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.GIRIS VE AMAG

Koroner Yavas Akim (KYA) fenomeni, obstriktif koroner arter hastalgi
yoklugunda kontrast gegiginin gecikmesi ile karakterize olan koroner
mikrovaskiler bir bozukluktur. istirahat velveya egzersiz sirasinda
prekordiyal agriya neden olabilecegi igin énemli bir klinik antitedir. Klinik
etkileri 6nemlidir. Hastalarin %80'inden fazlasi yasam kalitesinde énemli bir
bozulmayla sonucglanan tekrarlayan gogus agrisi yagsamaktadirlar. Koroner
Yavas Akim fenomeni, basit bir anjiyografik meraki temsil etmekten ¢ok
miyokardiyal iskemi, yasami tehdit eden aritmiler, ani kardiyak 6lim ve akut
koroner sendromlar ile iliskili klinik etkilere sahiptir .

invaziv calismalar gdstermistir ki, opak gegcisinin gecikmesi ile uyumlu
istirahat koroner arter rezistansi bu hastalarda anormal yuksektir. Ancak bu
direng, papaverin ve adenozin ve egzersiz gibi vazodilator uyaranlara normal
yanit verir >¢. Koroner Yavas Akim fenomeninin klinik ve patolojik nitelikleri
daha énce tanimlanmasina ragmen etiyopatogenezi tam olarak net degildir ’.
Bu konuda yapilan birgok galismada altta yatan fizyopatolojik neden olarak
mikrovaskuler disfonksiyon, endotelyal ve vazomotor disfonksiyon ve okluzif

hastalik gosterilmistir®12.

Pekdemir ve arkadaglarinin yaptigi uc¢ ayri
calismada Koroner Yavas Akim hastalarinin dnemli bir kisminda koroner
arterlerde intimal kalinlasma, yaygin kalsifikasyon ve lumen duzensizligi
yapmayan aterom plaklari oldugu gdsterilmistir >4, Bunlara dayanarak daha
onceleri kardiyak sendrom X'in bir alt grubu olarak degerlendirilen Koroner
Yavas Akimi koroner arter hastaliyi olarak degerlendirmek daha dogru
olacaktir. Bir ¢ok calisma, genel kardiyovaskuler risk faktorlerinin saglikli
kisilerde mikrovaskiler anjina patogenezinde olabilecegini ve koroner

mikrovaskdiler disfonksiyona neden olabilecegini 6ne siirmektedir *°.



Ekokardiyografi, kalbin ¢odu vyapisal ve fonksiyonel 6zelligini
degerlendirmeye yarayan noninvaziv, kolay uygulanabilinen ve nispeten ucuz
bir yontemdir. Ekokardiyografi ile tespit edilen diyastolik disfonksiyon koroner
arter hastaliginin erken bir bulgusu olarak ortaya cikabilmektedir'®. Koroner
arter hastaligi, hipertansiyon, otonomik néropati, mikroanjiyopati, dislipidemi
ve insulin rezistansi diyastolik disfonksiyonun olasi nedenleri arasindadir'’.
iskemik kalp hastaliginda sol ventrikiil diyastolik fonksiyonu sistolik
fonksiyondan daha 6nce bozulur ve bu fonksiyon bozuklugu globalden ziyade

bélgeseldir '

. Koroner Yavas Akimin sol ventrikll diyastolik fonksiyonu
uzerine etkisi yeterince bilinmemektedir.

Bu galismayi planlamaktaki amacimiz ilk énce Koroner Yavas Akim ile
acghk kan glukozu ve lipid profili dUzeyleri arasinda bir iligki olup olmadiginin
arastirmak, daha sonra da bu gruptaki hastalarda pulse ve doku Doppler
ekokardiyografi yontemleri ile kardiyak diyastolik fonksiyonlar arasindaki

iligkiyi incelemektir.



Il. GENEL BILGILER

1-MiIKROSIRKULASYON
1.1 MIKROSIRKULASYON TANIMLAMASI

Mikrosirkulasyon, dolagim sistemindeki en kli¢guk damarlardaki kan akigini
tanimlar. Dolagimin fonksiyonel unitesini olusturan damarlar kan/doku
arayuzeyinde yer alir. Mikrosirktlasyonun primer fonksiyonu besin kaynagi
saglamak ve metabolik yan urlnlerin uzaklastilmasini saglamaktir. Cogu
dokularda bu, kan akiminin dokunun metabolik ihtiyaglariyla birebir
ortusmesiyle elde edilir. Bu, dolagim kaynaklarinin verimli kullanimi ile
sonucglanir ve kan akim regulasyonunda mikrosirkilasyon tarafindan

oynanan esas rolu gosterir.

Mikrosirkulasyon ve makrosirkulasyon arasinda bi¢imsel bir ayrim yoktur.
Mikrovaskuler sistemin, kan akigi direncini empoze eden damarlari ve
direncin en dnemli pargasi olan arteriyol pargasiyla, ana yapisal elementleri
olan arteriyoller, kapiller ve venulleri tanimladigi kabul edilir. Yine de bir
arteriyoll neyin tarif ettigiyle ilgili gok az goérls birligi vardir. Onceki yazarlar
onlari, hala sik kullanilan, ¢cap bazli bir sistem olarak tanimlamiglardir. Yine
de standart bir deger kabul edilmemistir ve arteriyoller 50", 100 ?°, 150 ',
300 ?2 ya da 500 pm?® caplarla tanimlanirlar. Son zamanlarda, kan akisi
kontrolunde bu damarlarin oynadigi roluin farkina varilmasiyla fonksiyonel bir
tanimlama yapilmigtir. Bu arteriyolleri, perfize ettikleri dokulardan
kaynaklanan metabolitlerin direkt ve surekli etkisi altindaki arterler olarak
tanimlar. Bu nedenle arteriyel sistemin eksternal modulasyona sinirli yaniti

olan fonksiyonel pargasi olarak tanimlanirlar.

Pre-arteriyoller arteriyel sistemin ara fonksiyonel bolimuna olustururlar ve
arteriyollerle seri halinde uzanirlar. Pre-arteriyoller, intra-arteriyel basinci

kayda deger bir sekilde dusuren ilk damarlardir. < 500 ym c¢apa sahip



olduklari ve arz/talep regulasyonuna tepki verdikleri icin genellikle
mikrovaskuleterin bir parcasi olarak kabul edilirler®*. Fonksiyonel olarak,
perfiUze eden dokularin direkt metabolik kontrolu altinda olmayan rezistans

damarlar olarak tanimlanirlar.

1.2 MIKROSIRKULASYONUN ANA PRENSIPLERI
1.2.1 MORFOLOJi

Mikrosirkulasyon, fizyolojik rolleri buylk oélgide degisen vaskuler
yataklarda olugur. Ornegin, koroner kan akimi dinlenirken oldukga yuksektir
ve egzersiz ile daha fazla artmalidir. Renal sirkilasyon metabolizma
tarafindan yonetilmeyen ylksek bazal kan akisina sahiptir ve cilt vicut Isisi
tarafindan belirlenen bir akis oranina sahiptir. Yapisal 6gelerde homoloji
olmasina ragmen, bu o6gelerin fonksiyonu farkli dokularda bulylk olgtde

degisebilir.

Pre-arteriyoller, organin ana arteri 4 ile 6 kez dallandiktan sonra
olusurlar®®. Bu damarlar 3 ile 6 piriizsiiz kas tabakasina sahiptir. Miyelinli
olmayan sinirler adventisya tabakasinda bulunur. Endotelyumu duzdur ve
endotel hicreleri siki baglarla baglanmistir. Miyoendotelyal baglar endotel
bazal membrani kateterler. Pre-arteriyoller arteriyolleri olugturmak igin 2 ile 4
kez daha dallanirlar®. Arteriyoller, pre-arteriyoler gibi benzer morfolojidedir.
Duz kas duvari iyi gelismistir ama buylk 6lcide daha az innervasyona
sahiptirler. ik siradaki arteriyoller yaklasik 150 ym capindadir. Arteriyoller
dallanmaya devam ederler ve besginci siradaki seviyede yaklasik 10 ym
capindadir (terminal arteriyoller). Bu, kalin ¢cevresel kas bandinda, prekapiller

sfinkterde son bulur.

Arteriyoller ile kapillerin arasinda yer alan ¢ok ¢esitli sayida metarteriyoller
vardir. Arteriyollerle benzerdirler, ancak sureksiz bir kas duvarina sahiptirler.

Batin mikrovaskiler dolasimlarda bulunmazlar. Prekapiler sfinkterlerin



sureksiz kasilmalari, arteriyoller ve metarteriyoller kapiler yataklarda aralikli
akisla sonuglanir. Rolatif iskemi zamanlari sirasinda daha uzun akis

periyotlari ve daha az siklikta kasiimalar vardir.

Metarteriyoller, 5 ile 8 um c¢aplari arasinda olan ve bazal membran
destekli tek katli endotelyal tabakayi iceren kapillerde biter. Endotelyal hicre
yapi bazl 3 kapiler ¢esidi vardir. Surekli kapiller kirllmaz ince endothelyal bir
tabakaya sahiptir ve kaslarda, sinirlerde ve akciger dokusunda bulunurlar.
Fenestre kapiller, c¢ozeltilerin ve sivilarin artan transendontel gegisini
saglamak icin ¢coklu gdzenekler iceren dairesel yapilara sahiptirler. Bu ¢esit
kapiller yapi gastrointestinal sistemde, bobreklerde ve endokrin organlarinda
bulunur. Sureksiz kapiller, protein ve hlcre hareketini saglamak igin plazma
membranlarinda farkli bogsluklara sahiptirler. Daha ¢ok kemik iligi ve hepatik

dokuda baskindirlar.

intraselliler kleftler, kapiller endotel hiicreleri birbirine baglayan siki protein
baglari arasinda bulunur. Bu, boyutu ve konsantrasyonuna bagl olarak
gecirgenligi olan iyonlarin ve proteinlerin diflizyonunu saglar. interstisyel ve
vaskuler bolimler arasindaki sivi degisimi, Starling tarafindan tanimlandigi
gibi hidrostatik ve onkotik basincin etkisi altinda, kapiler seviyede meydana

gelir.

Kapiller bazal membran igcinde gémulu ¢ok c¢esitli sayida perisitler bulunur.
Bu hucreler kapilleri gevrelemek igin uzun sitoplazmik prosesler yayarlar.
Bunlar kontraktil 6geler icerirler ve kan akisini duzenlemeye ek olarak kapiller
yaplyl stabilize etmede ve yeni damar gelisimini onlemede rol oynarlar.

Perisitler ayni zamanda vaskuler duz kasa donusebilirler.

Post kapiller venuller 2 ile 4 vendz kapillerin birlegsimiyle olugurlar ve
caplari 8-30 ym arasindadirlar. Onlar, inflamatuar hucrelerin gegisine izin
vermek igin agilan interselller kleftlerle kibik yapida endotele sahiptirler.

Kapillerden daha cok perisitlerle kusatilirlar.



Venul ag arteriyel ag ile simetriktir, ama venoz c¢aplar arteriyel
benzerlerine gére % 20 daha genigstir. Toplayici vendller 10-50 ym arasinda
bir capa ve tam bir perisit tabakasina sahiptirler. Vaskuler duz kas, muskuler
venullerde perisitlerin yerini alirlar (50-100pum). Son olarak muskuler venler
(100-500 um) coklu kas tabakalarina sahiptirler. Miyelinsiz sinirler tim
venullerle bulunurlar. Nispeten ince bir kas duvarina sahip olmasina ragmen
vendz mikrodamarlar, dusuk intra Iluminal basinca bagh c¢apta buyuk

degisiklikler yapma yetenegine sahiptirler.

Bazi dolasimlarda kapiller yataga kanin by-pass’t icin arteriyo-venoz

anastomozlar ¢ikar. Bu, dermis ve gastrointestinal dolagimin tipik 6zelligidir.

1.2.2 HEMODINAMIKLER

Mikrosirkulasyonun kan akis dinamigi, 6zunde bir dizi tUpun iginden
sivinin akisidir ve bu yuzden temel hemodinamik kanunlara uyar. Sisirilebilir
tuplerdeki pulsatil kan akimi ile sert tuplerdeki homojen sivilarin akisi
hakkindaki matematiksel kanunlar arasindaki iliskinin her zaman bir

basitlestirme olacagi unutulmamalidir.

1.2.2.1 Kan Velositesi/Akisi

Hiz, zamana bagl olarak tek sivi elementlerin yer degistirmesidir ve birim
zaman basina uzaklik birimi cinsinden ifade edilir. Akis, zamana bagli olarak
bir grup sivi elementin yer degistirmesidir ve birim zaman basina hacim
cinsinden ifade edilir. Cesitli kesitsel alandaki tliplere uygulandiginda iliski su

sekildedir:

v=Q/A

Bu iliski, alandaki degisikliklere bakilmaksizin akisin sabit kalmasi olarak
bilinen kiutle korunumu prensibine uygundur. Bunun gerceklesmesi igin hizda

orantili degisiklikler olmasi gereklidir. Toplam akis paralel olarak goklu tlpler



arasinda bolundugunde bu kurallar uygulanir. Arteriyel sistem iginde ardisik
dallanma, kapiler seviyede maksimal olan daha genis bir total kesitsel alan
uretir. (2.5cm? aortta, 2500cm? kapillerde). Sonug¢ olarak kan akig hizinda,

aortta 33 cm/sn ile kapillerde 0.3 cm/sn oransal bir dusus vardir.

1.2.2.2 Basing ve Akig

Poiseuille’in kanunu tlplerdeki sivi akisini temel tanimlayicisidir. Akis;
basing, tip boyutlari ve viskozite cinsinden tarif edilmektedir. Akisin bireysel

belirleyicileri agagidaki gibi ifade edilebilir:

Q o Pi-Po

Akig, inflow (Pi) ve outflow (Po) basinglari arasindaki fark ile orantilidir.

Qx 1/l

Akis tip boyutu ile orantilidir. (1)

Qo r

Akis tp yaricapinin 4. kuvvetiyle orantilidir. (r)

Q « 1/n

Akis vizkozite ile ters orantili olarak degisir. (n)

Genel yasa su sekilde ifade edilebilir:

Q = (Pi-Po) e r*/ n 1 x (81)



Damar uzunlugu ve viskozite nispeten sabit oldugundan kan akiginin en

blayuk belirleyicisi yaricap ya da damarin ¢apidir.
1.2.2.3 Direng

Dolagimdaki akisa bir engel olarak tanimlanir. Elektrik sistemlerindeki

Ohm kanunuyla tanimlandigi gibi sivi dinamiklere de uygulanir:
R = (Pi-Po) / Q

Verilen herhangi bir akis seviyesinin basing dusukligu ne kadar bluyuk

olursa direng¢ de o kadar yuksek olur.

As Q= (Pi-Po)*r‘/ne1xC

R=n+1/rxC

Bu su anlama gelir ki direng, uzunluk ve vizkosite esas olarak
sabitlendiginden en dnemli sey olan yarigap ve damar boyutlari tarafindan

belirlenir. Direncin tersi damar icindeki bir akis 6lgusu olan konduiktanstir.
Kondiiktans =1/R

Seri halindeki damarlarin direnci her bir damar tipinin direncinin
toplamidir. Bu ylzden toplam diren¢g herhangi bir tek direngten daha
bayuktur. Segmental direngteki bir artis, toplam direng Uzerinde blyuk bir

etkiye sahip olabilir.

Paralel damarlarin direnci her bir damar grubunda her bir damarin iginde
kapasitans toplami olarak olgultr. Birkag damardaki buyuk degisiklik toplam
kondiktans ve bu ylzden direng Uzerinde ¢ok az etkiye sahiptir. Herhangi bir

damardaki diren¢ genel direngten daha buyuk olacaktir.



Tek bir tup olarak ayni kesitsel alandaki ¢oklu tupler, akisa yuksek direng
gosterdiginden daha az konduktansa sahip olacaktir. Eger daha kuguk tupler
daha buyuk tuplere gore daha genig bir kesitsel alana sahiplerse toplam
direng telafi edilebilir. Vaskiler sistemdeki tek kapiller, kiguk kalibreleri
yuzinden en buyUk akis direncine sahiptirler yine de kesitsel alandaki
kombine buyuklUkleri sebebiyle en yuksek akis direnci arteriyoller ve pre-

arteriyollerin seviyesinde bulunur.

1.2.2.4 Laminer ve Tirbilan Akimlar

Yukaridaki iligki sadece laminar akisin varliginda uygulanabilir, bu
birbirlerine dogru savrulan konsantrik bantlarin i¢indeki duzenli sivi
hareketidir ki merkezi katman en yuksek hiza sahiptir ve lumen boyunca
hizda parabolik bir azalma vardir. Laminer akis ile zirve hizi ortalamanin iki
katidir. Sivi elementlerde duzensiz bir akis var oldugunda tuarbulan akim
ortaya c¢ikar. Turbllans oldugunda ayni akisi saglamak icin daha buyuk
basing gradyani gereklidir. Reynolds sayisi, viskoz kuvvetlere inertial orani,
turbulans olasihgini tahmin eder. Sivi ylksek hizlarda genig damarlarin
icinden akarken turbulans daha olasidir bu ylzden bu nadiren

mikrodamarlarda goérular.

