW Doppler yontemi ile mitral akim 6rnegdi elde edildi. Bu drnekten
pik erken dolus hizi (E dalgasi), atriyal sistol sirasindaki pik dolus hizi (A dalgasi),
erken dolus hizinin deselerasyon zamani (MDZ), izovolumetrik gevseme zamani

(IVGZ), A dalga suiresi élgiildii. E/A orani hesaplandi.

Apikal dort bosluk goérintlide anuler dizlemde mitral kapagin lateral ve
septal kenarina érneklem hacmi yerlestirilerek PW Doppler yontemi ile yapilan
doku Doppler goériintilemede diyastolde e’ dalgasinin hizlari dlgilda. Lateral e’
ve septal €’ hizlarinin aritmetik ortalamasi hesaplandi. Analizlerde Mitral E dalga

hizi ile lateral ve inferoseptal e’ hizlarinin ortalamasinin orani ile E/e' hesaplandi.

Strain analizi, ayri bir bilgisayar Uzerinde, apikal uzun eksen, apikal 4
bosluk, apikal 2 bogluk goruntiden LV endokart ve epikart sinirlarinin manuel
olarak cizilmesi ile benek takibi esasina gére EchoPAC analiz paketi (General
Electric, Horten, Norway) kullanilarak vyapildi. Bu kayitlardan Amerikan
Ekokardiyografi Cemiyetinin 6nerdigi 17. segment model esas alinarak, yazilim
(analiz) programi vasitasiyla her bir segmentte pik sistolik strain olgimleri

otomatik olarak yapildi.
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3.2.Koroner Anjiografi

Calismaya koroner anjiografisi yapilmis hastalar alinmis olup, hastanin
koroner anjiografisi mudahil olunmadi. Hastalar koroner anjiografi raporlari ve
kayitlari Uzerinden tekrar kontrol edilerek dahil etme ve diglama kriterlerine uygun
olan hastalarla iletisime gegcildi.. Koroner arterlerdeki darligin derecesine, en fazla

darligin gosterildigi projeksiyon esas alinarak karar verildi.

3.3.Miyokard Perflizyon Sintigrafisi

Calismaya MPS yapilmis hastalar alinmis olup, hastanin MPS slrecine
dahil olunmadi. Hastalarin istirahat ve stres single-photon emission computed
tomography (SPECT) calismasi ayni gun protokoll ile technetium-99m
methoxyisobutylisonitrile (Tc-99m MIBI) gated miyokard perfizyon sintigrafisi
protokollu kullanilarak gercgeklestirilmistir. Stres g¢alismasinda hastalara Bruce
protokoline gore yurime bandi ile egzersiz stres testi uygulanmistir. Bu test
sirasinda hastanin yasina goére saptanan maksimum kalp hizinin %85’ine
ulagildiginda 925 MBq Tc-99m MIBI I.V. olarak verilmis ve bunu takiben 30
dakika sonra SPECT gorUntuleri istirahat calismasi ile ayni yontemler kullanilarak
elde edilmigtir. Efor yapamayan hastalarda ise 140mcg/kg/dk dozunda
adenozinin 6 dakikalik inflzyonu ortasinda 10 mCi Tc 99m MIBI'nin i.v
enjeksiyonunundan sonra 45. dakikada egzersiz GATED SPECT goéruntileri elde
edildi. Yaklasik 3 saat sonra 24 mCi Tc-99m MIBI istirahatte intraven6z olarak
enjekte edildi. Enjeksiyondan bir saat sonra istirahat gated SPECT gdrtntuleri
alindi. Elde edilen SPECT goruntileri iki ndkleer tip uzmani tarafindan

degerlendirilmistir.

3.4.Istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics Version 20.0 ticari yazilim

programi kullanilarak yapildi.Tanimlayici istatistikler surekli degiskenler igin
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ortalama * standart sapma, en dusuk - en yuksek deger; kategorik degigkenler
icin vaka sayisi ve yuzde (%) olarak ifade edildi. Gruplarin degerlerinin
kargilastirlmasi icin normal dagilim histogram, Q-Q grafigi ve Kolmogorov-
Smirnov testi ile degerlendirildikten sonra badimsiz gruplar student t-testi

kullanildi. p<0.05 degeri istatistiki agidan anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 40 hastanin 14°G (%35.0) erkek, 26’s1 (%65.0) kadind.
Tdm hastalarin  yas ortalamasi 58,85+9,73 idi. Klinik 0&zellikleri
degerlendirildiginde, hastalarin 25'sinde (%62,5) hipertansiyon, 15'sinde (%37,5)
diyabetes mellitus, 14’0 (%35,0) aktif olarak sigara igicisi, 9'unun (%22,5) sigara
birakmig, 12'sinde (%40) dislipidemi, 10’nunda(%25) ailede KAH o&ykusu
mevcuttu. Calismaya alinan 40 hastanin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo

4.1’de mevcuttur.