1.2.2.5 Shear Stres

Shear stress (kayma gerilmesi) luminal duvardaki sivi akiginin vizkoz
surtinmesi olarak tanimlanir. Dolasim baglaminda kan akisi tarafindan

endotelyumda uygulanan boylamsal bir gugtuar.

CeneQlr

¢ shear stres, n viskozitedir. Q akis ve r yarigaptir.

Yine damar kalibresi bu degerde kan akimi gibi bayuk etkiye sahiptir.



1.2.2.6 Kan Viskozitesi

Kan viskozitesi, bir tipun duvarlarina boylamsal gu¢ uygulayan akan
sivinin kapasitesidir. Genis bir araliktaki akislar ve kesitsel alanlar tzerinde
Newton tipi sivilarda sabittir. Kan, kurulu elemanlarin ve plazmanin bir
karigimidir ve hematokrit, akis hizi ve damar c¢apiyla degisen anormal
vizkozite sergiler. 300 ym ya da daha dusuk ¢apli damarlardaki viskozitede
% 40 azalma olmasi gibi damarlarin ¢aplar kiigulduginde gorunen viskozite
degisir. Bu aksiyal akistaki kirmizi kan hucrelerinin akisi sebebiyle tam bir
incelmenin sonucudur ve damar duvarina bitisik daha az viskoz plazmanin

cevrelemesiyle sonuglanir.

1.3 KORONER MIKROSIRKULASYON: KAN AKIMININ iNTRIiNSIiK
KONTROLU

Koroner mikrosirkilasyonda kan basinci ve kan akiminin kontrol altinda
tutulmasina katkida bulunan duzenleyici mekanizmalar iki amaca hizmet
etmelidir. Birincisi, miyokardiyal metabolik talep degisikliklerine paralel olarak
kan akimi degisebilmelidir. ikincisi; kapiller basing, perfiizyon basincindaki
degisikliklere ragmen duzenlenmelidir ve gorece sabit tutulmalidir. Boylece
degisim damarlarina basin¢g hasari olusturmadan etkili oksijen sevkiyati
saglanir. Bu duzenleyici mekanizmalar vaskuler mikroalanlari olusturan
miyokardin i¢inde heterojen olarak boylamsal ve transmural gradiyentler
boyunca dagilimistir. Arz ve talepteki surekli degisikliklere ragmen bu mimari
koroner kan akim duzenlenmesini kolaylastirir.

Kalp kendi perfizyon basincini olusturan tek organdir. Bunu yaparken,
maksimum  perflzyon diger organlarin tersine vyalniz diyastolde

gerceklesenbilir.
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1.3.1 KORONER DOLASIMIN ARZ/TALEP OZELLIKLERI

Dinlenme durumunda koroner kan akimi sdrdartldr, oyle ki oksijen
ekstrasyonu maksimale yakindir (koroner sinlsun oksijen sattrasyonu diger
dokularda %65-70 ile karsilastirildiinda sadece %30-35'dir.). Bu nedenle
talepteki bir artisin koroner akimdaki artis ile karsilanmasi gerekir; insan ve
hayvan modellerinde deneysel olarak dogrusal bir iligki kanitlanmigtir.
Koroner dolagsimin neden c¢ok az ekstraksiyon rezervi ile calistinldigi

bilinmemektedir.
1.3.1.1 Talep

Tum kas tiplerinde ortak olan, miyokardiyal oksijen gereksiniminin buyuk
cogunlugu (%80) kontraktil proses ile iligkilidir. Kontraksiyonun her bir 6gesi
tek basina incelendiginde (fizyolojik olarak asla olugsmayan bir durumdur)
asagida siralanan faktorler miyokardiyal oksijen ihtiyaci (MVO2) Uzerinde en
blayuk etkiye sahiptirler:

*Kontraksiyon sikligi en onemli olandir. Kalp hizinda goreceli artig oksijen
ihtiyacindaki goreceli artisa esittir(A MVOy2).

* Afterload (pressure work) tarafindan belirlenen duvar stresi

neredeyse kalp hizi kadar oransal ihtiyaca neden olur.

«dP/dt ile belirlenen kontraktil durum ilk iki faktor gibi MVOz2'deki orantih
artisin yaklasik yarisi ile sonuglanir.

*Preload (volume work) ile belirlenen duvar stresi ihtiyagta az bir artis

meydana getirir.
1.3.1.2 Arz

Oksijen, kapiller lipid membrandan kendi konsantrasyon gradiyenti ile
hizlica difuze olur, dyle ki doku oksijeni ile denge kapiller uzunlugun ilk tgte
biri iginde meydana gelir. Serbest birakilan maksimum oksijen (O2) miktari
hemoglobin konsantrasyonu ve O2/Hb disosiasyon egrisinin durumuna
baglidir. Doku oksijen salinimi e@rinin saga kaymasi ile kolaylastirilir. Normal

kosullarda bu buyuk olguide Bohr etkisinin sonucudur. Bu, karbonik asid
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uretimi ve pH dusmesi ile sonuclanan karbondioksitin kapillere difizyonu
oldugunda meydana gelir. Bu disosiasyon egrisinin sirayla kaymasi ile
boylece daha c¢ok oksijen yer degistirmis olur. YUksek sicaklik ve 2,3-

difosfogliserat benzer etkiye sahiptir.

En son calismalar mikrodamarlar icindeki nitrit oksit salinimi ile kirmizi

kan hiicrelerinin doku oksijenasyonunu optimize ettigini gdstermistir®.
1.3.2 OTOREGULASYON

ilk kez 1964'te tanimlanan®® otoregiilasyon, perfiizyon basincindaki
degisikliklerin kargisinda miyokarda surekli kan akimi saglamak i¢in koroner
dolasimin asil yetenegini tanimlar. Bu asiri perflizyon (sant) veya dusik

perfuzyon (iskemi) olugsmamasini saglar.

Otoregulasyon dis etkilerden bagimsizdir (humoral ve noérojenik) ve
koroner kan akim kontrolinin temelidir. Pre-arteriyoller ve arteriyoller
seviyesinde koroner tonustaki degisiklikler ile temel olarak duzenlenir.
Otoregulasyonun altinda yatan mekanizma tam olarak anlasiimamigstir, fakat
miyojenik, akim bagimli ve metabolik dizenleyici yolaklar arasindaki
etkilesim meydana geldigi gériilmektedir?”. Basli basina mekanizmanin
ustinlogu, damar boyutuna, miyokardiyal talebe ve perfizyon basing
seviyesine banldlrzs. Bu mekanizmalar miyokardiyal talep ve koroner arz
arasinda neredeyse tam eslesme saglar. Bdylece oksijen ekstraksiyonu
degismez. Koroner kan akiminin kontrolinin bu intrinsik sistemi, oksijen
ekstraksiyonunda degisiklik ile sonuglanan nérohumoral etkiler ile modifiye

edilebilir.

Vaskuler mikroalanlar ile duzenlenen koroner otoregulasyonun
segmental, biitiinlestirici dogas! simdi yaygin olarak kabul edilir?’-2%30:31:32
Basing arttigi zaman orta arteriyollerin miyojenik konstuksiyonu hizli sekilde
asiri akimin sinirlanmasi ile sonuglanir. Bu metabolitlerin yikanmasi ve kiglk
arteriyoler duzeydeki konstriksiyon ile devam eder. Son olarak pre-

arteriyollerde dusik akim aracili dilatasyon meydana gelir. Artan
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miyokardiyal talebin duzenlenmesinde kuguk damarlarin metabolik
dilatasyonu, miyojenik vazodiltasyonu saglayan orta damarlarin igindeki
basincin dugmesine neden olur. Bu, sirayla en buyuk damarlarin akim aracili
dilatasyonunu provoke eder. Onemlisi, bu asagdi akimli damarlarin basincini
miyojenik tonusu ve daha fazla vazodilatasyon yetenedinin yeniden
kurulmasina izin vererek yeniler. Bu heterojenitenin altinda yatan mekanizma
tam olarak anlasilamamistir, fakat kalsiyum-potasyum akimlari ve damar

caplari arasindaki ters korelasyon rol oynayabilir 33.
1.3.2.1 Miyojenik Regllasyon

Miyojenik tonus, gerildigi zaman kasilan intrinsik diz kas egilimidir.
Vaskuler duzenlemede miyojenik yanit, asiri hidrostatik basingtan kapilleri
korumanin yani sira damarlarin diger vazoaktif stimulasyon formlarina
(6zellikle vazodilatorler) uygun davranmasini kolaylastiran arka plan
tonusunu saglar*®. Bu, voltaj kapili kalsiyum kanallari izerinden kalsiyum
gegisi ile dizenlenir. Orta boyutta arteriyoller (40-100um) akim aracili
dilatasyon ile vaskuller basincin normal duzeylerinde inhibe edilebilen en
baylk miyojenik yaniti sergileyebilirler. YUksek basinglarda akim az

etkilidir®”.
1.3.2.2 Metabolik Regiilasyon

Lokal metabolik kontrolde en 6nemli mekanizma miyokardiyal oksijen
talebinde artis ile (ve oksijen tlketimi) koroner kan akiminda artisin
eslesmesi olarak dusunulebilir. Kuguk arteriyoller (25-80 ym) perfuze ettigi
dokularda interstisyel sivinin metabolik iceriklerinin direkt gosteriimesi ile
metabolik kontrollin ana yeri olarak gézikmektedir. Bu, damarlarin farzedilen
doku metabolitlerine artmis duyarlihginin gosterildigi deneysel ¢alismalar ile
desteklenmektedir®®>. Ancak kesin metabolit igerikleri ile ilgili uzlasma yoktur.
Eski adaylar oksijen/karbondioksit gerilimi®®, osmolalite, hidrojen ve
potasyum iyon konsantrasyonlarini igerirler. Oksijen gerilimi dustiginde ve
vazokonstriktorler arttiginda aktif bir sekilde vazodilatérlerin salinimini Greten

ya da stimule eden miyositlerle hem vazodilatorlerin hem de konstriktorlerin
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koordine saliniminin bir resmi ortaya ¢ikmigtir. Aday vazodilatorler nitrit oksit,
bradikinin ve adenozini (bir yikim drininden ziyade aktif olarak
sentezlenerek) icermektedir®=*°. Endotelin Gretimi artmis miyokardiyal is ya
da hipoksi*® sirasinda down-regiiledir ve tam vazodilatér fonksiyon icin

istirahat vaskuler tonusuna katkida bulunur.
1.3.2.3 Akim Bagimli Regiilasyon

Buyuk koroner damarlara benzer bir sekilde koroner mikrodamarlar bazal
koroner kan akim duzenlenmesinde 6nemli bir bilesen olarak gorulen akimin
indiikledigi vazodilatasyonu?” sergilerler. Daha énce de belirtildigi gibi akim
bagimli vazodilatasyon 6ncelikle bilyiik arteriyoller iginde (90-130 pm)*'
meydana gelir ve kuguk arteriyollerde yoktur. Hassas damarlar iginde akim
bagimli vazodilatasyon maksimal akimda artista %30 ¢ap artisi ile dereceli
yanit sergiler. Bu fenomen saglam endotel fonksiyona bagimhdir ve endotel
kdkenli vazodilatérlerin salinmasi ile duzenlenir; 6ncelikle nitrit oksit ve
hiperpolarizasyon®?. in vitro deneyler, disiik basing durumlarinda metabolik
vazodilatasyonun artigina izin vererek ve yuksek basin¢g durumlarinda asiri
miyojenik otoregulasyonu engelleyerek ayni damar icinde akim yaniti ve
miyojenik yanitin aditif ve kompetitif olarak calisabildigini gdéstermektedir?’.
Eger boylamasina bir sekilde izlenirse, dilatasyona baglh yukari dogru akim,
miyojenik yanitin optimal ¢aligmasina izin vererek basinci kuguk damarlara

transfer eder.

1.3.3 MEKANIK UNSURLAR

Ana hemodinamikler, koroner mikrodamarlar icinde kan akisinin olmasi
icin basin¢g gradiyentinin bulunmasi gerektigini ifade etmektedir. Koroner
damarlarin (miyokard igindeki ag) c¢ogunlugundaki sistolik kompresyon,
akimin c¢ogunlukla kapasitans kavramini da ortaya koyan diyastolde
oldugunu sagladigindan koroner dolagim benzersizdir. Basing gradiyenti ile
asag! akan sivinin basit modeli ekstravaskuler kompresyon igindeki gradiyent

ile ve miyokardin kalinhginda vaskuler yogunluk ile zorlagsmaktadir.
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1.3.3.1 Perfiizyon Basinci

Mikrosirkulasyondaki basing farki pre-arteriyoller igindeki surddrdlen
basing ve blyudk vendllerin distal basinglari arasindaki farktir.
Mikrodamarlarin proksimal segmenlerindeki basing araya giren konduktan
damarlar akigsa az direng sundugu igin (ve dolayisiyla basing dususu)
diyastolik aortik kok basinci ile (~80mmHg) belirlenir. Sezgisel olarak distal
vendz basing buylk venler icinde ve sonugta sag atriyum (<5mmHg) basinci
ile esit olmalidir. Bu durumda 5 mmHg'dan daha fazla diyastolik basing,
akimi olusturmalidir. Uygulamada vaskuler 'selale’ mekanizmasina bagh
olarak 40 mmHg surdurulen basingtaki mikrosirktlasyon iginde akim durur®.
Selale mekanizmasi olarak adlandirilir ginktd mikrovaskuler akim igin etkili
distal basing, ekstravaskuler kompresyona ugrayan intramiyokardiyal venler
tarafindan diizenlenir* (ikinci bir basing azalmasi bu damarlar ve sag atriyum
arasinda meydana gelir.). Bu mikrovaskuler iletkenligi tanimlayan iligkinin
egimi ile akim ve basing arasinda lineer iligki vardir®®. Vaskiiler tonus
yoklugunda, atmayan kalpte  subendokardiyal iletkenlik  buyUk
subendokardiyal mikrovaskuler gecis alani nedeniyle subepikardiyalden
fazladir. Subendokardiyal iletkenlik artmig doku hacmine bagli olarak sol
ventrikiil hipertrofisinde azalir®. Atan ventrikiilde kalp hizi ve sol ventrikil
end-diyastolik basing doénem ddnem ekstravaskiler kompresyona bagli
olarak subendokardiyal mikrodamarlar icinde iletkenlikte selektif bir azalma

ile sonuglanir.
1.3.3.2 Ekstravaskiiler Kompresyon

Sistol sirasinda subendokardiyal basing intraventrikiler basinca yaklagir
ve subepikardiyal tabaka intratorasik basinca yakindir. Diyastol sirasinda
normal intraventrikiler diyastolik basincin duzenlenmesinde miyokard
katmanlari arasinda kiiglik basing farkhliklari olusur®”.  Mikrodamarlarin
gradiyentinde bu basin¢g degisiklerinin bir sonucu olarak &zellikle
izovolumetrik kontraksiyon sirasinda sistolik bosaltma meydana gelir. Bu,

kapiller icinde kalan yaklasik olarak %60 ile retrograd olarak epikardiyal
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arterler ve anterograd olarak epikardiyal venler icinde sikistirilan kanla
sonuglanir. Diyastol sirasinda kan, ileri akim icindeki elastik kinetik enerjinin
donusumune bagh olarak mikrodamarlara hizlica dondurular. Mikrovaskuler
dolumun gidisat suresi sistolik bosaltma derecesi ve vaskuler kesitsel alan ile
orantilidir.  Sonug¢ olarak subendokardiyal mikrovaskiler akim, tekrar
kurulacak olan en son seydir*®. Tasikardi orantisiz subendokardiyal akim
azalmasina neden olur, ¢unku bu tabaka akim icgin yeterli bir diyastolik
déneme olduk¢a bagimhdir. Disen aortik basing ve artmis intraventriktler

basing da tercihen subendokardiyal mikrosirkulasyon icindeki akimi bozar*®.

1.4 KORONER MIKROSIRKULASYON:KAN AKIM KONTROLUNUN
MODULATORLERI

Ek koroner kan akim kontrol sistemleri, fizyolojik aralik Gzerindeki kan
akim kontrolini ve patolojik durumlari maksimize etmek igin intrinsik
duzenleyici mekanizmalarin hareketlerini dizenlemek i¢in vardir. Bir gok ¢esit
kontrol mekanizmasinin entegrasyonunun, koroner sirkulasyon tarafindan

kapsamli, ama hassas kan akim duzenlenmesini gerektirdigi asikardir.
1.4.1 ENDOTELYAL ETKIiLER

Endotel mikrodamar igindeki intrinsik kan akimini hem ayarlayan ve buna
aracillk eden faktorlere izin verir. Bu 06zellikle hastalik durumlarinda
belirgindir. Epikardiyal koroner damarlanma ile paralel mikrodamar endotelyal

fonksiyon icin ¢ok sayida arastirma yapilmistir.
1.4.1.1 Nitrit Oksit

Endotel kodkenli Nitrit Oksit (NO), vaskuler diz kasa bagli koroner kan
akimdaki degisikliklerin iletimi ile mikrovaskuller koroner otoregulasyona

katkida bulunur*®®°.

NO her yerde olan bir sinyal molekulidir ve vaskuler
doku ve diger organ sistemleri iginde gelisen suregleri ayarlar. Mikrodamar

ag! icinde otoregiilasyondaki 6nemi, damar capi ile azalir>'.
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Nitrik oksit, nitrit oksit sentaz ile (NOS) L-arjininden dretilir®. NO lipidde
¢ozunen, 4 saniyeden daha az yari omru olan labil gazdir. Luminal
salinmasini takiben I|0kosit aktivasyonu kadar platelet aktivasyon ve
adezyonunu inhibe eden ince bir sinir seviye olusturur®®. Asirt NO, hizla
nitrite okside olur, sonra Uriner atilimdan 6nce oksijenize hemoglobin ile
nitrata okside olur. Tetrahidrobiyopterini (BH4) iceren bir dizi kofaktér tretimi
icin gereklidir. BH4, endotel fonksiyonu bozulmusg bircok durumda eksiktir ve

terapotik potansiyeli aktif olarak arastiriimaktadir®.

Endotel kokenli NO agirlikli olarak, baglandigi vaskuiler duz kasa difuze
olur ve seluler ikinci haberci siklik guanozin monofosfati arttiran (cGMP)
guanilat siklazin ¢dzinur formunu aktive eder. Bu ajan vaskuller duz kas
relaksasyonunu dizenleyen spesifik protein kinazi (PKG 1) aktive eder.
cGMP aktivasyonu spesifik fosfodiesterazlarla GMP'ye hizli dontsuima ile

sonlandirihr®.

PKG |, intraselller kalsiyum sekestrasyonunu arttiran sarkoplazmik
retikulumdaki bir dizi proteini fosforile eder ve kontraksiyon igin gerekli
kalsiyum salinimini inhibe eder. Ek olarak NO, hicre membrananindaki
kalsiyum bagimli potasyum kanallarina direkt etki ederek membran
hiperpolarizasyonuna neden olur ve vazokonstriksiyonu indukleyen

depolarizasyonu inhibe eder®®.

Diger NO hedefleri demir iceren enzimler, DNA, mitokondriyal enzimler,
tiyol gruplari ve superoksit igerirler. Bu ek reaksiyonlar membran kanallari,
mitokondriyal solunum ve protein transkripsiyonu uzerinde farkl etkiye sahip
olabilirler ve bu sadece NO uretiminin asiri oldugu zamanlarda gergeklesir.
Oksidatif stres (siklikla hiperlipidemi ile iligkili asiri stperoksit Uretimi) ve
asimetrik dimetil arginin (ADMA, genellikle asiri koroner risk faktorleri ve

renal yetmezlik ile iliskili) NO yikilimini arttirir®”.

Uc NOS izoformu tanimlanmistir. Endoteliyal NOS (eNOS) , vaskiiler NO
Uretimi icin prensip izoformdur. inflamatuar hiicrelerden ve vaskiler diiz

kaslardan salinan induklenebilen NOS, sadece inflamasyon ile iligkili agirt NO
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uretimi sirasinda mikrovaskuler akim duzenlenmesinde onemli karigikliga
neden olabilir®®. Noronal NOS, santral ve periferik sinir sisteminde ve iskelet
kasinda bulunur ve koroner kan akim regiilasyonunda rol oynamamaktadir®®.
Koroner dolasim icinde eNOS tum vaskuler yatak icinde devam eden bazal
NO salinimi siirdiirmektedir®. NO indiiklii vazodilatasyon yine de dncelikle
buyuk arteriyoller seviyesinde arteriyel segmentlerin icinde meydana gelir.
Daha asagidaki vaskuler segmentler, az bir NO indUkli vazodilatasyon
sergiler®®. eNOS'un aktivasyonu oéncelikle shear stres ile sirdiiriilir, fakat
reseptore baglanmasi ile (asetilkolin, trombin, bradikinin, substance P,
serotonin, ATP) ya da reseptor bagimsiz mekanizmalarla (kalsiyum iyonofor,
polikatyonlar, hipoksi) ¢ok sayida kimyasal maddeler eNOS aktivitesini

uyarabilir®'.

Shear stres mekanizmasiyla indiklenen NO salinimi karmasiktir, ama

slirekli vazodilatasyona hizli ve kisa siire izin verir®2.

*Hizli:Hizli acilan kalsiyum klortr ve potasyum kanallari, artmis pulsatil
shear icin endotelyal maruziyetinin ardindan meydana gelir. Bu eNOS

aktivitesini arttiran intraseluler kalsiyum yUksekligi ile sonuglanir.

*Orta:EgJer shear stres artisi uzarsa, protein kinaz B ile eNOS'un kalsiyum
bagimsiz fosforilasyonu, enzim aktivitesinin uzun dénem up regulasyonu

sonucglanmasiyla meydana gelir (bazal aktivitenin 6 katina kadar).

*Surekli: Er ge¢ artmis eNOS gen transkripsiyonu uzun dénem NO
uretimini korumak icin meydana gelir. Bu fenomen duzenli egzersizi takiben

sik sik goralur.
1.4.1.2 EDHF

Koroner mikrovaskuler endotelyal bagimh vazodilatasyona, prostasiklin
ve NO sentezinin inhibitérleri icin direngli olan vaskiler diz kas
hiperpolarizasyonu siklikla eslik eder®®®*. Bu fenomen yakin zamana kadar
endothelial hyperpolarising factor (EDHF) gibi isaret edilen zayif karakterize
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endotelyal faktére atfedilmistir. EDHF’nin farkh diflize olabilen bir faktor gibi
(NO gibi) bulunmadigini belirterek, vaskuler diz kas hiperpolarizasyonunun
gap junction yoluyla duz kas igin endotelyal hiperpolarizasyonun yayilimiyla
sonuglandigini 6ne siiren inandirici deneysel kanitlar vardir®>®,
Hiperpolarizasyon, kontraksiyon igin gerekli olan kalsiyum girisinin
inhibisyonu ile vaskuler duz kas relaksasyonunu indikler. Bu proses damar

cap! azaldigindan vazodilatasyonun bir yolu olarak daha énemli hale gelir®".

Endotelyal hiperpolarizasyon, (bradikinin ACh ve substance P) ve
sonunda kalsiyum aktif potasyum kanallarini aktive eden G proteinleri ve
intraselller kalsiyum serbestlesmesi yoluyla reseptér bagimh ve bagimsiz
vazodilatorler tarafindan (kalsiyum iyonofor ve kalsiyum ATPaz inhibitorleri)
indiiklenir®”®8. Repolarizasyon elektriksel bir sinsityum ile baglanan vaskiiler
diz kas hucrelerine gap junctionlar boyunca yayilir. Bu gap junctionlar
goreceli olarak daha az kas kutlesine sahip kiigik damarlarda daha yaygindir
ve elektriksel potansiyeldeki klgcuk degisikliklere cevap verebilir. Duz kas

hiperpolarizasyonu ek yolaklar ile kolaylastirilmistir.

*Yliksek miyoendotelyal potasyum konsantrasyonlari, potasyum kanallari
ve sodyum-potasyum ATP az'i duzeltici duz kas aktivasyon ile sonuglanan
endotelyal hiperpolarizasyonunu takiben meydana gelir®®. Bu vaskiller diiz

kas hiperpolarizasyonuna katkida bulunur.

*Epoxyeicosatrienoic asitler hiperpolarizasyon prosesiyle iligkili sitokrom
p450'nin UrlnU olan aragidonik asitlerdir. Endotelyal hucrelerin iginde
intraseluler kalsiyumu arttirmak ve gap junctionlarin fonksiyonunu arttirmak

icin ikinci haberciler olarak hareket ederler™®"".

1.4.1.3 Prostasiklin

Prostosiklin vaskiiler endotelin tanimlanan ilk vazoaktif Grinudir’2.
Mikrovskuler baglamda zayif bir vazodilatordur ve shear stres ile upregule

olmasina ragmen” bazal vaskiiler diiz kas tonusuna ok az katkida
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bulunur™. Baskin rolii, platelet kokenli vasokonstriktér tonusun (6zellikle
tromboksan A2) lokal artislarini dengelemek ve platelet aktivasyonu ve

trombozu inhibe etmek olarak gériinmektedir’.

Blyuk olgude siklooksijenaz 2 reaksiyonu ile arasidonik asitten sentez
edilir’®. Salgilanmasinin ardindan lokal etki gosterir. Depolanmaz ve hizla
inaktive olur. cAMP?’ yoluyla relaksayon ortaya g¢ikarmak igin spesifik G
protein bagh reseptor yoluyla hareket eder. NO, iki ajan arasindaki sinerji
derecesiyle sonuglanan cAMP yikiliminin inhibisyonu ile onun etkisini

uzatir’®,
1.4.1.4. Endotelin

1980'li yillarda yeni bir endotel kdkenli vazokonstriktdr kesfedilmistir™®.
izolasyon ve saflastirma ardindan simdi 3 izoformu oldugu bilinen 21 amino
asitli peptid bulunmustur; endotelin 1,2 ve 3 . Endotelin-1 (ET-1) endotel ile
salinan tek tip olan ve en potent vazokonstriktér olarak bilinir. (diger
izoformlar direkt olarak vazoaktif fonksiyona sahip degil) Mikrosirkulasyon
onun konstriktér etkilerine 6zellikle duyarlidir®®®!. Nitrit oksit ile birlikte bazal

koroner mikrovaskuler tonusun énemli bir mediyatoradur.

ik transkripsiyon biyolojik inaktif ara Griini Uretir; proteolitik islemden
sonra pre-pro-ET-1 zayif aktif ajan olur; buyuk ET-1. Bir membran bagimli

metalloprotez, endotelin dénustirict enzim (ECE-1) matur peptidi Uretir.

ET-1 dretim regulasyonu, (a) vazoktif hormonlar (adrenalin, vazopressin,
kortizol) (b) inflamatuar mediatorler (sitokinler, trombin, TGF, endotoksin)
(c) fizyo-kimyasal ajanlara ( hipoksi, shear stres) yanit olarak transkripsiyon
diizeyinde gerceklesir. inhibitér maddeler sunlardir; NO, prostasiklin,
natriliretik peptidler ve prostaglandin E2%2. Pre pro ET-1 mRNA yaklasik
olarak 20 dakikalik yari dmre sahiptir. ET-1 Uretiminin blyuk ¢ogunlugu
abluminal olarak salgllanlrss. Plazma ET-1 pulmoner dolasim icinde

metabolizma tarafindan temizlenir®. Uretilen ET-1, G protein bagl
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reseptorleri ETA ve ETB® yoluyla vaskiiler diiz kas ve endotelyal hiicrelerin

temeli Uzerinde parakrin-otokrin sekilde aksiyonunu gosterir.

Koroner mikrosirkilasyon icinde ETA reseptorleri hakimdir ve aktive
olduklarinda vazokonstriksiyonu saglar (hem arteriyel hem vendz sistem
icindeki hucre buyumesi ve inflamatuar hicre adezyonu yani sira). Bu
reseptor, koroner bazal tonus surdurilmesinde onemli bir rol oynar. 15
Vazokonstriktor aktivitesi, depolanmis kalsiyumun hizli salinmasi, membran
depolarizasyonu ve plazma membranindan, kontraksiyonu treten voltaj kapili
kalsiyum kanallarina kalsiyum gegisi ile sonuglanan fosfolipaz C ve inositol

8 Ekstraseliler

trifosfat ikinci habercilerinin aktivasyonu ile duzenlenir
kalsiyum girigi reseptorinden yeri degistirilse bile surekli ET-1 aktivasyonnu
saglar®”. ETA reseptdr ekspresyonu, plazma ET-1 seviyelerinin sirkiilasyonu

ile negatif feedback ile kontrol edilir®®.

ETB reseptorleri koroner mikrosirkillasyonda daha az bulunmaktadir®.
Mevcut olanlar da endotelyal hucrelerde lokalizedir. ETB reseptorleri, ETA
reseptorleri gibi ET-1 igin benzer afiniteye sahiptirler ve aktive olduklarinda
NO ve prostosiklin Uretimi ve ECE ekspresyon inhibisyonu i¢in benzer bir
ikinci haberciye ugrarlar. ET-1’in indukledigi konstriksiyonu azaltan bu
reseptorlerin  bulundugu bulylk koroner arterlerden farkli olarak onlar
mikrosirkiilasyon icinde az fonksiyonel éneme sahiptirler®®. Bu, hayvan
modellerinde, neden koroner mikrodamarlarin ET-1'in vazokonstriktor
etkilerine 10 kata kadar daha duyarli oldugunu aciklayabilir’'. ET-1'in
insanlarda sistemik inflUzyonu, ET-1'in koroner vaskiler tonusun
regulasyonundaki katilmini gosteren koroner kan akimi ve koroner sinus

oksijen satiirasyondaki diisme ile iliskilidir®?.
1.4.2 HUMORAL ETKILER

Koroner kan akimini etkileyen bircok humoral faktor vardir.
Katekolaminlerden norepinefrin (NE) ve epinefrin (E) koroner damarlarda
direkt etkiyle vazokonstriksiyon, inotropi ve kronotropiyi artirarak indirekt

etkiyle de vazodilatasyon yapar. Dopaminin etkileri doza bagl olarak degisir,
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genelde hafif vazodilatasyon yapar. Anjiyotensin Il (Agll) direkt
vazokonstriktor etki gosterirken prostaglandin (PG) E2 ve F salinimini
arttirarak  bu  etkisini  bir miktar azaltir. Vazopressinin  yUksek
konsantrasyonlari  direkt koroner vazokonstriksiyon yaparken tiroid
hormonlari ve glukagon indirekt etkiyle vazodilatasyon yaparlar®®. Adenozin
ve asetilkolin belirgin koroner vazodilatasyon vyaparlar. Polipeptidler de
olasilikla koroner kan akimi regulasyonunda Onemlidirler. Bradikinin,
Substans P ve vazointestinal peptid (VIP) vazodilator etkiyle akimi arttirirlar.
Noéropeptid Y, sinir uclarindan NE ile birlikte salinir; bazi durumlarda koroner
spazmda 6nemli rol oynar. Kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP), endotel
bagimli vazodilatasyon vyapar; ancak bu peptidin roli tam olarak
bilinmemektedir®*-°.

Prostaglandinlerden tromboksan A2 (TxA2) vazokonstriksiyon yaparken

prostasiklin (PGI2) vazodilatasyon yapar®.
1.4.3 NOROJENIK ETKILER

Koroner mikrovaskuler tonus kardiyak otonom sinir sistemi ile
dizenlenmektedir. Daha 6nce otonom sinir sisteminin iki karsit bilesenini
iceren basit kavrami; kolinerjik parasempatik ve adrenerjik sempatik
sistemlerinin yerini simdi daha karmasik duzen almistir. Bu artik farkh
ndrotransmitterlerin  (monoaminler, peptidler ve ATP ve NO) salindigi
nonadrenerjik-nonkolinerjik (NANC) lifleri ve asil isi duyusal olan ama ayni
zamanda vazoaktif noérotransmitterleri salgilayan duysal motor afferent
sinirleri kapsar. Ayrica néromodulasyon mekanigi, co-transmission (goklu
transmitterler ayni anda salinir) cross talk (norotransmitterler reseptorlerin
uzak konum sekliyle salinarak galisirlar) , sinerjizm (birbirlerinin faaliyetlerini
destekleyen tekrar salinan transmitterler) ve opposite etki (ayni transmitter
hedef doku dinamik durum ve reseptOrlerin sayilarina bagh ters yaniti
olusturur) icin sadece noérotransmitterin bir formunun salindigi pre-junctional
ve post-junctional reseptorlerin  basit goriinimiinden olgunlasmistir®’.