Tablo 4.1: Hastalarin demografik ve klinik ézellikleri

n=40

Yas, ortalama + ss 58,85+9,73
Cinsiyet

erkek, n(%) 14 (35)

kadin ,n(%) 26 (65)
Hipertansiyon

var, n(%) 25 (62,5)

yok, n(%) 15 (37,5)
Daibetes Mellitus

var, n(%) 15 (37,5)

yok, n(%) 25 (62,5)
Sigara

var, n(%) 14 (35,0)

yok, n(%) 16 (40,0)

birakmisg, n(%) 10 (25,0)
Hiperlipidemi

var, n(%) 12 (40)

yok, n(%) 28 (60)
Ailede KAH 6ykusu

var, n(%) 10 (25)

yok, n(%) 30 (75)

ss:standart sapma
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Hastalarin Laboratuvar bulgulari ortalamasi; aglik kan sekeri 105,4 mg/dL,
total kolesterol 221,25mg/dL, HDL-K 45,68 mg/dL, LDL-K 140,18 mg/dL, TG

174,29 mg/dL, hemoblobin 13,7 mg/dl

Hastalarin laboratuvar 6zellikleri Tablo 4.2'de 6zetlenmigtir.

ve kreatinin 0,89 mg/dL saptandi.

Hastalarin ortalama sistolik kan basinci 123,54mmHg, diastolic kan
basinci 75,68mmHg, VKIi ortalamasi ise 58,65'dir (tablo 4.2).

Tablo 4.2:Hastalarin laboratuvar ve klinik parametreleri

Ortanca
Ortalama + standart o
(minimum-
sapma _
maksimum)
Aclik kan sekeri, mg/dL 105,4 + 22,3 104 (75-130)

Total Kolesterol, mg/dL

221,25 + 49,38

220 (109-334)

HDL kolesterol, mg/dL

45,68 + 9,78

44 (29-75)

LDL kolesterol, mg/dL

140,18 + 40,42

144 (60-237)

Trigliserit, mg/dL

174,29 + 78,98

156,7 (55-392)

Hemoglobin, g/dL

13,04 + 1,57

13,40 (9,2-16,1)

Kreatinin, mg/dL

0,89 +0,42

0,84 (0,5-1,6)

Sistolik Kan Basinci, mmHg

123,54 + 12,84

121 (97-143)

Diastolik Kan Basinci, mmHg 75,68 £ 9,21 77 (58-103)
Boy, cm 164,90 + 8,39 163 (150-182)
Kilo, kg 80,69 + 11,42 79 (52-130)
VKi, kg/m? 28,65 + 4,72 28,3 (21,2-38,7)
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Tdm hastalarin LVEF’si degerlendirildiginde minimum
LVEF:%55,maksimum LVEF:%74 ve ortalama LVEF %63,87 olarak saptandi.
Sol ventrikdl diyastol sonu ¢ap (LVEDD) 46,95 mm; sol ventrikll sistol sonu ¢ap
(LVESD) 32,02mm; interventrikuler septum (iVS):1 1,55mm, arka duvar:11,00mm
saptandi. Hastalarin konvansiyonel ekokardiyografi parametreleri Tablo 4.3’da

doku doppler ekokardiyografi bulgulari da tablo 4,4’de 6zetlenmigtir.

Tablo 4.3: Hastalarin konvansiyonel ekokardiyografi bulgulari

ortalamaz standart ortanca
sapma (minimum-maksimum)
LV EF, % 63,87 £ 7,10 64 (55-74)
LV diyastol sonu ¢api, mm 46,95 £ 5,13 45 (37-55)
LV sistol sonu ¢ap, mm 32,02 £ 6,64 32 (23-43)
LV EDV. mL 138,18 £ 22,9 135 (98-162)
LV ESV, mL 46,48 £ 8,76 50 (22-60)
Septum duvar kalinligi, mm 11,55 +£1,72 11,50 (8-14)
Posterior duvar kalinhigi, mm 11,00 £ 1,48 11 (8-14)

LV: sol ventrikil, EDV:diastole sonu voliime, ESV: sistol sonu volim
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Tablo 4.4:Hastalarin doku doppler bulgulari

ortalamaz standart Ortanca
sapma (minimum-maksimum)