Koroner kan damarlari, 11k ve elektron mikroskobu ve immunhistokimya ile
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belirlenen zengin dual sempatik ve parasempatik innervasyona sahiptir®.
Pregangliyonik parasempatik sinirler beyin sapi menselidir ve sag ve sol
vagus icinde kardiyak pleksusa ulasirlar. Postgangliyonik parasempatik lifler
kardiyak doku iginde ortaya c¢ikarlar. Pregangliyonik kardiyak sempatik
sinirler torasik spinal kordun Ust bes ve altinci segmentlerinden ¢ikar ve
torasik ve servikal paraspinal gangliyonlarda sonlanir. Postgangliyonik lifler
daha sonra kardiyak sinirler araciligiyla kardiyak pleksuslara ulasirlar ve
oradan koroner damarlar boyunca kalp dokusuna dallanirlar. Afferent lifler
genellikle sempatik lifler ile talamusa varirlar. Kardiyak otonom sinir
sisteminin liflerinin ¢ogu sinds nodu ve AV nodu innerve eder. Daha kuguk
sayida olanlar en buyuk innervasyonu alan arteriyoller ile koroner
adventisyada sonlanir®, geri kalani miyokardiyal hiicrelerde sonlanir.

(6zellikle endokard)
1.4.3.1 Parasempatik Etkiler

Vagal stimilasyon rezistan damarlarda vazodilatasyon sonucu koroner
akimda bir artig ortaya ¢ikarir. Bu media'dan intimaya difuze olan asetilkolinin
kaynakli (ACh) parasempatik sonucu olarak gériilmektedir’. ACh M3
reseptdriine baglandiktan sonra endotelyal NO salinimini uyarir'®. Benzer
bir etki direkt intrakoroner ACh inflizyonu ile saglanir’®. Diisiik endotelyal

2 intrakoroner ACh

NO (Uretimi kosullarinda diiz kas M3 reseptér uyarisi™
inflizyonunu takiben vazokonstriksiyona neden olur'®. Parasempatik
refleksler karotid cisminde meydana gelirler ve arteriyel hipoksi, hiperkarbi ve
hipertansiyon ile baslatilirlar. Ayrica koroner vazodilatasyon ve bradikardi
olusturmak icin hipovolemi ve tasikardi zamanlarinda miyokardin afferent c

lifleri ile aktive olurlar®’.
1.4.3.2 Sempatik Etkiler

Sempatik adrenoreseptorler a ve § alt tipleri igermektedir. Bunlar agonist
ve antagonist yanit ve molekuler yapi bazinda a1, a2, 1 ve B2 olarak yine
ayrilir.  Genel olarak a reseptorler noradrenaline adrenalinden daha

duyarhdir. Onlar inositol trifosfat (a1) ya da siklik adenozin monofosfat
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(cAMP) (a2) ikinci haberci sistemleri yoluyla diz kas depolarizasyonu ile
konstriksiyona aracilik ederler®. Koroner damar iginde, a2 reseptorler baskin
mikrovaskuler adrenoreseptordiur ve endotelyal ve duz kas hucreleri Uzerinde
bulunurlar. <100 ym damarlarda vazodilatasyon nitrit oksit salinimina neden
olan endoteldeki a2 reseptodrlerinin direkt stimilasyonundan sonuglanir'®.
Blyuk damarlarda a1 bagl vazokonstriksiyon meydana gelir, fakat bu zayif
bir etki olarak gériliir ve istirahat koroner tonusu énemli digiide etkilemez'®.
B1 adrenoreseptorler baskin miyokardiyal sempatik reseptordurler. Ancak 32
reseptorin koroner mikrodamar Uzerinde en blyuk fonksiyonel 6neme sahip
oldugu goérulmektedir. Selektif antagonizma istirahat koroner akimda hafif bir
bagimsiz azalmayla sonuclanir fakat hiperemik akim iizerine etkisi yoktur'®.
Sempatik stimulasyon karma bir adrenerjik agonist olan noradrenalin (NA)
salinmasi ile sonuclanir. Artmis sempatik aktivite koroner rezistan damarlari
dilate eder, bu endotelyal fonksiyon tarafindan modile edilen ve a2
reseptériin aracilik ettigi bir etkidir'®. Eferent sempatik sinyaller egzersiz,
mental stres ve soguga bir yanit olarak ortaya ¢ikarlar ve miyokardiyal talep
ya da sirkulasyondaki katekolaminlerin seviyesinden bagimsiz direkt
vazodilatasyonu olustururlar'®. istirahat koroner akim ve koroner akim

rezervi direkt adrenerjik etki ile gok etkilenmez'®.

Egzersiz sirasinda a
stimulasyon blyuk damar kapasitansini degistirir ve endokardiyal diyastolik

perfiizyonu arttirir®2.
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2-KORONER YAVAS AKIM FENOMENI
2.1 GIRIS

Koroner yavas akim fenomeni (KYAF), obstruktif koroner arter hastaligi
yoklugunda kontrast gegisinin gecikmesi ile karakterize olan koroner
mikrovaskiler bir bozukluktur. istirahat velveya egzersiz sirasinda
prekordiyal agriya neden olabilecegi icin dnemli bir klinik antitedir. Klinik
etkileri 6nemlidir, hastalarin %80'inden fazlasi yagsam kalitesinde onemli bir

bozulmayla sonuglanan tekrarlayan gégus agrisi yasamaktadirlar.

KYAF, basit bir anjiyografik meraki temsil etmekten c¢cok miyokardiyal
iskemi, yasami tehdit eden aritmiler, ani kardiyak O0lum ve rekurren akut
koroner sendromlarin klinik belirtilerinde baglantisi ile dogrudan klinik etkilere
sahiptir'. KYAF ilk olarak 1972'de tanimlanmistir, calismalar yetersiz
kalmistir ve iyi anlasiimamistir®. TIMI-IIA calismasinda KYAF insidansi
unstabil anjina ile bagvuran ya da dnemsiz epikardiyal koroner arter hastaligi
olan ya da hic olmayan hastalarda yaklasik olarak %4'tir'®. invaziv
calismalar gostermistir ki, opak gecisinin gecikmesi ile uyumlu istirahat
koroner arter rezistansi bu hastalarda anormal yuksektir. Ancak bu direng,
papaverin ve adenozin ve egzersiz sirasinda gibi vazodilator uyaranlara
normal yanit verir’™®. KYAF’nin klinik ve patolojik nitelikleri daha ®nce
tanimlanmasina ragmen etiyopatogenezi tam olarak net degildir’. Pekdemir
ve arkadaslarinin yaptigi u¢ ayri calismada KYA hastalarinin 6nemli bir
kisminda koroner arterlerde intimal kalinlagsma, yaygin kalsifikasyon ve
limen diizensizligi yapmayan aterom plaklari oldugu gdsterilmistir'>14.
Mikrovaskdiler tonus disfonksiyonu, kiigiik damarlarda endotel kalinlasma'*,
sag ventrikiilden alinan biyopsi 6rneginde yamali fibrozis' ve bozulmus
endotelyal nitrit oksit (NO) salinimini® iceren g6zlemlere dayal kiguk damar
disfonksiyonu nedeni hakkinda degisik teoriler ileri surilmustur. Beltrame ve

arkadaglart KYAF’nin bir hastalik antitesi olarak bilinmesi gerektigini ileri
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stirmektedir'®®

. Bircok calisma, genel kardiyovaskuler risk faktorlerinin
saglikli kigilerde mikrovaskuler anjina patogenezinde olabilecegini ve koroner

mikrovaskuler disfonksiyona neden olabilecegini 6ne stirmektedir'®.

2.2 TANIM

Bir dizi resmi tanimlar ileri surlilmis olsa da KYAF esasen koroner
anjiyografi sirasinda koroner arterlere enjekte edilen kontrast ilerlemesinde
gecikme ile olusur. Bir damari veya tum damarlar etkileyebilen bu durum
aslinda Tambe ve arkadaslari tarafindan 1972'de tanimlanmistir®. O giinden
beri 'KYAF', 'koroner yavas akim sendromu’, 'sendrom Y', ya da "primer"
koroner yavas akim olarak adlandirilan bagimsiz bir antite olarak kabul

MO8 Onemlisi, "primer" KYAF, akut miyokard infarktiisiinde

edilmistir
anjiyoplasti ya da stent takilmasi gibi koroner reperfuzyon tedavisi, ya da
koroner yavas akimin "sekonder" nedenleri baglaminda ayirt edilmelidir.
Bunlar, koroner arter ektazisi, koroner arter spazmi, valvuler kalp hastaligi ya

da bag dokusu hastaliklarini igerir''?114,

2.3 KLINiK BULGULAR

KYAF, kardiyovaskuler hastalik suphesi nedeniyle diagnostik anjiyografi
yapilan hastalarda insidansi %4 olarak rapor edilen sik bir anjiyografik

gozlemdir'®®

. Klinik olarak bu fenomen, geng sigara icen erkeklerde ve akut
koroner sendrom ile basvuran hastalarda en sik bulunur'’®. Hastalarin
%80'inden fazlasinin en fazla istirahatte olan tekrarlayan gogus agrisi
yasamasi, etkilenen hastalarin yaklagsik %Z20'sinin koroner yogun bakim
(initesine yatis gerektirmesi ile klinik seyri karmasiktir''>. En énemlisi, KYA'In,
bu hastalarda muhtemelen artmis QTc dispersiyonuna bagli olarak yasami
tehdit eden aritmiler ve ani kardiyak 6lim®* ile iligkisi oldugu bildirilmistir'*®,
Bundan baska, Yilmaz ve arkadaslari'” son zamanlarda KYAF olmayan

kontrol grubu ile karsilastirarak KYAF klinik ve laboratuvar ozelliklerini
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tanimlamigtir. Metabolik sendrom, total kolesterol, dugtk dansiteli lipoprotein
kolesterol, aclik kan sekeri ve vucut kitle indeksi duzeylerinin KYAF'nde daha

yuksek olmasiyla daha sik idi.

2.4 TANI VE DEGERLENDIRME

Koroner anjiyografi c¢alismalarinda, KYAF baslangicta gorsel karar ile
subjektif tarif edilmistir®. Koroner kan akiminin yari kantitatif bir
degerlendirmesi koroner damarlar iginden enjekte edilen kontrast maddenin
hiz ve tamhgini yansitan miyokard infarktisunde tromboliz akim derece
siniflandirmasidir. (TIMI) Koroner akim derecelendirme ydntemi olarak
yaygin sekilde kullanilan bu metot Kklinik c¢alismalarda akim verileri
kargilastirimasi  igin  degerli bir arag olmasina ragmen gorsel
degerlendirmede degiskenlik, genis klinik uygulanabilirligi sinirlayabilir'®,
Gibson tarafindan tanimlanan'"® diizeltimis TIMI kare sayisi (CTFC)
kantitatif ve koroner arter akimin tekrarlanabilir indeksidir. Duzeltilmis TIMI
kare sayisi (CTFC) TIMI akim derecesini ve akim degerlendirme
standardizasyonunu kolaylastirir'*®. Bu, énceden belirlenmis distal koroner
arterin sinir noktasina kontrastin ulagmasi icin gerekli cine kare sayisini
temsil eder''®. Bir koroner arterin kontrastla dolmaya baslamasindan distalde
belirlenmis bir noktaya ulasmasi igin gereken zaman sine-kare sayisi olarak
hesaplanmistir. ilk kare, arter orjinini tamamen doldurup her iki kenarina
dokunmasi ve ilerlemeye baglamasi olarak; son kare ise her bir koroner igin
belirleyici bir distal damara ulagsmasi olarak belirlenmistir. Sol 6n inen arter
(LAD) icin biyilk “moustache” olarak adlandirilan distal bifurkasyon,
sirkumfleks arter (Cx) i¢in sorumlu lezyonu kapsayan en uzun dalin distal
bifurkasyonu, sag koroner arter (RCA) igin posterolateral arterin (PL) ilk yan
dalinin ¢iktigi an son nokta olarak belirlenmistir. Yapilan élgimlerde LAD’ nin
RCA ve Cx' e gobre ortalama 1.7 kat daha uzun oldugu goérilmis ve
hesaplanan LAD kare sayisi 1.7°’ye bolunerek duzeltimig, LAD TIMI kare
sayisi (corrected LAD (cLAD) elde edilmigtir. 78 normal koroner arteri olan
hastadan elde edilen verilere gére; LAD 36.2 +/- 2.6, Cx 22.2 +/- 4.1, RCA
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20.4 +/-3.0 kare uzunlugunda saptanmistir. Bu verilere goére, yapilan
arastirmalarda bu degerlerin belirlenmis standart sapmalari Uzerinden kare
sayisina sahip olan ve akimda yavagslamaya neden olabilecek gozle
gorulebilen darhk vs.'ye sahip olmayanlar KYA hastalari olarak

adlandiriimistir.

2.5 PATOJENIK MEKANIZMALAR
2.5.1 Kuguk Damar Hastaligi

Koroner dolagim geleneksel olarak iki kompartmanl bir model olarak
kabul edilir. ik kompartman, ayni zamanda “ileten damarlar’ olarak
nitelendirilen epikardiyal damarlardan olusur, ¢unkl onlar kan akimi igin
hicbir rezistans olusturmaz. ikinci kompartman, herhangi bir dnemli obstriktif
epikardiyal stenoz yoklugunda primer olarak miyokardiyal kan akimini regule
eden <400 pm (direncli damarlar) “kiiclik damarlar’dan olusur'®'?'. Kiiciik
damar bozuklugu, ilk tanimlanmasindan beri KYAF patogenezinde tipik
olarak yer almistir®. Arastirmacilar, bu hipotezi dogrulayan fibromuskler
hiperplazi, medial hipertrofi, miyointimal proliferasyon, ayni zamanda
endotelyal 6dem, koroner mikrodamarlarda kalinlasma ve dejenerasyon
bildirmislerdir'®. Bu verilere paralel olarak Mangieri ve arkadaslar™ luminal
cap azalmasi ile birlikte damar duvar kalinlagsmasi, mitokondriyal
anormallikler ve sol ventriklil endomiyokardiyal biyopsilerde glikojen igeriginin
azalmasini saptamislardir. Daha sonra Beltrame ve arkadaslari® belirtmistir ki
KYAF, soguk presor veya asetilkolin testi gibi endotelyal uyarilara agikga
yanitin yani sira dusuk koroner sinus oksijen saturasyonu ile karakterize olan
kronik ylUkselmis istirahat koroner mikrovaskuler tonus ile iligkilidir. Bu
verilere dayanarak koroner mikrosirkulasyonda eglik eden yapisal ve

fonksiyonel anormalliklerin kombinasyonu oldugu soylenebilir.
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2.5.2 Endotel Disfonksiyonu

Giderek artan kanitlar, endotelin vaskuler tonus, platelet aktivitesi, I6kosit
adezyonu, vaskuler diz kas proliferasyonu duzenlenmesinde dnemli bir rol
oynadigini ve endotelin ateroskleroz gelisiminde yakindan katkisi oldugunu
ileri surmugtur. Brakiyal arterin dugsuk endotel bagimhi akim aracili
dilatasyonu KYAF etiyolojisinde endotelyal disfonksiyonun karistigini
distindiiren KYAF olan hastalarda meydana gikmistir °. KYAF hastalarinda
bazal ve pik egzersiz endotelin-1 plazma konsantrasyonlarinin daha yuksek
ve nitrit olsit plazma konsantrasyonlarinin daha dusuk oldugunun
gosteriimesi kayda deger son bulgudur'?®'?3_ Ek olarak koroner yavas akimi
olan hastalar, endotel fonksiyonu tUzerinde her iksinin de zararli etkileri olan

124125 e nitrit oksit sentaz inhibitérli olan

yuksek plazma homosistein
asimetrik dimetilarginin'®® seviyelerine sahiptiler. Daha yakin zamanda
endotelyal disfonksiyonun iki ©Onemli belirteci, azalmig adiponektin
konsantrasyonlari'?’ ve paraoksonaz aktivitesi'?® KYAF’nin

etiyopatogenezindenden sorumlu oldugu gdsterilmistir.

2.5.3 Subklinik Ateroskleroz

intravaskiiler ultrason (IVUS) teknigi ve akim hiz élgiimlerinden
faydalanarak, Cin ve arkadaslar™ KYAF olan hastalarda diffiiz intimal
kalinlasma, koroner damar duvari boyunca yaygin kalsifikasyon ve non-
obstruktif ateromatéz koroner degisiklikleri gostermistir. Bu sonuclar
dogrultusunda Pekdemir ve arkadaslar™ KYAF olan cogu hastada
epikardiyal koroner arter boyunca boylamasina uzun masif kalsifikasyon
gostermistir. Bu veri, KYAF’nin diffiz, mikrovaskuler hastalikla birlikte
epikardiyal damarlarin non-obstriktif aterosklerotik hastahidini yansitiyor
olabileceginin kanitidir. Bu bulgular anjiyografik olarak normal koroner
arterlerde diffz aterosklerozun siklikla mevcut oldugunu goésteren onceki

IVUS calismasi ile desteklenmektedir.
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2.5.4 inflamasyon

inflamasyon, cesitli kardiyovaskiler kosullar ve ayrica KYAF baglaminda
g6zlenen inflamatuvar mekanizmalar igin yardimci faktordar. Li ve
arkadaslar'® KYAF hastalarinda yiiksek duyarlilikli C-reaktif protein ve
interlokin-6 plazma konsantrasyonlarinin artmis oldugunu gostermistir.
Benzer gekilde KYA, intraselller adezyon molekuli ICAM-1, VCAM-1 ve E-
selektini iceren plazma ¢ozunebilir adezyon molekulleri yliksek seviyeleri ile
iliskilidir'®. Eritrosit dagilim genisligi (RDW) ve serum Urik asit diizeyleri gibi
diger inflamatuvar belirteglerin KYAF olugsumunda iligkili oldugu ayrica
g('jsterilmi§tir131’132. Ortaklasa, koroner yavas akima her ikisinin de katkida
bulundugu inflamatuvar parametrelerin anormallikleri endotel endotel

disfonksiyonun bir goéstergesi olabilir.
2.5.5 Anatomik Faktorler

Epikardiyal koroner arterlerde kan akim modelleri, bu damarlarin
geometrisi ve hareketine baglidir'®3. Kivrimlar, dallanmalar ve bifurkasyonlar
gibi geometrik duzensizlikler ile arteriyel segmentlerde bozulmug laminer
akim olusur. Bu, disiik kan akimi oranlarinin ortaya ciktigi karmasik
bdlgelerdir. Bu teoriyi dogrulayan, ¢ok kesitli BT koroner anjiyografi ile son
gozlem KYAF hastalarinda aortadan ayrian ana koroner arterin agisinin

kiiciik oldugunu gdstermistir'®®.

2.6 TEDAVI

KYAF hastalarinin iyi seyrine ragmen sonraki ilerleme, yagsam kalitesinde
onemli bir bozulmayla sonuglanan anjina episodlarinin tekrarlamasiyla sik sik
karakterize edilir. Ne yazik ki, mevcut anti-anginal ajanlar sinirli klinik
degerdedir. Bugline kadar farmakolojik yaklagimlari test eden buylk ¢alisma
yapilmamistir ve mevcut kanitlar kuguk c¢alismalardan elde edilmistir.

Dipiridamol ve mibefradil CTFC’yi normalize eder, ama <200 uym c¢apindaki
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138137 Kismen anti-inflamatuar

arterleri genigleten nitrogliserin yapmaz
Ozellikleri nedeniyle statinlerin  KYAF’li hastalar icin yararli oldugu
gorilmektedir'81°. Yakin zamanlarda cesitli calismalar gésterdi ki, nebivolol
hem endotelyal fonksiyonu gelistirir hem de belirgin bir sekilde semptomlari
iyilestirir, boylelikle KYAF’li hastalarda yasam Kkalitesini iyilestirir*4'143.
Nebivolol, beta-reseptor blokaj aktivitesi yaninda artmis nitrit oksit salinimi ile

endotel bagimli vazodilatasyon yapabilir'4.
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3-DiYASTOLIK DISFONKSIYON
3.1 GIRIS

Sol ventrikll diyastolik disfonksiyonunun degerlendiriimesi 6zellikle nefes
darligi veya kalp yetmezligi ile bagvuran hastalarda rutin muayenenin
ayrilmaz bir parcasi olmalidir. Yeni tani kalp yetmezligi olan hastalarin
yaklasik yarisi normal veya normale yakin global ejeksiyon fraksiyonuna
sahiptirler. Bu hastalar "diyastolik kalp yetmezIligi" veya "korunmus ejeksiyon
fraksiyonu olan kalp yetmezligi" tanisi alirlar**. Sol ventrikiil diyastolik
disfonksiyonunun ve dolus basinglarinin degerlendiriimesi, bu sendromu
nefes darligiyla sonuglanan pulmoner hastalik gibi diger hastaliklardan ayirt
etmek, prognozu degerlendirmek ve kardiyak hastaligin altinda yatani
belirlemek ve onu iyi tedavi etmek icin klinik &neme sahiptir. invazif yéntemle
Olculen sol ventrikul dolug basinglari, ortalama pulmoner wedge basinci ya
da ortalama sol atriyal basincini (mitral stenoz yoklugunda her ikisi) , sol
ventrikll end-diyastolik basincini ve pre-A sol ventrikll diyastolik basincini
icerir. Bu basinglar mutlak anlamda farkli olmasina ragmen, birbirleriyle
yakindan iligkilidir ve miyokardiyal hastaliklar ile ongorulebilir bir progresyon
icinde degisir, Oyle ki sol ventrikil end-diyastolik basinci , ortalama sol
atriyum basincinda yukselmeden once artar. Ekokardiyografi son 20 yilin
Uzerinde, sol ventrikul diyastolik foksiyonlarinin degerlendiriimesinde ana bir

rol oynamistir.
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3.2 FizyoLoOJi

Sol ventriktlin (LV) optimum performansi iki durum arasindaki siklus
yetenedine baglidir: 1) Diyastolde disulk sol atriyal basingtan sol ventrikile
dolusa izin veren kompliyan bir bosluk ve 2) Sistolde arteriyel basinglarda
stroke volimu ejekte eden sert bir bosluk (hizla yukselen basing) Ventrikdl iKi
alternatif fonksiyona sahiptir: sistolik ejeksiyon ve diyastolik dolus. Ayrica, sol
atriyal basingta ¢ok artis olmaksizin egzersiz gibi ihtiyaca yanit olarak atim
hacmi artmalidir'®. Teorik olarak sol ventrikiil dolusu igin maksimum zamana
izin veren diyastolik basingta zirveye ani bir yukselis ve asagiya ani bir dusus
ile optimum sol ventrikll basing egrisi dikdértgen bigimindedir. Diyastol, aort
kapak kapanmasi ile baslar ve sol ventrikul basincinin dagusu, hizli dolus,
diyastaz (daha yavas kalp hizlarinda) ve atriyal kontraksiyonu igerir'4®,
Yuksek dolus basinglari, diyastolik disfonksiyonun ana fizyolojik
sonucudur'®®.  Dolus basinclari ortalama pulmoner kapiller wedge basinci
(PCWP) > 12 mm Hg ya da sol ventrikil end-diyastolik basinci ( LVEDP) >16
mm Hg oldugunda yuksek olarak kabul edilir. Dolug basinglart saglkli
kisilerde egzersiz ile minimal degisir'**. Egzersize bagli dolus basinglarinin
yuksekligi, egzersiz kapasitesinde azalmayi ve diyastolik disfonksiyonu
gOsterebilir. Sol ventrikll dolus basinglari esas olarak sol ventrikil duvarinin
dolus ve pasif 6zellikleri ile belirlenir, fakat eksik miyokardiyal relaksasyon ve
diyastolik miyokardiyal tonusta degisikliklerle daha fazla dedistirilebilir.
Molekuler seviyede miyoflamentlerin siklik etkilesimi muskuiler kontraksiyon
ve relaksasyon siklusunu saglar. Relaksasyon, miyokardin kontraksiyon
sonrasi kendi geriimemis uzunluk ve kendi kuvvetine dondugu surectir.
Normal kalplerde ve normal yuk ile miyokardiyal relaksasyon neredeyse
minimal sol ventrikil basinglarinda tamdir. Kontraksiyon ve relaksasyon,
miyositin gegici aktivasyonunun ayni molekller sirecine aittir ve i¢ ice
gecmistir'®. Relaksasyon, yilk, inaktivasyon ve asenkroni ile kontrole tabi

145 Capraz koprii siklusunu™® ve enerjetikleri'*® diizenleyen bir dizi

tutulur
proteinlerden etkilenir. Bolgesel kasilma ve gevsemenin zamanlamasinin

klguk bolgesel farkhligi fizyolojiktir. Ancak dissenkonize relaksasyon bazi
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segmentlerde erken reekstansiyonu ve diger segmentlerin postsistolik
kisalmasi arasinda kotu bir etkilesim ile sonuclanir ve global sol ventrikul
relaksasyon gecikmesine ve yiilksek dolus basinclarina katkida bulunur'®.
Global sol ventrikul miyokard relaksasyonunun hizi, monoexponential basing
gecikmesine iyi bir uyum (r>0,97) varsayilarak sol ventrikil basing
disustnin monoexponential gidisi ile yansitiir. Tau, dP/dtmin. sonrasi 3,5
Tau tekabul eden zamanda %97'si tamamlanacak olan sol ventrikul
relaksasyon hizinin invaziv 6lgumunde yaygin bir bicimde kabul gormustur.
Tau > 48 msn oldugunda diyastolik disfonksiyon mevcuttur'*. Ek olarak
relaksasyon hizi LV dP/dt min suresince ve izovolimetrik relaksasyon
zamani (IVRT) ile dolayli ya da aortik kapak kapanmasi ve mitral kapak
acllmasi arasindaki zaman intervali ile degerlendirilebilir. Sol ventrikul dolusu
sol ventrikll dolus basinglari ve dolum o6zellikleri arasindaki etkilesim ile
belirlenir. Bu dolum 6zellikleri sertlik (deltaP/deltaV) ya da kompliyans ile ters
olarak (deltaV/deltaP) ve yaygin olarak end-diyastolik 6zelliklere dayanarak
tanimlanmistir. Sol ventriktlin bu end-diyastolik 6zelliklerini ekstrinsik ve
intrinsik c¢esitli faktorler belirler. Ekstrinsik faktorler ¢ogunlukla perikardiyal
kisittama ve ventrikiiler etkilesimdir. intrinsik faktérler, miyokardiyal sertlik
(kardiyomiyositler ve ekstraseluler matriks), miyokardiyal tonus, bosluk
geometrisi ve duvar kalinhgini icerir'*®. Bosluk sertligi, hesaplanabilen bir dizi
Olgimleri ile sol ventrikil basing-volum iligkisini tanimlar. Herhangi bir
noktada igletim sertligi bu noktadaki egrisine (deltaP/deltaV) cizilen tegetin
egimine esittir ve sadece iki farkli basing-hacim oOlgumleri ile yaklagilabilir.
Diyastolik disfonksiyon, egim > 0,20 mmHg/ml oldugunda mevcuttur'®. Diger
taraftan, diyastolik basing-volum iliskisine exponential uyumun egimi ile
diyastol suresi boyunca sol ventrikil bosluk sertligini tanimlamak
mumkandur. Sertlik buyuklugu (kc), edrinin egimidir ve bogluk sertligini

olgmek igin kullanilabilir. Normal degerler, 0.015'i agsmamaktadir.
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3.3 DIYASTOLIK DiISFONKSIYONUN MORFOLOJIK VE
FONKSIYONEL KORELASYONU

3.3.1 Sol Ventrikul Hipertrofisi

Diyastolik disfonksiyon normal duvar kalinhgi olan hastalarda nadir
olmamasina ragmen, sol ventrikil hipertrofisi bunun en 6nemli nedenleri
arasindadir. Diyastolik kalp yetmezligi olan hastalarda konsantrik hipertrofi
(artmis kitle ve goreceli duvar kalinhidi), ya da yeniden sekillenme (normal
kitte ama artmig goreceli duvar kalinligi) gorulebilir. Tersine ekzantrik sol
ventriktl hipertrofisi genellikle deprese ejeksiyon fraksiyonu (EF) olan
hastalarda mevcuttur. Ozellikle yash hastalarda hipertansiyonun yiiksek
prevalansindan dolayi sol ventrikul hipertrofisi yaygindir ve hipertansif kalp
hastaligi diyastolik kalp yetmezligine yol agan en sik rastlanan anormalliktir.
Zahmetli olmasina ragmen 3 boyutlu ekokardiyografi kullanilarak 6lgulen sol

ventrikiil kitlesi en uygunu olabilir'®*

. Bununla birlikte, American Society of
Echocardiography son yayinlanan kilavuzlari kullanilarak ¢ogu hastada 2
boyutlu (2D) ekokardiyografi ile dlgmek mimkiindir'®2. Klinik amaclar icin,
sol ventrikul diyastolik fonksiyon ve dolus basinglari Uzerindeki sonuca
varmaya c¢alismak icin en kiglk sol ventrikil duvar kalinh@i oélgtlmelidir.
Patolojik olarak hipertrofiye miyokardda, erken diyastolik dolusu azaltan sol
ventriktl relaksasyonu genellikle yavaglamistir. Normal sol atriyal basing
varliginda atriyal kontraksiyon sonrasi ge¢ diyastolde bu sol ventrikil
dolusunun buylk kismi yer degistirir. Bu nedenle, bu hastalarda erken

dolusun baskinliginin varhgi artmis dolus basinglarinin lehinedir.
3.3.2 Sol Atriyal Volum

Sol atriyum hacminin 6lgimd, apikal 4 bosluk ve 2 bosluk goéruntileri

kullanilarak elde edilen en dogru Olgumler ile g¢ogu ekokardiyografik

152

calismada son derece uygun ve guvenilirdir>“. Bu degerlendirme Kklinik

agidan onemlidir, ¢unkl sol atriyum yeniden sekillenmesi ve diyastolik
fonksiyonun ekokardiyograik indeksleri arasinda énemli bir iliski vardir'®2.

Bununla birlikte, doppler velositeleri ve zaman intervalleri dlgim sirasindaki
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dolug basinglarini yansitir, oysa sol atriyum volumu siklikla zaman iginde
dolus basinglarinin kimdulatif etkilerini yansitir. Atriyal fibrilasyon ve énemli
valvuler kalp hastaligi oykusu olmayan 6,657 hastayi igeren gozlemsel
calismalar sol atriyum voliim indeksi = 34 mL/m?nin &lim kalp yetmezIigi,
atriyal fibrilasyon ve iskemik inmenin badimsiz bir prediktéri oldugunu
gostermistir’®. Ancak diyastolik disfonksiyon yoklugunda, bradikardi ve 4
bosluk buyumesi, anemi ve diger yuksek output durumlari, atriyal flutter veya
fibrilasyon ve 6nemli mitral kapak hastaligl olan hastalarda dilate sol atriyum
gérulebildigini  bilmek gerekir. Ayni sekilde kardiyovaskuler hastalik
yoklugunda elit atletlerde siklikla mevcuttur. Bu nedenle hastanin klinik
durumu, diger bosluklarin volumleri ve sol ventrikll relaksasyonunun doppler
parametreleri ile birlikte sol atriyum hacim dlgUmlerini goz 6nudnde tutmak

onemlidir.
3.3.3 Pulmoner Arter Sistolik ve Diyastolik Basinglari

Diyastolik disfonksiyonlu semptomatik hastalar genellikle artmis pulmoner
arter (PA) basincina sahiptirler. Bu ytuzden, pulmoner hastaligin yoklugunda
artmis PA basinglari, artmis dolus basinglarinin varligini ortaya ¢ikarmak igin
kullanilabilir. Aslinda PA sistolik basinci ile noninvaziv 6lgilen sol ventrikul
dolus basinglari arasinda énemli bir korelasyon gorilir'®®. Sistolik sag
atriyum (RA) basinci ile birlikte surekli dalga (CW) Doppler ile trikuspit
regurjitasyon (TR) jet pik velositesi, PA sistolik basincini hesaplamak igin
kullanilirlar™®. Ciddi TR ve disiik sistolik sa§ ventrikiil-sag atriyum basing
gradiyenti olan hastalarda, PA sistolik basinci hesaplama dogrulugu sistolik
RA basincinin guvenilir bir tahminine baglidir. Pulmoner Regdrjitasyon (PR)
jetinin end-diastolik velositesi PA diyastolik basinci hesaplamak igin
uygulanabilir'®®. Her iki sinyal de, eger gerekirse, sinyaldeki asiri sesten
kaynaklanan asiri 6lgimU engellemek igin ajite salin ya da intravendz
kontrast maddeleri kullanarak zenginlestirilebilir. RA basing tahmini her iki
hesaplama igin de gereklidir ve inferior vena kava g¢ap! ve respirasyon
degisikligini ayni zamanda hepatik venlerdeki sistolik ve diyastolik akis

sinyallerin oranini kullanarak hesaplanabilir'®®. Doppler ekokardiyografi ile PA
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diyastolik basing genellikle invaziv Olgulen ortalama pulmoner wedge basinci
ile koreledir ve taslyicisi olarak kullanilabilir’®”. Bu yaklagimin sinirhliklari
Ozellikle yogun bakim udnitelerinde ve intraven6z kontrast ajanlar olmadan
uygun PR sinyallerinin (<%60) daha dusuk olabilirlik oranlarindadir. Ek
olarak, dogrulugu buyuk o6lglde, bazi durumlarda zor olabilen ortalama RA
basinglarinin dogru tahminine baglidir. PA diyastolik basincin sol atriyum
(LA) basinciyla iligkisini ortaya koyan varsayim orta ya da siddetli pulmoner
hipertansiyonu olmayan hastalarda uygun bir dogruluga sahiptir. Ancak,
pulmoner vaskiiler direnci > 200 dynes 's- cm™ ya da ortalama PA basinci >
40 mm Hg. olan hastalarda PA diyastolik basinci ortalama wedge