E ,.cm/s 73,75+ 14,79 76 (40-110)
A ,cm/s 87,76 + 22,80 90 (43-131)
E/A orani 0,89 £ 0,28 0,83 (0,53-1,46)
Medyal e’ ,cm/s 8,97 £ 2,59 8,0 (4-16)
Lateral €’ ,cm/s 9,70 £ 2,57 10 (5-15)
Ortalama E/e’ 8,1+1,6 8,0 (5-11,58)

Hastalarin strain analizleri ortalama 99,05 frame rate ve 73,02 nabiz ile
yapildi. Tium hastalarin global longitudinal peak strain ortalamari ; apikal uzun
eksende %-19,95; apical 4 bosluk kesitinde %-19,79; apikal 2 bosluk kesitinde
%-21,41 olarak saptandi. Ortalama global longitudinal stain ise %-20,36’dir
(Tablo 4.5)

Tablo 4.5: Tiim hastalara ait strain ortalamari

Ortalama + standart o _
ortanca minimum maksimum

sapma

Frame rate 99,05 + 12,05 103 82 122
HR 73,02 £ 13,5 73,05 47 105
GLPS LAX, % -19,95 £ 3,56 -19,65 -26,20 -12,90
GLPS A4C, % -19,79 £ 3,31 -19,65 -26,10 -13,40
GLPS A2C, % -21,41 £ 3,79 -21,20 -28,00 -12,90
GLS ortalama, % -20,36 £ 3,03 -20,55 -25,80 -13,50

GLS:Global longitudinal peak strain, A4C:Apikal dort bosluk, A2C:Apikal iki
bosluk, LAX:Apikal uzun eksen
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Tum hastalarin strainlerinin segmenlere gore dedgerlendirildiginde en
duguk strain %-14,38 ile bazal anteroseptum, en yuksek strain %-25,44 ile apikal
septumda elde edildi. Tum Segmentlere gore stain degisimi tablo 4.6 ve sekil

4.1’de Ozetlenmistir.

Tablo 4.6: Segmentlere gére strain parametreleri

Strain, %

Segment Ortalama + Standart o )
No Segment adi Sapma Minimum Maksimum
1 Bazal anterior -18,84 + 5,87 -29,00 -9,00
2 Bazal anteroseptal -14,38 £ 5,85 -25,00 5,00
3 Bazal inferoseptal -16,00 £ 5,73 -29,00 4,00
4 Bazal inferior -18,16 + 5,41 -26,00 -5,00
5 Bazal inferolateral -18,47 £ 6,50 -29,00 6,00
6 Bazal anterolateral -18,05 + 5,95 -28,00 5,00
7 Mid anterior -19,79 £ 5,39 -30,00 -8,00
8 Mid anteroseptal -20,82 £ 4,14 -30,00 -11,00
9 Mid inferoseptal -20,59 £ 3,70 -27,00 -10,00
10 Mid inferior -21,08 + 5,37 -32,00 -10,00
11 Mid inferolateral -18,74 £ 5,02 -28,00 -6,00
12 Mid anterolateral -18,21 £ 4,70 -25,00 -4,00
13 Apikal anterior -24,41 £ 6,09 -37,00 -12,00
14 Apikal septal -25,44 + 4,89 -35,00 -15,00
15 Apikal inferior -24,59 + 598 -37,00 -13,00
16 Apikal lateral -21,97 £+ 4,58 -32,00 -11,00
17 Apeks -24,08 £ 4,77 -33,00 -14,00

Ortalama -20,36 + 3,03 -25,80 -13,50
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-18,2315,70
-20,2716,27

-19,7614,88
-19,8516,39

-14,42%5,92

-24,1615,64
-24,85+7,00

-23,97%4,95
-25,33+0,57

-19,48+4,93
-15,87+4,54

-24,8545,95 1 5
-24,0046,23

-20,96+4,92
-21,30+6,38

-18,64%4,60
-17,23%6,80

Sekil 4.1: Segmentlere gbre strain parametreleri

1: Bazal anterior segment, 2:Bazal anteroseptal segment, 3: Bazal inferoseptal segment,
4: Bazal inferior segment, 5: Bazal inferolateral segment, 6: Bazal anterolateral segment,
7: Mid anterior segment, 8: Mid anteroseptal segment 9:Mid inferoseptal segment,
10: Mid inferior segment, 11: Mid inferolateral segment, 12: Mid anterolateral segment,
13: Apikal anterior segment, 14: Apikal septal segment, 15: Apikal inferior segment

16: Apikal lateral segment 17: Apeks segment 18: Ortalama segment
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Mps’de iskemi negatif ve pozitif olan segmenlerin strain degerleri
karsilastirildiginda; bazal anteroseptal, bazal inferoseptal , bazal inferior, bazal
inferolateral, mid anteroseptal, mid inferoseptal, mid inferolateral, apikal septal,
apikal inferior ,apikal lateral segmentlerde iskemi negatif grupta daha iyi strain
degerleri goruldu. Diger taraftan bazal anterior, bazal anterolateral, mid anterior,
mid inferior, mid anterolateral, apikal anterior, apeks segmentlerinde ise iskemik
grupta daha iyi strain degerleri goruldu (Sekil 4.2, Tablo 4.7).

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

Segmentler

-25

-2

o

'
=
(%]

-1

Strain,%
o

1
[6,]

o

H iskemi negatif ~ ® iskemi pozitif

Sekil 4.2: Herbir segmentte iskemi varligina gére strain parametreleri

Mps’de iskemi negatif ve pozitif olan segmenlerin strain degerleri her bir
segment arasinda karsilastirildiginda gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamli dizeye ulasmamaktadir (p>0,05) (Tablo4,7).
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Tablo 4.7: Her bir segmentte iskemi varligina gore strain parametreleri

MPS Sonucu
Iskemi negatif Iskemi pozitif
Segment : t p
n strain n

1 26 -18,2315,70 14 -20,27+6,27 0,967 0,340
2 38 -14,4245,92 -13,11+0,81 -0,237 0,814
3 37 -16,21+5,68 3 -12,14+7,07 -1,014 0,317
4 25 -18,64+4,60 15 -17,23+6,80 -0,757 0,454
5 31 -19,1616,72 9 -15,42+4,61 -1,389 0,173
6 33 -17,87+6,27 -19,00+3,89 0,420 0,677
7 25 -19,76+4,88 15 -19,85+6,39 0,053 0,958
8 37 -20,94+4,21 -18,50+0,70 -0,810 0,423
9 38 -20,65+3,72 -18,12+1,27 -0,704 0,486
10 26 -20,96+4,92 14 -21,30+6,38 0,187 0,852
11 31 -19,48+4,93 -15,87+4,54 -1,870 0,069
12 32 -18,03+4,78 8 -19,00+4,58 0,489 0,628
13 25 -24,16+5,64 15 -24,85%7,00 0,339 0,736
14 38 -25,4714,94 2 -24,30%0,92 -0,294 0,770
15 27 -24,8515,95 13 -24,0016,23 -0,406 0,687
16 36 -22,1114,43 4 -20,3317,02 -0,641 0,525
17 36 -23,9714,95 4 -25,33%0,57 1,529 0,136
Ortalama 541 -20,24+6,00 139 -20,1116,46 -0,222 0,824

1:Bazal anterior segment,

2:Bazal anteroseptal segment,

3:Bazal inferoseptal segment,

4:Bazal inferior segment,

5:Bazal inferolateral segment,

6:Bazal anterolateral segment,

7:Mid anterior segment,

8:Mid anteroseptal segment

9:Mid inferoseptal segment,

10:Mid inferior segment,

11:Mid inferolateral segment,

12:Mid anterolateral segment,

13: Apikal anterior segment,

14: Apikal septal segment,

15: Apikal inferior segment

16: Apikal lateral segment

17: Apeks segment
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Tum hastalarin MPS’ye gore iskemik ve iskemik olmayan segmentleri
karsgilagtirdigimizda iskemi negative grubun ortalama strain degeri %-20,24,
iskemi pozitif grubun ise %-20,11 olarak tespit edildi. Her iki grup arasinda
istatistiksel anlami fark izlenmedi (p>0,05) (Tablo4.8) (sekil4.3).

Tablo 4.8: Tiim segmentlerin iskemi varligina gére strain parametlerinin
karsilastiriimasi

Strain, %
Ortalama tstandart
Segment, n t p
sapma
iskemi negative 541 -20,2416,00
. iy -0,222 0,824
iskemi pozitif 139 -20,11+6,46

-5,00

-10,004

-15,004

strain

-20,007

-25,00

-30,004

) T - T
lskemi negatif Iskemi pozitif

Sekil 4.3: Tiim hastalarin iskemik olan ve olmayan segmentlerinin strain
parametrelerinin karsilastiriimasi
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Iskeminin negative ve pozitif oldugu segmentlerin strain parametreleri
cinsiyete gore alt grup analiz yapildiginda ortalama strain kadinlarda iskemi
negative segmentlerde %-20,59, iskemi pozitif segmentlerde %-20,94;
erkeklerde ise iskemi negative segmentlerde %-19,64, iskemi pozitif
segmentlerde %-18,50 tespit edildi. Erkek ve kadin alt grup analizlerinde
istatistiksel olrak anlamli bir fark izlenmedi (p>0,05) (tablo4,9) (sekil4.4)