basincindan (> 5 mm Hg) daha yiiksektir'®,

3.4 MITRAL INFLOW

Pulse Wave (PW) Doppler, sol ventrikil dolusunun degerlendirmesine
yonelik mitral inflow velositelerini elde etmek icin apikal 4-bosluk
gorintilemede uygulanir'®®. Renk akisi goériintileme (CFl) &zellikle sol
ventriktl dilate oldugunda Doppler ¢ubugunun optimal uyumu igin yararh
olabilir. CW Doppleri pik E (erken diyastolik) ve A (ge¢ diyastolik) velositeleri
icin uygulama, maksimal velositelerin elde edilmesini saglamak igin PW
teknigini uygulamadan 6nce yapilmalidir. 1 mm ile 3 mm arasi 6rnek hacim,
keskin velosite profilini kaydetmek igin diyastol boyunca mitral yaprakgik
uclarinin arasina yerlestirilir. Spektral kazanimi ve duvar filtre ayarlarini
optimize etmek, sol ventrikil inflow dalga formlarinin baglamasini ve
durmasini gorintilemede énemlidir. Mikemmel kalitede mitral inflow dalga
formlari neredeyse butin hastalarda kaydedilebilir. Spektral mitral velosite
kayitlari, pulmoner ya da perikardiyal hastaligi olan hastalarda goéruldagu gibi
akim velositelerinin solunumla degisimine gore degerlendirilmesi igin 25 ile
50 mm/sn tarama hizinda elde edilmelidir. Varyasyon mevcut degilse, tarama
hizi ekspirasyon sonunda 100 mm/sn ye yukseltilir ve 3 ardigik kardiyak

dongu olarak ortalamasi alinir.
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Mitral inflow primer olcimleri, pik erken dolus (E-dalga) ve gec¢ diyastolik
dolus (A-dalga) velositelerini, E/A orani, erken dolus velositesinin
deselerasyon zamanini (DT) ve aort ejeksiyonun sonunu ve mitral inflow’un
baslangicini es zamanh olarak gostermek igin LV disa akim yolunda CW
Doppler kursorunin yerlestiriimesiyle hesaplanan izovolumetrik relaksasyon
zamanini (IVRT) icerir. Sekonder oOlgimler, mitral A-dalga suresini (mitral
annulus seviyesinde elde edilen), diyastolik dolug zamanini, A dalga velosite-
zaman integralini, mitral annulus seviyesindeki 6rnek hacimle total mitral
infow hiz integralini (ve bdylece atriyal dolum fraksiyonu) igerir'®.
Middiyastolik akim fark edilmesi gereken Onemli bir sinyaldir. Dusuk
velositeler normal kisilerde olusabilir ancak (220 cm/sn) arttikga genellikle
belirgin gecikmis LV relaksiyonunu ve yuksek dolus basinglarini temsil
ederler'®. Mitral akim velositelerinin normal degerlerini ve zaman araliklarini
tanimlarken yas birincil husustur. Yasin artmasiyla DT ile A velositesi
artarken mitral E velositesi ve E/A orani duser. Kalp hizi ve ritmini, PR
araligini, kardiyak outputu, mitral antler boyutu ve LA fonksiyonunu da igceren
LV diyastolik fonksiyon ve dolus basinglari digindaki bir dizi dedisken mitral
inflow'u etkiler. Diyastolik fonksiyon parametrelerindeki yasa badli
degisiklikler, diyastolik kalp yetmezliginin gelisimine yagl bireyleri yatkin hale

getiren yavaslamig miyokard relaksasyonunu temsil edebilirler.

Mitral inflow paternleri, mitral E/A orani ve DT ile tanimlanir. Bunlar
normal, bozulmus LV relaksasyonu, pseudonormal LV dolusu ve restriktif LV
dolusunu icerirler. Pseudonormal belirlenmesi, tek basina mitral inflow
velositeleriyle zor olabilir. Ayrica, bazen trifazik mitral akis velositesi akis
paterni gibi daha az tipik paternler gorulebilir. En anormal diyastolik fizyoloji
ve LV dolum patern varyantlari, siddetli ve uzun sureli hipertansiyonu olan
yasli hastalarda ya da hipertrofik kardiyomiyopatisi olan hastalarda siklikla
g6rulur. Bilindigi gibi mitral E-dalga velositesi erken diyastol boyunca,
oncelikle LA-LV basing gradiyentini yansitir ve bu yuzden preload ve LV
relaksasyonundaki degisikliklerden etkilenir'®'. LV kompliyansi ve LA kasiima
fonksiyonu tarafindan etkilenen A-dalga velositesi ge¢ diyastol boyunca LA-

LV basing gradiyentini yasitir. E-dalga DT, LV relaksasyonu, mitral kapak
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acllmasini takiben LV diyastolik basinglari ve LV kompliansi tarafindan
etkilenir. LV end-sistolik ve/veya end-diyastolik volimlerindeki ve/veya LV
diyastolik basing¢larindaki degigiklikler dogrudan mitral inflow velositelerini
(E dalga) ve zaman araliklarini (DT ve IVRT) etkiler.

Dilate kardiyomiyopatisi olan hastalarda PW Doppler mitral akis velosite
degiskenleri ve dolum paternleri kardiyak dolus basinglari, fonksiyonel sinif
ve prognozla LV EF'den daha iyi korele olur'®®'8% Kisa IVRT, kisa mitral DT
ve artmis E/A velosite orani ileri diyastolik disfonksiyonu, artmis LA basincini
ve daha kotu fonksiyonel sinifi karakterize ederken bozuk LV relaksasyonu
olan hastalar en az semptomatiktir. Restriktif bir dolum paterni 6zellikle eger
preload azalmasindan sonra devam ediyorsa kotl prognoz ile iligkilidir. Ayni
sekilde akut miyokard infarktlisu ile pseudonormal ya da restriktif dolum
paterni kalp yetersizligi, zararl LV remodelingi ve EF'ye bakiimaksizin artmis
kardiyovaskuler mortalite igin bir risk artigi gosterir. LV EF2%50 oldugu

185,186 olan

koroner arter hastalidi’® ya da hipertrofik kardiyomiyopati
hastalarda mitral degiskenler hemodinami ile zayif korelasyon
gOstermektedir. Bu, benzer LA basinglari icin degiken transmitral basing
gradiyentleri elde eden bu hastalarda gorilen gecikmis LV relaksasyon
kapsaminda belirgin farkliliklarla ilgili olabilir. Normal EF'li bir hastada
restriktif dolum paterni ve LA genislemesi, dilate kardiyomiyopatideki restriktif

paterne benzer kétii prognoz ile iliskilidir. Bu, &zellikle amiloidoz®"1%8

189

ve kalp
transplant alicilarindaki restriktif kardiyomiyopatilerde yaygin olarak

gOralur.

Mitral Inflow paternleri ile normal EF'li hastalarda diyastolik kalp yetmezlIigi
ve Pseudonormal tanima problemi olabilmektedir. Bu, diyastolik fonksiyonu
degerlendirmek i¢in ¢oklu yan olgimlerin gelismesi igin ana itici gu¢ olmustur.
Mitral degiskenleri yorumlamayi daha zor yapan diger faktérler sinls
tasikardisi'®, iletim sistemi hastaligi ve aritmilerdir. Siniis tasikardisi ve birinci
derece AV blogu kismi ya da tam mitral E ve A wave fuzyonuna neden
olabilir. Eger atriyal kontraksiyonun basinda mitral akis velositesi >20 cm/sn

ise E/A oranini diasuren mitral A-dalga velositesi artabilir. IVRT'nin
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etkilenmemis olmasina ragmen kismi E-dalga ve A-dalga flzyonla, mitral DT
Olcllemeyebilir. Atriyal flutter ile LV dolusu hizli atriyal kontraksiyonlardan
oldukga etkilenir boylece higbir E velositesi, E/A orani ya da DT o6lgum igin
uygun olmaz. Eger 3:1 ya da 4:1 blogu varsa iletiimeyen atriyal atim arasina
karisan diyastolik mitral yetersizligiyle coklu atriyal dolum dalgalari gériiliir'®?.
Bu durumlarda, Doppler TR ve PR velositelerinden hesaplanan PA
basinglari, akciger hastaligi yoklugunda artmis LV dolus basinglarinin en iyi

gOstergeleri olabilirler.

Pulse wave Doppler mitral kapak akiminin spektral analizinde belirlenen 4

klasik safha vardir:

1-izovolemik gevseme periyodu (IVRT): Semiliner kapaklarin
kapanmasiyla atriyoventrikiler kapaklarin agilmasi arasindaki sure
izovolemik relaksasyon olarak tanimlanir. Diyastolik fonksiyonlarin
degerlendirimesinde ¢ok kiymetli bir 6lcittiir'®?. Bu dénemde ventrikil
volumu degismeksizin ventrikul igi basingta hizli bir azalma ile karakterizedir.
Sol atriyum basinci yukselmis olan hastalarda IVRT, LA-LV basing iligkisine

bagl olarak kisalir'®3.

2-Hizh dolug fazi (RFP=Rapid Filling Period): Atriyoventrikiler
kapaklarin agilmasiyla bir 6nceki ventrikil sistoli boyunca atriyumlara dolan
kan, ventrikilin gevsemesi ile beraber hizli bir sekilde ventrikile dolmaya
baglar. Boylece transmitral Doppler kayitlarindaki E dalgasi olusur.
Ventrikuler diyastolik dolusun % 80’ e yakin ¢ok buyuk bir kismi bu dénemde

olur'®*,

3-Yavas Dolus fazi (SFP=S low filling period): Hizli dolus fazini,
diyastasis olarak adlandirilan yavas dolus evresi izler. Atriyal ve ventrikller
basinglarin esitlenmesi ile baslayip, atriyumlarin kontraksiyonuna kadar olan
evredir. Bu donem kalp hizina bagimhdir. Kalp hizinin artmasi ile diyastol

kisaldigl igin bu evre kaybolabilir. Diyastolik dolusun %5’ini olusturur'®.
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4-Atriyal Kontraksiyon (AC): Atriyum sistolinln baslangici, EKG'deki P
dalgasinin baslangicindan hemen sonra baglar. Boylece atriyum kasilarak
icinde kalan kani ventriklle aktarir. Diyastolik dolusun yaklasik %15'ini
olusturur. Doppler kayitlarinda A dalgasi olarak kendini gosterir. Son yillarda
LV diyastolik fonksiyonlarinin degerlendiriimesinde mitral akim hizi

modellerinin kullaniimasina btk ilgi vardir'®®.

3.5 VALSALVA MANEVRASI

Valsalva manevrasi 4 asamayi iceren kompleks bir hemodinami sureci
olusturarak, kapali adiz ve buruna karsi guglu bir ekspirasyonla (yaklasik 40
mm Hg) uygulanir'®. LV preload, strain faz (faz 2) boyunca diiser ve mitral
inflowdaki degisiklikler Pseudonormal paternlerindeki normal olanlari ayirt
etmek icin incelenir. Hasta intratorasik basingta yeterli bir artis olusturmalidir
ve sonografirin manevra boyunca mitral leaflet ipuglari arasindaki dogru
ornek volum yerini korumasi gereklidir. Mitral pik E velositesinde 20 cm/sn’lik
bir disus genellikle restriktif dolusu olmayan hastalarda yeterli olarak kabul

edilir.

Pseudonormal mitral inflow paterni, gecikmis miyokard relaksasyon
yolundan c¢ikarak LA basincinda hafif ya da orta derecede bir artistan
kaynaklanir. Valsalva manevrasi, strain fazi boyunca preloadi azalttigi igin
pseudonormal mitral inflow bozulmus relaksasyon paternine gecer. Bu
yuzden mitral E velositesi DT'nin uzamasiyla azalir tam tersine ayni E/A
oraninin azalmasi gibi A velositesi dedismez ya da artar'®. Diger taraftan
normal mitral inflow velosite paterniyle, E ve A velositeleri degismeyen bir
E/A oraniyla birlikte oransal olarak azalir. E/A oranini valsalva ile
hesaplarken mutlak A velositesi (pik A eksi A baslangicinda E'nin yuksekligi)
kullaniimaldir. Kardiyak hastalarda E/A oraninda 250% bir azalma artmig LV

7

dolus basinclar™ icin son derece spesifiktir ama daha kiclk capta bir

degisiklik her zaman normal diyastolik fonksiyonu géstermez.
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Valsalva manevrasinin baglica sinirlihgi herkesin bu manevrayi yeterli bir
sekilde uygulayamamasidir ve standart degildir. Dolus basinglarini daha nicel
ve daha kolay tahmin etmede ve LV relaksasyon durumunu degerlendirmede
mitral anulusun doku Doppler kayitlarinin ortaya c¢ikisindan beri normalini
pseudonormal mitral akimdan ayirmadaki klinik degeri azalmistir. Yogun bir
klinik  laboratuvarinda valsalva manevrasi, diyastolik  fonksiyon
degerlendirmesinin mitral inflow ve anuler velosite dlgumlerinden sonra belli

olmadigi hastalar igin saklanabilir.

3.6 PULMONER VENOZ AKIM

Sol atriyal dolusu etkileyen faktorleri kavramayi saglayan pulmoner ven
akim hizi, sol atriyum ve pulmoner venlerin birlesim yerinden kaydedilebilir.
Apikal dort bosluk kullaniimalidir.  Siklikla goéruntundn biraz  superiyor
acllanmasi gerekir ve renkli Doppler, venlerin bogluga giris yerini belirlemek
igin yararhdir. Daha sonra pulsed Doppler sample volum venin atriyumla
birlestigi yerin yaklagsik 5 mm icine yerlestiriimelidir. Kaydi en uygun sekle
getirmek igin duvar filtre ayarlari duasuridlmeli ve hizhh bir tarama hizi
kullaniimalidir. Olgiimler ekspirasyon sonunda ardisik lgten fazla siklustan

elde edilmelidir.

Pulmoner ven akimi U¢ temel bilesenden olusmaktadir: 6ne dogru sistolik
bir dalga (siklikla iki piki vardir, S1 ve S2), diyastolik bir dalga ve atriyal
sistole karsilik gelen geriye dogru bir dalga (Ar). Her bir bilesenin pik hizlari
ve hiz zaman integralleri de Olgulebilir. Ayrica retrograd atriyal dalganin pik
hizi ve suresi de oOlgulebilir. Sistolik fraksiyon, sistolik hiz zaman integralinin
diyastolik hiza orani olarak tanimlanir. En sik raporlanan deger, sistolde ve
diyastoldeki 6ne akim hizlarinin orani olan S/D oranidir. Sintizal bradikardi ve
birinci derece blok varliginda oldugu gibi iki ayri sistolik (S1 ve S2) hiz varsa,
ikinci degerin (S2) kullaniimasi onerilir. Pulmoner vendz akim ornegi cesgitli
faktorlerden etkilenir. Geng¢ normal bireylerde predominant bir diyastolik

dalga vardir. Yas arttikgca S/D orani artar. Sol atriyal kompliyans azaldiginda
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ve basing arttiginda S/D orani azalir ve sistolik fraksiyon genellikle %40’tan
kUguktur. Retrograd atriyal dalganin (Ar) suresi de, artmis dolus basinciyla
artar. Ayrica Ar ile mitral A dalgasinin suresi arasindaki farkin (Ar-A) sol
ventrikll diyastol sonu basinci ile uyumlu oldugu goésterilmistir. Sol atriyal
basing arttiginda Ar suresi uzar ve Ar-A farki artar. >30 msn deg@eri artmis sol
ventrikul diyastol sonu basincini gosterir ve ortalama sol atriyal basing
anormal olmadan once saptanabilir. Bu, anormal gevsemesi olan hastalarda,

dolus basinglari ylksek olanlari normal olandan ayirmada yararli olabilir.

Pulmoner ven orneklerinin rutin kullaniminda onemli kisithliklar vardir.
Kayitlari almadaki teknik gugliklere ek olarak yas, kalp hizi, PR aralgi, mitral
yetersizligi ve sistolik fonksiyon da pulmoner vendz akimi etkiler. Sistolik
fonksiyon normal oldugunda bu degiskenlerin sinirli dogruluga sahip oldugu

gOsterilmistir.

3.7 RENKLi M-MOD AKIM YAYILMA HizI

Mitral kapak acildiginda akim kapak acikligindan sol ventrikil apeksine
dogru hizlanir. Diyastol boyunca yayilma hizi (Vp) renkli M mod Doppler ile
Olculebilir. Cesitli degiskenler elde edilebilirse de ¢cogu kez kapak-apeks
erken diyastolik kontur egimi kullanilir. Apikal dort bosluk goértuntiden, M mod
kUrsorl mitral giris yolu akim kolonunun ortasina, akim yonune olabildigince
paralel olacak sekilde yerlegtirilir. Renkli bazal ¢izgisi duguk bir Nyquist
degderine kaydirilarak, aliasing siniri (kirmizi mavi, ilk aliasing hizini gosterir)
kolonun ortasina yakin ele edilir. Bu sinir tamamen dogrusal olmamakla
birlikte erken diyastoleki akim yayilma hizini temsilen mitral kapaktan 4 cm
distale teget cizilir. Bu ¢izginin egimi sol ventriktl bazalinden apeksine olan
gradiyent hizina karsilik gelir. Temel belirleyici faktor miyokardiyal gevseme
hizi ya da boslugun erken diyastoldeki elastik “recoil’ddur. Bu nedenle
bozulmus gevseme, akiminin yayilmasini yavaslatacak ve bdylece gizgi
egimi azalacaktir. Ancak bu basit élcimu diger baska faktorler de etkiler.

Bunlar arasinda ventrikul geometrisi, bosluk hacmi, bdlgesel disenkroni,
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sistolik fonksiyon ve kan bosluga girer girmez olusan akim girdap 6rneginin
karmasikligi yer alir. Yayilma hizinin yalniz azalmis sistolik fonksiyonlu dilate
sol ventrikil durumunda kullaniimasi onerilir. LV dolus basinglarini tahmin
etmek icin mitral E ile birlikte Vp kullanmak muimkunddr. Hastalardaki
calismalar gostermistir ki E/Vp orani LA basinci ile dogru orantilidir ve tek

8

basina'® veya IVRT' ile birlikte LV dolus basinclarini tahmin etmek igin

kullanilabilir.

3.8 DOKU DOPPLER GORUNTULEME

PW doku doppler goruntileme (DTI) mitral andler velositeleri elde etmek
icin apikal gériintilerde yapihr®®. Sample volim mitral anulus septal ve
lateral duvar kesismesine ya da 1 cm icine yerlestiriimeli ve hem sistolde
hem diyastolde mitral anulusun uzunlamasina sapmasini koruyacak sekilde
(genellikle 5-10 mm) gerektigi gibi ayarlanmalidir. Dikkat, Doppler spektral
kazang ayarlarina yonlendirilmelidir, guinku anuler velositeler yiksek sinyal
amplitide sahiptir. Genelde velosite olgegi sifir velosite tabaninin 20 cm/sn
ustline ya da altina ayarlanmalidir yine de ciddi LV disfonksiyonu oldugunda
ve anuler velositeler belirgin olarak azaldiginda daha dusuk ayarlamalar
gerekebilir. (6lgum ayari 10-15 cm/sn). Ultrason ¢ubugunun ve kardiyak
hareket duzlemi arasinda minimal agilanma (< 20 derece ) bulunmalidir. DTI
dalga formlari, 2D goéruntl kalitesinden bagimsiz olarak neredeyse butin
hastalarda (> % 95) elde edilebilir. End-ekspirasyonda 50 ile 100 mm/sn
tarama hizinda elde edilen spektral kayitlar ve dlgimlerin 2 3 ardisik kardiyak

siklusun ortalamasini yansitmasi onerilir.

Primer olgumler, sistolik (S), erken diyastolik (Em) ve geg diyastolik (Am)
velositeleri icerir?®'. Erken diyastolik aniiler velositesi Ea, Em, E’, veya e’ ve
ge¢ diyastolik velositesi Aa, Am, A’, veya a’ olarak ifade edilmektedir. QRS
kompleksi ve €’ baslangici arasindaki zaman intervali bozulmus LV
relaksiyonuyla uzar ve 6zel hasta populasyonunda degisen bilgi saglayabilir.

Global LV diyastolik fonksiyonun degerlendirilmesi igin, mitral anulus septal
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ve lateral taraflarinda doku Doppler sinyallerini digmek ve ortalamasini almak
tavsiye edilir. Oranlar aniler Em/Am’yi ve mitral inflow E velositesinin doku
Doppler Em’ye (E/Em) oranini icerir®®'. E/Em orani LV dolus basinglarinin

tahmininde 6nemli bir rol oynar.

Em velositesinin hemodinamik belirleyicileri LV relaksiyonunu, preload’u,
sistolik fonksiyonu ve LV minimum basincini igcerir. Em ve LV relaksasyonu

202,203 ve insan204-206

arasindaki anlamli iligki hayvan calismalarinda
gozlenmistir. Preload igin, LV dolus basinglari bozulmug LV relaksasyonunun
varliginda Em (izerinde minimum etkiye sahiptir.2?”2°%2% Diger taraftan
normal veya gelismis LV relaksasyonunda preload Em'yi arttirir,20%203 208,209
Bu yuzden kardiyak hastaligi olan hastalarda Em velositesi mitral E velositesi
Uzerinde LV relaksiyonun etkisini dogrulamak icin kullanilabilir ve E/Em orani
LV dolus basinglarinin tahmini igin uygulanabilir. Am'nin ana hemodinamik
belirleyicileri LA sistolik fonksiyonu ve LVEDP'yi icerir soyle ki LVEDP'deki bir
artis a’ daki bir azalmaya neden olurken LA kontraktilitesindeki bir artis
artmis a’ velositesine neden olur?®2. Bozulmus LV relaksiyonunun varli§inda
ve LA basincina bakilmaksizin, Em velositesi azalir ve gecikir, dyle ki LA-LV
basing gecis noktasinda olusur®®2'°. Diger taraftan mitral E velositesi PNF
veya restriktif LV dolusuyla daha 6nce olusur. Buna gore, E baglangici ve Em

arasindaki zaman intervali diyastolik disfonksiyonla uzar.

3.9 DIYASTOLIK DiISFONKSIYON SINIFLAMASI

Derecelendirme gsemasi hafif veya evre | (bozulmus relaksasyon paterni),
orta veya evre Il (PNF) ve ciddi (restriktif dolug) ya da evre Ill'tir. Bu
siniflama genis epidemiyolojik ¢alismalarda tim nedenlere bagl mortalitede

onemli bir prediktordi?!.

Degerlendirme hastalarin yasi ve kalp hizlarini (mitral E, E/A orani ve
anuler e=kalp hizinin artigi ile azalir) dikkate almalidir. Uyari olarak 6zellikle,
kardiyovaskuler hastalik yoklugunda vyash hastalarda evre | diyastolik

disfonksiyon varligi sonucuna varmadan Once dikkat edilmelidir. Cunku
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kardiyovaskuler hastalik oykusu bulunmayan 60 yas ustu vakalarin gogunda
E/A orani <1 ve DT>200 msn'dir, bu tur degerler kardiyovaskuler hastalik
gostergelerinin eksikliginde (6rnek: LV hipertrofisi) yagsa gore normal

dusunulebilir.

Hafif diyastolik disfonksiyonu olan hastalarda, mitral E/A orani <0,8 ,
DT>200 msn, IVRT>100 msn, pulmoner vendz akimda gorulen baskin akim,
sistolik akimdir (S>D), anuler Em<8 cm/sn ve E/Em<8'dir. (septal ve lateral)
Bu hastalar stres testleri ile agiga cikarilan azalmis diyastolik rezerve
sahiptir. Ancak normal anuler doku Doppler velositeleri varliginda azalmis bir
E/A orani azalmis volum varliginda gorulebilir. Bu yuzden E/A orani<0,8
diyastolik disfonksiyonun varhiginin anlasilmasi i¢in genel olarak
kullaniimamalidir. Uzun sureli hipertansiyon ya da hipertrofik kardiyomiyopati
gibi ciddi bozulmugs miyokardiyal relaksasyonu olan bazi hastalar haricinde

E/A orani <0,8 oldugu ¢ogu durumlarda, ortalama LA basinci artmamistir.

Orta diyastolik disfonksiyon olan hastalarda (evre Il) mitral E/A orani 0,8-
1,5 arasindadir (pseudonormal) ve valsalva manevrasi sirasinda >%50
azalma olur, E/Em (ortalama) orani 9-12 arasinda ve Em<8 cm/sn'dir. Diger
destekleyen veriler Ar velositesi>30 cm/sn ve S/D orani<1'i igerir. Orta
diyastolik disfonksiyonu olan bazi hastalarda artan tek basing LV end-
diyastolik basincidir ve Ar-A suresi>30 msn olmasi ile taninir. Evre I
diyastolik disfonksiyon, LV dolus basing¢larinda hafif-orta artis ile bozulmus

relaksasyonu temsil eder.

Ciddi diyastolik disfonksiyonda (evre Ill) E/A orani > 2, DT < 160 msn,
IVRT < 60 msn, sistolik dolus fraksiyonu < %40, mitral A akim suresi Ar
suresinden daha kisa ve ortalama E/Em orani >13 (ya da septal E/Em > 15
ve lateral E/Em > 12) ile restriktif LV dolusu meydana gelir. Bazi hastalarda
(evre llla) basarili tedavi ile LV dolusu bozulmus relaksasyona donebilir,

digerlerinde ise LV dolusu restriktif kalmaktadir (evre lIb).
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Son olan kétu bir bulgudur ve kardiyak morbidite ve mortalite igin yuksek
bir riski 6ngorur. Ancak evre lllb disfonksiyon tek bir inceleme ile

belirlenmemelidir ve optimal tedavi sonrasi sirali galismalar gerektirir.
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Sekil I: Sol ventrikul diyastolik disfonksiyonunun ekokardiyografi ile
derecelendirilmesi

E:transmitral erken diyastolik velosite, A:transmitral ge¢ diyastolik velosite
e’:mitral anulusun erken diyastolik miyokardiyal velositesi, DT:deselerasyon
zamani , S:pik sistolik pulmoner ven velositesi , D:pik diyastolik pulmoner

ven velositesi, ARdur:atriyal geri akim suresi
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lll. GEREG VE YONTEM

Koroner arter hastaliyi bulgusu olan koroner yavas akim fenomeni ile
glukoz, lipid profili, sol ventrikul diyastolik fonksiyon bulgulari arasindaki
ilsikiyi ortaya koymak amaciyla 2007 Ocak ve 2011 Mart tarihleri arasinda
koroner anjiyografi yapilan olgularin retrospektif olarak incelenmesi

planlanmigtir.

Calismamiza Celal Bayar Universitesi Hastanesi kardiyoloji poliklinigine
gbégus agrisi ile basvuran, tani igin uygulanan miyokard perfuzyon
sintigrafisinde iskemi olan, efor stres testi pozitif saptanan hastalara yapilan
koroner anjiyografide TIMI frame count (TFC) yontemiyle koroner yavas akim
tespit edilen 50 hasta dahil edilmistir. Karsilastirma icin anjiyografisi normal

koroner akim olan 50 kigi ile de kontrol grubu olusturulmustur.

Bu calismada amacimiz yavas koroner akimi olan hastalar ile normal
koroner akimi olan bireylerin acglk glukozu, lipid parametreleri ve sol
ventrikll diyastolik fonksiyonlar arasindaki iligkinin irdelenmesi olmasi
nedeniyle retrospektif olarak iki grubun koroner anjiyografi raporlari, aclik

glukozu, lipid profili, ekokardiyografik parametreleri incelenmistir.
Dislanma kriterleri:

e Baska merkez ve laboratuarlarda yapilmis tetkikler ve/veya koroner

anjiyografi
e Sol ventrikul sistolik disfonksiyonu (LVEF<%40)
e Ciddi kalp kapak hastaligi
e Hemodinamik olarak anlamli aritmi
e Daha Once revaskularizasyon oykusu

e Hipertrofik kardiyomiyopati, dilate kardiyomiyopati, restriktif
kardiyomiyopati
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e Akut koroner sendrom

e Kronik bobrek yetmezligi (serum Kr>2,0 mg/dl)) olarak belirlendi.

Koroner anjiografi: Koroner anjiografi standart Judkin’s teknigi
kullanilarak femoral arter yoluyla yapilmis, kontrast madde olarak lopremide
(Ultravist 300/100 ml) kullaniimig ve her poz igin 6-8 ml kontrast madde
manuel olarak enjekte edilmistir. Koroner arterler sag ve sol oblik planda,
kranial ve kaudal agilarda digital ortamda 25 kare/sn hizda goéruntilenmistir.
Koroner kan akiminin kantitatif olgimua icin TIMI kare sayisi metodu
kullanilmigtir. Daha 6nce tanimlandigi gibi, her bir koroner arter icin distal
belirleyici noktalara kontrastin ulagsmasi igin gegen zaman kare sayisi olarak
ifade edilmistir. Baslangi¢ noktasi olarak, kontrast maddenin arterin her iki
kenarina deyip ilerlemeye basladigi an; son nokta olarak, kontrast maddenin
LAD icin “moustache” (biyik) denilen distal dallanma noktasina ulastigi an,
RCA icin posterolateral arterin ilk yan dalini verdigi an, Cx i¢in en uzun dalin
distal bifurkasyonu goéruntilendigi an alinmistir. LAD digerlerinden daha uzun
seyirli oldugu icin bulunan deger 1,7’ ye bolunerek standardize edilmistir.
LAD igin 36.2+2.6, Cx igin 22.2+4.1, RCA igin 20.4+3.0 119 degerlerinin
verilen standart sapmalari Uzerinde kare sayisina sahip en az bir koroner
arteri olan hastalar, diglama kriterleri géz 6nutine alinarak, yavas koroner akim
olarak belirlendi'"®.

Ekokardiyografik inceleme: Tum ekokardiyografik incelemeler Vivid-3
Image Point ekokardiyografi cihazi ile 1.7 MHz harmonik kardiyak transducer
kullanilarak sol lateral dekubit pozisyonunda yatirilan hastalarda yapilmistir.
Standart M-mode ve iki boyutlu goruntiuleme ile kapak hastalari ve duvar

hareket kusuru olan hastalar calisma disinda birakiimistir.

Diyastolik fonksiyonlar: Diyastolik fonksiyonlarin ~ saptanmasi
asamasinda PW Doppler kursoru apikal dort bosluk kesitlerde mitral anuler
¢izginin 1 cm Ustine konularak transmitral akim érnekleri 100 mm/sn hizinda
yazdirilmistir. Ekspiryum sonundaki en az 3 farkh akim &rneklerinin

ortalamasi alinarak dlgumler yapilmistir.

49



Diyastolik fonksiyon kriteri olarak: E-velosite, A velosite, E/A orani,
deselerasyon zamani (DT), izovolimetrik relaksasyon zamani (IVRT)
alinmigtir. Mitral kapak E ve A akim velositelerinin en yuksek degerleri tespit
edilerek E/A orani hesaplandi. DT, E-velosite ile erken dolusun sonlandigi
nokta arasinda kalan zaman araliklarinda m/sn olarak olgulmustur. Aort ve
mitral kapagin ayni anda dual olarak yazdirilan goruntulerinden IVRT

hesaplamalari yapilmistir.

Doku Doppler inceleme: Cihaz doku doppler gérintileme (TDI) moduna
cevrilerek apikal 4 bosluk kesitlerde ‘transducer’a paralel gelecek sekilde
uygun agillanma saglanarak sample volim mitral anulus-lateral duvar
kosesine getirilmigtir. Ayni kardiyak siklusta miyokardiyal E dalgasi (Em),
miyokardiyal A dalgasi (Am), Em/Am PWDD kayitlari alinmistir.

Biyokimyasal analizler: Hastalarin Celal Bayar Universitesi Tip Fakdiltesi
Biyokimya Laboratuar’'nda o&lglilen acglik glukoz ve lipid parametreleri

retrospektif olarak incelenmistir.

istatiksel analiz: Tim veriler ortalama +standart sapma olarak, sayisal
olmayan veriler ise % olarak ifade edildi. Veriler SPSS version 17,0 istatistik
programina kaydedildi. Kategorik verilerin karsilastirimasinda Ki-Kare testi,
surekli degiskenlerin karsilastirimasinda Student's T testi kullanild. istatiksel
anlamlilik olarak p< 0,05 kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Koroner Yavas Akim (KYA) olan ve Normal Koroner Akim (NKA) olan

gruplarin demografik ézellikleri Tablo | ve Tablo II'de gosterilmistir. Tablo I'de

her iki gruptaki

goOrulmektedir.

hastalarin yas ortalamalarinda anlamli farklihk olmadigi

Tablo I: Gruplarin yas dagilhimlari

KYA NKA p degeri
ortalama+SD ortalama+SD
Yas ortalamasi 50,52 £+ 9,17 51,96 + 9,61 0,445

Tablo II: Koroner Yavags Akim ve Normal Koroner Arter Gruplarinin

Demografik Ozelliklerinin Karsilagtiriimasi

ESANSIYEL HT

SIGARA
ALISKANLIGI

KYA NKA p degeri
n (%) n (%)
CINSIYET KADIN 22 (%34,9) 41 (%65,1)
0,001
ERKEK 28 (%75,7) 9 (%24,3)

VAR 15 (%40,5) 22 (%59,5)
YOK 35 (%55,6) 28 (%44.4)
VAR 8 (%32) 17 (%68)
YOK 42 (%56) 33 (%44)

VAR 30 (%56,6) 23 (%43,4)
YOK 20 (%42,6) 27 (%57,4)
VAR 16 (%66,7) 8 (%33,3)
YOK 34 (%44.7) 42 (%55,3)

0,147

0,038

0,161

0,061




Tabloda goéruldugu gibi KYA goérilme sikh@i erkeklerde daha fazladir.
(p:0,001). Sigara aliskanh@ina bakildiginda istatistiksel olarak anlamli olmasa
da (p=0,061)
fazladir. Tabloya bakarak diyabetes mellitusun KYA icin belirleyici bir faktor

KYA grubunda sigara aligkanligi NKA grubuna gore daha

olmadigini séylemek mumkindlr. Esansiyel hipertansiyon ve dislipidemi

bulunma sikhgdinda iki grup arasinda istatistiksel anlam mevcut degildir.