Tablo 4.9: Cinsiyete gére iskemi olan ve olmayan segmentlerin strain
parametreleri

Strain, %
Segment, Ortalama tstandart i
n sapma P

Kadin (n=26)

iskemi negative 344 -20,59 + 5,68

: . . 0,472 0,637

iskemi pozitif 78 -20,94 + 6,24
Erkek (n=14)

iskemi negative 197 -19,64 + 6,49

iskemi pozitif 40 -18,50 + 6,66 -1013 0312
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strain, %
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|
kadin erkek
Cinsiyet

Sekil 4.4 :Cinsiyete gbre iskemi olan ve olmayan segmentlerin strain
parametreleri

iskeminin negative ve pozitif oldugu segmentlerin strain parametreleri
hipertansiyon varligina gore alt grup analiz yapildiginda ortalama strain
hipertansiyonu olmayan hastalarinda iskemi negative segmentlerde %-20,57,
iskemi pozitif segmentlerde %-20,06; hipertansiyon hastalarida ise iskemi
negative segmentlerde %-20,03, iskemi pozitif segmentlerde %-20,13 tespit
edildi. Hipertansiyon alt grup analizlerinde istatistiksel olrak anlamli bir fark
izlenmedi (p>0,05) (tablo4,10) (sekil4.5)
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Tablo 4.10 : Hipertansiyon varligina gére iskemi olan ve olmayan segmentlerin
strain parametreleri

Strain, %
Segment, Ortalama tstandart t
n sapma P
HT yok (n=15)
iskemi negative 221 -20,57 £ 5,19
. . . -0,372 0,712
iskemi pozitif 34 -20,06 + 7,62
HT var (n=25)
iskemi negative 320 -20,03 +£6,12
iskemi pozitif 84 20,13 + 598 0.138 0,891
HT: Hipertansiyon
10+
D_
-10
=
£
o
@
-20
-30
-40
T |
yok var

Hipertansiyon

Sekil 4.5 Hipertansiyon varligina gére iskemi olan ve olmayan segmentlerin
strain parametreleri
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Iskeminin negative ve pozitif oldugu segmentlerin strain parametreleri
diabetes mellitus(DM) varligina gore alt grup analiz yapildiginda ortalama strain
DM olmayan hastalarinda iskemi negative segmentlerde %-20,48, iskemi pozitif
segmentlerde %-20,12; DM hastalarinda ise iskemi negative segmentlerde %-
19,83, iskemi pozitif segmentlerde %-20,10 tespit edildi. DM alt grup analizlerinde
istatistiksel olrak anlamli bir fark izlenmedi (p>0,05) (tablo4,11) (sekil4.6)

Tablo 4.11: Diabetes mellitus varligina gére iskemi olan ve olmayan
segmentlerin strain parametreleri

Strain, %
Segment, Ortalama tstandart i
n sapma P

DM yok (n=25)

iskemi negative 347 -20,48 + 5,94

. . iy -0,432 0,666

iskemi pozitif 60 -20,12 + 6,60
DM var (n=15)

iskemi negative 194 -19,83 + 6,11

iskemi pozitif 50 20,10 + 6,39 0,296 0,767

DM: diabetes mellitus
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strain, %
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yok var

Diabetes mellitus

Sekil 4.6: Diabetes mellitus varligina gére iskemi olan ve olmayan segmentlerin
strain parametreleri

iskeminin negative ve pozitif oldugu segmentlerin strain parametreleri
hiperlipidemi (HL) varhigina gore alt grup analiz yapildiginda ortalama strain HL
olmayan hastalarinda iskemi negative segmentlerde %-19,37, iskemi pozitif
segmentlerde %-20,18; HL hastalarinda ise iskemi negative segmentlerde %-
20,86, iskemi pozitif segmentlerde %-20,08 tespit edildi. HL alt grup analizlerinde
istatistiksel olrak anlamli bir fark izlenmedi (p>0,05) (tablo4,12) (sekil4.7)
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Tablo 4.12: Hiperlipidemi varligina gére iskemi olan ve olmayan segmentlerin
strain parametreleri

Strain, %
Segment, Ortalama tstandart t
n sapma P
HL yok (n=28)
iskemi negative 291 -19,37 + 6,04
. . . 0,726 0,468
iskemi pozitif 33 -20,18 + 5,87
HL var (n=12)
iskemi negative 320 -20,86 + 5,91
iskemi pozitif 85 -20,08 + 6,71 1,042 0,298
HL: Hiperlipidemia
10
0
o -107
&
£
o
®
-20
-30
-40
I I
yok var
Hiperlipidemi