KYA ve NKA gruplarinin aglik glukoz ve lipid parametre bulgulari Tablo
[II'te gosterilmistir.

Tablo Ill: KYA ve NKA Gruplarinin Aglik Glukoz ve Lipid

Parametrelerinin Karsilagtiriimasi

KYA NKA p degeri
ortalamaxSD ortalamaxSD
Aclik Glukozu 103,45 +22,37 107,53 +29,83 0.53
(mg/dl) ’
Total Kolesterol 187,37 +32,92 189,14 +36,71 0.84
(mg/dl) ’
Trigliserid 163,74 +109,86 116,10 +71,57 0.04
(mg/dl) ’
LDL Kolesterol 121,81 +30,90 116,50 +24,30 0.46
(mg/dl) ’
HDL Kolesterol 42,85+ 12,67 49,46 +13,65 0.05
(mg/dl) ’

Trigliserid ve HDL kolesterol degerleri ve KYA arasinda orta derecede
anlamli iligki saptanmistir. KYA grubunda trigliserid duzeyleri daha yuksek ve
HDL kolesterol duzeyleri daha dusuk idi. Aglik glukozu, total kolesterol, LDL

kolesterol degerlerinde anlamli fark saptanmamistir.
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Tablo IV: KYA ve NKA Gruplarinin Sol

Ventrikil

Diyastolik

Parametrelerinin Konvansiyonel Ekokardiyografi ile Kargilagtiriimasi

KYA NKA p degeri
ortalama+SD ortalama+SD
E vel (cm/sn) 66,54 + 15,58 77,96 + 12,48 0,003
A vel (cm/sn) 62,09 + 18,21 76,00 + 14,28 0,002
E/A 1,05+ 0,29 1,04 £ 0,17 0,784
EDT (msn) 196,71 + 38,63 177,57 £ 27,16 0,03
IVRT (msn) 95,71 £ 12,43 92,10 + 11,83 0,247
Em (cm/sn) 10,60 + 2,68 11,54 £ 2,28 0,147
Am (cm/sn) 10,37 £ 1,94 10,71 £ 2,05 0,500
E/Em 6,42 + 1,17 9,16 + 11,35 0,160

E vel:E velosite , A vel:A velosite , EDT:E dalgasi deselerasyon zamani,

IVRT:izovolumetrik relaksasyon zamani, Em:Miyokardiyal E dalgasi,

Am: Miyokardiyal A dalgasi

E velosite ve EDT degerlerinde istatistiksel anlamliik olsa bile E/A

oranlari her iki grupta benzer oldugu igin koroner yavas akim ve diyastolik

disfonksiyon arasinda bir iligki

kurulamamistir.

parametreler her iki grupta benzer saptanmigtir.
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V. TARTISMA

Daha oOnceleri kardiyak sendrom X'in bir alt grubu olarak degerlendirilen
KYA fenomeni, klinik bulgulari ve etiyopatogenezi sendrom X'ten farkllik
g6steren anjiyografik bir gdzlemdir. ilk tanimlandiginda masum bir hastalik
olarak degerlendiriise de son vyapilan c¢alismalarla mortalitede artis
yapabilecegi ve koroner arter hastaligi alt tipi olarak degerlendiriimesinin
daha uygun olacagi belirtimektedir. Bir damari veya tum damarlar
etkileyebilen bu durum ilk olarak Tambe ve arkadaslari tarafindan 1972'de
tanimlanmistir®.  KYA  fenomeninin  klinik  ve patolojik  nitelikleri
tanimlanmasina ragmen etiyopatogenezi tam olarak net degildir’. Klinik
presentasyon daha ¢ok istirahat anjinasi bazen de efor ile gelen anjina
seklinde ortaya cikmaktadir. Efor stres testi veya miyokard perfuzyon
sintigrafisi bu hastalarda koroner iskemiyi goOsterebilir. Bazen hastalar,
koroner yogun bakim unitesine yatisi gerektiren akut koroner sendrom Kklinigi
ile basvurabilirler. Yapilan koroner anjiyografide gozle gorulebilen bir
aterosklerotik lezyon yoktur fakat invaziv calismalar gostermistir ki, opak
gecisinin gecikmesi ile uyumlu istirahat koroner arter rezistansi bu hastalarda
anormal yuksektir. Son yillarda yapilan intravaskiler ultrason (IVUS)
calismalarinda bu hastalarda koroner arterlerin normal olmadigr yaygin
aterosklerotik degisiklikler ve yaygin kalsifikasyonlarin oldugu gosterilmistir'®.
IVUS teknigi ve akim hiz dlciimlerinden faydalanarak, Cin ve arkadaslar™
KYA fenomeni olan hastalarda diffiz intimal kalinlasma, koroner damar
duvari boyunca yaygin kalsifikasyon ve non-obstriktif ateromatdéz koroner
degisiklikleri goOstermigtir. Bu sonuglar dogrultusunda Pekdemir ve
arkadaslar™ KYA fenomeni olan cogu hastada epikardiyal koroner arter
boyunca boylamasina uzun masif kalsifikasyon gdstermistir. Bu veri, KYA
fenomeninin diffliz, mikrovaskuler hastalikla birlikte epikardiyal damarlarin

non-obstruktif aterosklerotik hastaligini yansitiyor olabileceginin kanitidir.
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Birgcok calisma, genel kardiyovaskiler risk faktorlerinin saglikli kigilerde
mikrovaskuler anjina patogenezinde olabilecegini ve koroner mikrovaskuler
disfonksiyona neden olabilecegini 6ne siirmektedir’®. Yilmaz H. ve
arkadaglari KYA fenomenini aterosklerozun erken fazi olabilecegini
dustnerek klinik oOzellikleri acgisindan KYA fenomeni olan hastalari
incelediklerinde kontrol grubuna gore metabolik sendrom ve kriterlerinin KYA
grubunda daha yuksek oldugunu bulmuslardir. Bu metabolik bozukluklarin
mikrovaskuler diizeni bozdugunu ©ne sirmislerdir''”. Celebi H. ve
arkadaslari da endotelin-1 (ET1) ile KYA fenomenini arastirmislar ve KYA
fenomeni olan hastalarda ET1 konsantrasyonunun NKA’a sahip bireylere
gore daha fazla ve Ozellikle sigara icen grupta daha da belirgin oldugunu
bulmuslardir’'2. KYA fenomeni etiyopatogenezinde endotel disfonksiyonunun
incelendigi bir caismada™® 40 mg simvastatin KYA grubuna verilmistir ve
hastalarin miyokard perfizyon sintigrafi kontrollerinde iskemi boyutlarinda
azalma saptanmistir. Atorvastatin ile yapilan diger calismada ise, 8 hafta
sonra atorvastatin kolunda coronary flow reserve (CFR) in iyilestigi
gorilmiistiir*®®. Binak ve arkadaslari KYA ile bozulmus glikoz toleransi
arasindaki iligkiyi arastirmislardir. Sonugta anlamli iliski bulunmus ve sebep

endotel disfonksiyonu anafikrinde uzlasiya varilmistir?'3.

Bizim ¢alismamizda KYA hastalari ile NKA bireyleri arasindaki demografik
Ozellikler, acglik glukozu, lipid profli ve diyastolik fonksiyon parametreleri
incelendi. Yapilan diger ¢calismalarda oldugu gibi KYA sikhgi erkek cinsiyette
daha fazla izlenmigtir. Sigara i¢cenlerin orani kontrol grubuna goére daha fazla
olmasina kargin istatistiksel olarak anlam mevcut degildir. Trigliserid degeri,
KYA grubunda NKA grubuna gore daha yuksek, HDL kolesterol degeri ise
daha dusuk izlenmigtir. (p<0,05) Aclik glukozu, total kolesterol ve LDL
kolesterol degerlerinde istatistiksel bir fark izlenmemigtir. Yapilan diger
calismalar g6z 6nunde tutuldugunda bu degerlerde bir farklilik izlenmemesi
dikkat cekmistir. Hastalarin diyabet ve/veya dislipidemi tedavisi alip
almadiginin bilinmemesi, calismada hasta sayisinin az olmasi bunun nedeni

olabilir.
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iskemik kalp hastaliinda sol ventrikiil diyastolik fonksiyonu sistolik
fonksiyondan daha 6nce bozulur ve bu fonksiyon bozuklugu globalden ziyade
bélgeseldir. Yapilan bircok calismada bu bozukluk gdsterilmistir'®. Tikayici
koroner hastaligi olmasa da, KYA mikrovaskuiler dizeyde iskemi yaparak
istenmeyen bazi kardiyak olaylara neden olmaktadir®. KYA'In sol ventrikiil
diyastolik fonksiyonlari Uzerine etkisi yeterince bilinmemektedir. KYA'In sol
ventrikil fonksiyonlarina yonelik etkilerinin arastinldigi  galismalarda
genellikle normal bulgular saptanmistir. Beltrame ve arkadaslari, 64 KYA
hastasinin kohort calismasinda %90 Uzerindeki hastada sol ventrikller
hastaliga yonelik bir kanit bulamamistir'®. Az sayida koroner yavas akim
hastasinda ise sol ventrikul hipertrofisi, dilate kardiyomiyopati, sol ventrikl
diyastolik bozuklugu ve onceki infarktus ile uyumlu bodlgesel duvar hareket
anormallikleri gosterilmistir. Sezgin ve arkadaslari ise yaptiklari ¢alismada
KYA'In sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarini bozdugunu géstermislerdir®'4.
Biz iskemik kalp hastaliginda ilk bozulan parametrelerden olan diyastolik
fonksiyonun koroner arter hastahgi (KAH) alt grubu olarak kabul edilebilecegi
disundlen KYA hastalarinda da bozulabilecegini dusunerek bu hasta
gruplarinda sol ventrikll diyastolik fonksiyonlarini degerlendirdik. Diyastolik
parametrelerin karsilastiriimasinda E velosite KYA grubunda anlamli olarak
daha dusuk, E deselerasyon zamani KYA grubunda anlamli olarak daha
yuksek saptanmasina ragmen E/A orani her ki grupta benzer izlendigi icin
KYA ve diyastolik disfonksiyon arasinda bir iliski kurulamamistir. Hasta
sayisinin az olmasi ve g¢alismanin retrospektif yapilmasi, daha Once
literaturde bildirilen KYA ile diyastolik disfonksiyon arasindaki iligkiye yonelik

bulgularin bizim ¢aligmamiza yansimasini engellemis olabilir.

Koroner ateroskleroz etiyopatogenezinde ilk bulgulardan bir olan endotel
disfonksiyonu KYA hastalarinda da izlenmektedir. Masum bir hastalik
olmadidi dusunulen KYA’T KAH alt grubu olarak degerlendirmek ve tedavi
yonetimini buna goére dizenlemek mantikl gézikmektedir. Sonug¢ olarak
calismamizda trigliserid yuksekligi ve HDL kolesterol dusuklugunun KYA ile

iliskili oldugunu dusundurecek bulgular elde edilmistir.
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VI. OZET

Bu calismada koroner yavas akim hastalari ve normal koroner arter olan
bireyler arasinda aclik glukozu, lipid profili ve diyastolik disfonksiyon
arasindaki iliskinin arastiriimasi amacglanmistir. Bu amacgla ¢alismaya efor
testi veya miyokard perfuzyon sintigrafisi ile miyokard iskemisi saptanmis 50
koroner yavas akim hastasi ¢aligmaya dahil edilmistir. Normal koroner arter
olan 50 kisi de kontrol grubunu olusturmustur. Baska merkez ve
laboratuarlarda yapilmig tetkikler ve/veya koroner anjiyografi, sol ventrikil
sistolik disfonksiyonu (LVEF<%40), ciddi kalp kapak hastaligi, hemodinamik
olarak  anlamli aritmi, daha oOnce revaskularizasyon  oOykusdu,
kardiyomiyopatiler, akut koroner sendrom, kronik bdbrek yetmezligi (serum
Kr>2,0 mg/dl) olanlar galisma disi birakiimistir. Tum hastalarin aglik glukozu
ve lipid profili dlgilmus, diyastolik fonksiyonlar ise pulse ve doku Doppler
goéruntileme kullanarak degerlendirilmistir. Koroner yavas akim saptanan
hastalarda normal koroner arter olan kontrol grubuna gore trigliserid duzeyi
daha yuksek, HDL kolesterol duzeyi daha dusuk saptanmigtir. (p<0,05)
Ekokardiyografik incelemelerde koroner yavas akim hastalarinda normal
koroner arter olan kontrol grubuna gore diyastolik fonksiyon
parametrelerinde istatistiksel acidan fark izlenmemistir. Sonuc¢ olarak
calismamizda trigliserid yuksekligi ve HDL kolesterol dusuklugunun koroner
yavas akim ile iligkili oldugunu dusundurecek bulgular elde edilmistir.
Calismanin retrospektif olarak yapilmasi, hasta sayisinin az olmasi

c¢alismanin sinirhliklarini olusturmaktadir.
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VIl. SUMMARY

In this study, the relationship between the fasting glucose, lipid profile
and diastolic dysfunction among patients with coronary slow flow (CSF) and
with normal coronary artery (NCA) has been investigated. Therefore 50
patients with coronary slow flow, whose myocardial ischemia was determined
by stress test or myocardial perfusion scintigraphy, were included in this
study. The control group consisted of 50 patients with normal coronary artery.
The patients who had their angiographies in other hospitals and the patients
with, left ventricular systolic dysfunction (LVEF<%40), severe heart valve
disease, hemodynamically significiant arrhythmias, previous history of
revascularization, cardiomyopathy, acute coronary syndrome and chronic
renal insufficiency (serum Cr> 2,0 mg/dl) were excluded from the study .
Fasting glucose and lipid profile of all the patients were evaluted and diastolic
functions were assessed using pulse and tissue Doppler imaging.
Triglyceride levels were higher and HDL cholesterol levels were lower in
patients with coronary slow flow compared to the control group with normal
coronary artery. (p < 0,05) At the echocardiographic evaluations, there was
no statistically significant difference of the diastolic function parameters in
patients with coronary slow flow compared to the control group of normal
coronary artery. In conclusion, our findings suggest that high triglyceride and
low HDL cholesterol levels are associated with coronary slow flow. The
limitations of the study are its retrospective nature and the small number of

patients included.
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	IV. BULGULAR
	Koroner Yavaş Akım (KYA) olan ve Normal Koroner Akım (NKA) olan grupların demografik özellikleri Tablo I ve Tablo II’de gösterilmiştir. Tablo I’de  her iki gruptaki  hastaların yaş ortalamalarında anlamlı farklılık olmadığı görülmektedir.
	Tablo II: Koroner Yavaş Akım ve Normal Koroner Arter Gruplarının Demografik Özelliklerinin Karşılaştırılması
	Tabloda görüldüğü gibi KYA görülme sıklığı erkeklerde daha fazladır. (p:0,001). Sigara alışkanlığına bakıldığında istatistiksel olarak anlamlı olmasa da  (p=0,061)  KYA grubunda sigara alışkanlığı NKA grubuna göre daha fazladır. Tabloya bakarak diyabetes mellitusun KYA için belirleyici bir faktör olmadığını söylemek mümkündür. Esansiyel hipertansiyon ve dislipidemi bulunma sıklığında iki grup arasında istatistiksel anlam mevcut değildir. 
	KYA ve NKA gruplarının açlık glukoz ve lipid parametre bulguları Tablo III’te gösterilmiştir. 
	Tablo III: KYA ve NKA Gruplarının Açlık Glukoz ve Lipid Parametrelerinin Karşılaştırılması
	Trigliserid ve HDL kolesterol değerleri ve KYA arasında orta derecede anlamlı ilişki saptanmıştır. KYA grubunda trigliserid düzeyleri daha yüksek ve HDL kolesterol düzeyleri daha düşük idi. Açlık glukozu, total kolesterol, LDL kolesterol değerlerinde anlamlı fark saptanmamıştır.
	E velosite ve EDT değerlerinde istatistiksel anlamlılık olsa bile E/A oranları her iki grupta benzer olduğu için koroner yavaş akım ve diyastolik disfonksiyon arasında bir ilişki kurulamamıştır. Diğer ekokardiyografik parametreler her iki grupta benzer saptanmıştır.