Sekil 4.7: Hiperlipidemi varligina gére iskemi olan ve olmayan segmentlerin
strain parametreleri
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Iskeminin negative ve pozitif oldugu segmentlerin strain parametreleri
hipertrigliseridemi (HTG) varligina gore alt grup analiz yapildiginda ortalama
strain HTG olmayan hastalarinda iskemi negative segmentlerde %-19,92,
iskemi pozitif segmentlerde %-21,08; HTG hastalarinda ise iskemi negative
segmentlerde %-20,62, iskemi pozitif segmentlerde %-19,68 tespit edildi. HTG
alt grup analizlerinde istatistiksel olrak anlamli bir fark izlenmedi (p>0,05) (tablo
4,13) (sekil 4.8).

Tablo 4.13: Hipertrigliseridemi varligina gére iskemi olan ve olmayan
segmentlerin strain parametreleri

Strain, %
Segment, Ortalama tstandart t
n sapma P

HTG yok (n=21)

iskemi negative 287 -19,92 £ 6,60

: . " 1,006 0,315

iskemi pozitif 36 -21,08 £+ 6,18
HTG var (n=19)

iskemi negative 254 -20,62 £ 5,22

iskemi pozitif 82 19,68 + 6,58 1,325 0,186

HTG: Hipertrigeliseridemi
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10
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Hipertrigliseridemi

Sekil 4.8: Hipertrigliseridemi varligina gére iskemi olan ve olmayan
segmentlerin strain parametreleri
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5. TARTISMA

Transtorasik ekokardiyografi hizlica ulagilabilir fazla olmasi, maliyetinin
dusuk olmasi, islem suresinin kisa olmasi olmasi nedeniyle klinik pratikte sol
ventriktl fonskiyonlarini degerlendirmek ic¢in en sik kullanilan tekniktir. Sol
ventrikul fonsiyonlarini degerlendiriken elde edilen goruntulerin optimal olmasi,
endokardiyal sinirlarin tutarl bir sekilde cizilmesi gerekmektedir (127). Sol
ventrikll segmental duvar hareketlerini degerlendirmek ise ¢ok daha zordur ve
yuksek oranda operatorun bilgi dizeyine ve deneyimine dayanmakta olup
gorsellik Uzerinden niteliyici duzeyde kalmakta. Geleneksel ekokardiyografinin bu
sinirlikhiklari sol ventrikil segmental fonksiyonlarin izlenmesi igin yeni metodlarin

aranmasina neden olmustur (14).

Klinikteki bu ihtiyag strain analizine olan ilginin artmasina neden olmustur.
Oncelikle doku doppler temeline dayanan strain analizi gelistiriimistir. Fakat bu
yontemin ag¢i bagimli olmasi ve acgi degisikliklerinin sonuglari énemli olgtide

etkilemesi en buyuk sinirlihgiydi (128).

Daha sonra gelistirilen 2D speckle tracking ekokardiyografi ile strain
degerlendirmesi agidan bagimsiz olarak yapilabilmektedir. Bunun yaninda
longitudinal, radyal ve sirkimferensiyal fonsiyonlar da ayri ayri degerlendirme
imkani saglamistir. 2D STE strain analizi i¢in daha kolay ve daha tutarli bir

yontem haline gelmistir (129).

Miyokard liflerinin karmasik Ugli sarmal yapisi mevcuttur. En i¢ tabaka
olan subendokardiyum lifleri saat yonlnde oblik olarak uzanim goésterir. En dis
tabaka olan subepikardiyum lifleride longitudinal yénde dakat bu sefer saat
ydniiniin tersinde uzanim gosterir. iki tabakanin arasidna ise sirkiimferensiyal
lifler yer almaktadir. Koroner dolasim epikardiyal koroner arterlerden kdken aligi
icin iskemiden en fazla en igte yer alan subednokardiyal lifler etkilenmektedir. Bu
liflerin de longitudinal uzanim géstermesi ile iskemide ilk dnge longitudinal strain

bozulmali ve longitudinal strain iskeminin erken bir gostergesi olabilecegi ileri
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surtlmustiur (130). Chan arkadaslarin 2006 vyilinda yaptigi c¢alismada
subendokardiyal miyokard enfaktisu Oykisu olan hastalarda normal
miyokardium ile karsilasgtirildiginda longitudinal strain parametlerinde belirgin
azalma izlenirken sirkumferensiyel ve radyal strain fonksiyolarinin benzer oldugu
gosterilmgtir (131). Tsai ve arkadaslarinin 2010 yilinda 150 normal LVEF’li stabil
koroner arter hastaligi suphesi olan hastay! tetkik edildigi galismada global ve
segmental longitudinal strain parametlerinin KAH tanisi igin etkin bir yontem
olabilecegi gosterilmistir. Bu ¢alismada KAH igin >75 stenoz esik deger olarak
belirlenmistir ve STE %77.3 sensitvite ve %79.2 spesifite ile stress

elektrokardiyografiye benzer dizeyde etkin bulunmustur (130).

Calismamizda mevcut literatir bilgileri g6z 6ninde bulundurularak, 2D
STE’'nin mikrovaskuler hastalik gurubunda da iskemiyi gdsterebilecegi ve
MPS’ye benzer dizeyde iskemi tespiti yapabilecegdi hipotezini kurduk. Bunun igin
2D STE ekokardiyografi ile yapilan segmental ve global strain analizlerinin

mikrovaskuler hastalik tanisinda etkinligi MPS ile karsilastirilarak sinandi.

Marques-Alves ve arkadaslarinin 61 acil servise unstabil anjina pektoris
klinigi ile bagvuran 61 hasta ile yaptigi calismada ciddi koroner arter hastaligi
olmayan hasta grubunun 2D STE GLS degerleri daha iyi bulunmustur (% -19,4
ve %-15,9, p<0,001). Ciddi KAH (>%70) igin %-17,5 GLS %87 sensitivite ve
%82 spesifite ile tani koydurucu bulunmustur (132).

Moustafa ve arkadaslarini geleneksel koronar ekokardiyografi ile patoloji
izlenmeyen stabil koroner arter hastaligi dusunulen iki yluz hastayi inceledigi
calismada 2D STE GLS duzeyi koroner arter hastaligi varligi ve etkinlenen
epikardiyal arter sayisi ile iliskli bulunmus. Ciddi koroner arter hastaligi olmayan
grupta GLS %-20.11, tek damar hastalarinda %-18,34, iki damar hastlarinda %-
16,14, U¢ damar hastalarinda ise %-14,81 bulunmustur (133).

Atici ve arkadaslarinin geleneksel ekokardiyografi ile duvar hareket
kusuru gbézlenmeyen 120 st elevasyonsuz miyokard enfaktisli (NSTMI)
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hastasininin %50’den fazla koroner darlik izlenenleri KAH grubu, %50 den az
darlik izlenen grubu ise kontrol grubu olarak ele aldigi galismada GLS sirasiyla
%-16,27 ve %-18,74 (p<0,01) izlenmistir. Segmentleri LAD, CX ve RCA
sahalarina gore analize dildiginde LAD igin %-17.04 ve %-19.20 (P < 0.001);
CXicin %-17.40 ve %-18.34 (p=0,028); RCA icin %-17.04 ve %-19.20 (P <
0.001) longitudinal strain de@erleri elde edilmis her koroner arter sahasinda KAH

ve kontrol gurubu arasinda istratistiksel anlamli fark izlenmistir (134).

Bilinen koroner arter hastaligi olmayan, acil serviste henuz troponin
degerleri yUkselmemis 64 NSTMI hastalarinin erken ddénemde STE ile
degerlendirildigi bir ¢alismada; ciddi koroner arter hastaligi (>50 darlik) %93
sensitivite ve %78 spesivite ile tespit edilmistir. Pozitif prediktif ve negatif prediktif
degerlerise sirasiile %74 ve %92°dir. 2D-STE acil serviste NSTMI siphephesine
sahip fakat ekg ve laboratuvar olarak desteklenemeyen hasta grubunda ciddi

koroner arter hastaligi ekartasyonu igin kullanilmasini énermislerdir (135).

Stabil koroner arter suiphesi olan 296 hasta efor testi, 2D-STE, ve koroner
anjiografi ile degerlendiriimis. >70 Uzerinde lezyon olan ciddi koroner arter
grubu(107) ve ile ciddi koroner arter lazyonu olmayan gurup karilastiriimistir.
Ciddi koroner arter hastaligi olan grupta Global Longitudinal Peak Strain daha
disuk bulunmustur (%-17.1£2.5 ve %-18.8+2.6; P<0.001). Bozulmus longitunial

sistolik strainin iskemik koroner arteri tespit ettigi de gosterilmistir (136).

Hubbard ve arkadaslarinin cinsiyetin etkisi gdézlemlemek icin tamami kadin
olan 35 kadin KAH (>%50 darlik) ve 35 kontrol ile yaptigi calismada GLS KAH
grubunda %-14.3, kontrol grubunda ise —17.2% izlenmis arada fark istatistiksel

olarak da anlaml diizeye ulagsmistir (p <.001) (137).

2D STE iskemi taramasi ici bir ¢ok defa gerek akut koroner sendrom
gerekse stabil anjina pektroris hasta grubunda sinanmis ve basarili olmustur. Bu
calismalarin hepsinde en az %50 epikardiyal koroner arter darligi mevcut olan
hastalar KAH grubu adlandirimigtir. Bizim ¢alismamizda ise 2D STE sinirlari
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biraz daha zorlanmig ve ciddi KAH izlenmeyen fakat MPS ile de iskemi kaniti
mevcut olan miktrovaskuler hasta gurubunda etkinligi arastinimigtir.
Calismamizdaki iskemik grup diger calismalardaki kontrol grubuna benzer
ozellikler gostermektedir.  iskemik olan ve olmayan segmentleri tek tek
kargilastirdigimizda istatistiksel anlamli fark izlenmedi. Iskemik olan ve olmayan
tum segmentlerin GLS ortalamari da benzer bulundur ve anlamli farklilik
gozlenmedi. Cinsiyet, HT, DM, HL ve HTG'nin GLS Uzerindeki etkisi goze

alinarak alt grup analizleri yapildiginda istatistiksel fark tespit edilmedi.

Caligmamizin 6rneklem 6zgunligu nedeniyle daha 6nceki ¢calismalardan
farkli veya benzer bir elde ettigimizi sOylemeyiz. Bu diuzeydeki iskemiyi tespit
edememizde MPS’nin skapula, meme veya diafragma atunuasyonu nedeniyle
yanlig-pozitif iskemi tespiti olabilir. 2D STE teknik olarak bu dizeydeki iskemik
degiglikleri izlemeye yeterli olmamasi da ihmal dahilinde. Daha gelismis problar,
yazihmlar ve daha yuksek frame rate ile muspet sonuglar elde edilebilir.
Mikrovaskuler hastalik kesin tanisinin koymadaki zorluklar, henlz ortak bir
g6ristiin olmamasi nedeniyle o6rneklemimiz muhtemel mikrovaskiler hastalik
gurubundan olugsmaktadir. Bu agidan mikrovaskuler hastalikl tanisinin kesin

olarak konuldugu ve daha fazla olgunun yer calismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC ve ONERILER

Mikrovaskuler hastalik kavrami henlz yeni gelismekte bir kavram olup
hala aydinlatilamamis bir ¢cok yonu bulunmaktadir. Tani yontemleri oldukga sinirli
kalmaktadir. CMR i¢in tanida etkinliginin gosterilmesi ¢cok buyuk bir saglamigtir.
FAkat CMR gerek cihaz bazinda gerekse yorumluyacak tecribeli hekim azligi ve
ulkemiz icin olmasa da dunya genelinde yuksek maliyeti nedeniyle ulusilabilirligi
sinirli kalmaktalidir. Bir ok hasta klostrofobi nedeniyle nedeniyle protollere uyum
saglayamamaktir. Doppler Ekokardiyografi bazli degerlendirme daha ucuz ve
ulasilabilir olmasi agisindan avantaj saglamakta fakat koroner arterlerin teknik

icin ideal bir agcidan gosterilmesi her hastada mumkin olmamaktadir.

Epikardiyal arter hastaliklari gibi kolay goruntilenememesi, hala etkin bir
tedavinin olmamasi da hastaliga klinikte gosterilen ilgilinin dusuk kalmasina
neden olmaktadir. Bununla birlikte bu hastaligin prognozdaki énemi son

calismalarla gosterilmigtir.

Calismamizda, kararli angina pektoris klinigi ile bagvurup MPS sonucuna
KAG yapilan ve ciddi KAH izlenmeyen hastalarda iskemi olan ve olmayan
segmentlerin 2D STE GLS parametreleri arasinda fark olmadigini gosterdik.
Cinsiyet, HT, DM, HL ve HTG gibi degisenler de bu sonucu etkilememektedir.
Sonug¢ olarak, sol ventrikilin 2D longitudinal global ve segmenter strain
analizinin KAG oncesi KAH varligini ve lokalizasyonunu dngérmede bu hasta

gurubu icin MPS ile uyumlu sonuglar vermedigini bulduk.

STE ulaslilabilir, hizli ve ucuz olmasi, efor kapasitesi gerektirmemesi,
radyasyon ve radyoaktif etkisinin olmamasi gibi birgok agcidan mevcut KAH tani
yontemlerine gore avantaj saglayacaktir. Ekokardiyografi cihazlari ve STE
yazihimlarindaki teknolojik ilerlemelerle birlikte gelismeye acik bir sahadir. Klinik
uygulamaya girebilmesi igin daha genis hasta populasyonlarinda etkinliginin ve

sinirlarinin sinanmasi gerekmektedir.
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