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I. GİRİŞ  VE AMAÇ

Koroner arter hastalığı (KAH) günümüzde gelişmiş toplumlarda en

sık görülen hastalıkların başında gelir. Türk erişkinlerinde kalp hastalığı ve

risk faktörleri sıklığı taraması çalışmasına göre, erişkin nüfusta koroner

arter hastalığı prevalansı % 3.8 olarak saptanmış olup 2003/2004

verilerine göre 60-69 yas grubunda prevalans erkeklerde % 20.1 ve

kadınlarda % 18.3 bulunmuştur.1 Türk Kardiyoloji Derneği tarafından 2000

yılında yayımlanan bir raporda ölümlerin % 35’ini KAH’ın oluşturduğu

bildirilmiştir.1,2 Koroner arter hastalığı tanısında birçok invaziv ve

noninvaziv yöntem kullanılmaktadır. Noninvaziv tanı yöntemleri;

12 derivasyonlu elektrokardiyografi (EKG), egzersiz stres test (EST),

transtorasik ekokardiyografi (EKO), farmakolojik stres ekokardiyografi,

nükleer kardiyolojik yöntemler ve son zamanlarda yaygın olarak kullanılan

bilgisayarlı tomografi (BT) anjiyografi ile magnetik rezonans (MR)

anjiyografidir.3,4 İnvaziv yöntemler ise, koroner anjiyografi (KAG), koroner

intravasküler ultrasonografi (IVUS) ve koroner anjiyoskopidir.5 Koroner

anjiyografi, invaziv bir yöntem olmasına karşın aynı seansta tedavi olanağı

da sağladığı için koroner arter lezyonlarının gösterilmesinde halen en

yararlı yöntem olarak kabul edilmektedir.6 Egzersiz stres test yönteminde

hastanın egzersiz kapasitesi, nabız ve kan basıncı değişiklikleri gibi

fiziksel özelliklerinin yanı sıra egzersiz ile gelişen nefes darlığı, iskemik

EKG değişikleri gibi bulgular KAH’ın değerlendirilmesine olanak sağlar.

Egzersiz stres testinin duyarlılığı % 64, özgüllüğü ise % 82 olarak

saptanmış olup KAH’ın şiddeti ve yaygınlığı arttıkça duyarlılık ve özgüllüğü

artış göstermektedir.49 Son yıllarda dobutamin, dipiridamol ve adenozin

gibi farmakolojik ajanlar eşliğinde yapılan stres ekokardiyografi KAH’na

bağlı duvar hareket kusurlarını ortaya çıkarmada oldukça pratik ve

güvenilir bir yöntem olarak kullanılmaktadır.7 Single Photon Emission

Computed Tomography (SPECT) miyokard perfüzyon sintigrafisi (MPS),

koroner arter hastalığı tanısında ve değerlendirmesinde kullanılan
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noninvaziv bir nükleer tıp görüntüleme yöntemidir. Bu test esas olarak

miyokard mikrosirkülasyonunda oluşan patolojileri göstermesi bakımından

koroner anjiyografiden ayrı bir öneme sahiptir. Miyokard perfüzyon

sintigrafisi teknesyum- 99m (99mTc) işaretli radyofarmasötikler ve talyum-

201 klorid (201Tl) kullanılarak yapılmaktadır. Egzersiz yada farmakolojik

stres-istirahat MPS görüntüleri birlikte değerlendirilerek miyokardın

kanlanması hakkında bilgi elde edilir.8,9 Yumuşak doku atenüasyonu ve

artefaktlar MPS SPECT görüntülerinde önemli bir sorundur. Kadınlarda

meme ve erkeklerde sol diyafragma atenüasyonları özgüllüğü azaltan

önemli faktörlerdir.

Klinik pratikte çoğu zaman EST ile MPS bulguları kendi aralarında

ve KAG bulguları ile uyumsuz çıkmaktadır. Egzersiz stres test ile MPS

bulgularının uyumu çeşitli çalışmalarda araştırılmış ve EST pozitif olan

hastaların %29.8’nde EST ile uyumlu alanda MPS iskemi bulgusu,

%16.3’nde farklı alanda MPS iskemi varlığı ve %53.8’nde MPS iskemi

bulgusunun olmadığı saptanmıştır.10

Göğüs ağrısı ile başvuran hastaların bazıları noninvaziv işlemler

sonucu KAG’ye yönlendirilir. Koroner anjiyografi yapılan bu hastaların bir

kısmında ciddi darlığa neden olan ya da olmayan KAH tespit edilir; diğer

kısmında ise bazı sebepler dışında normal koroner arterler saptanır.

Ancak anatomik olarak normal koronerlere sahip bazı hasta gruplarında

tipik kardiyak orjinli göğüs ağrısının eşlik ettiği EST pozitifliği mevcuttur ki,

bu kardiyak sendrom X (KSX) olarak adlandırılmıştır. Diğer bir deyişle

KSX angina pektoris , pozitif EST veya miyokardiyal iskemi bulguları ve

normal KAG bulgularından oluşan bir triada sahiptir.11 Kardiyak sendrom X

hastalığının patofizyolojik mekanizmalarından en önemli iki mekanizma

olarak koroner mikrovasküler disfonksiyon ve ağrı algılama eşiğinin düşük

olması olarak belirtilmiştir.12 Bunun yanı sıra yapılan anjiyografik

incelemelerde normal koroner anatomik yapı görülmesine karşın verilen

opak maddenin daha yavaş ilerlediği gözlemlenmiş ve bu durum farklı

kategoride değerlendirilerek yavaş koroner akım (YKA) olarak
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adlandırılmıştır.13 Bu anjiyografik bulgunun nedeni tam olarak

belirlenememekle birlikte bu konuda birçok çalışma yapılmıştır. Altta

yatan fizyopatolojik neden olarak mikrovasküler disfonksiyon, endotelyal

ve vazomotor disfonksiyon ve oklüzif hastalık gösterilmiştir.13,14,15,16,17 Son

yıllarda yapılan çalışmalarda YKA hastalarının önemli bir kısmında

koroner arterlerde intimal kalınlaşma, yaygın kalsifikasyon ve lümen

düzensizliği yapmayan aterom plakları olduğu saptanmıştır.18,19,20 Bunlara

dayanarak daha önceleri KSX’ in bir alt grubu olarak değerlendirilen

YKA’yı, KAH olarak değerlendirmek daha doğru olacaktır.21 YKA tanısında

kullanılabilecek kantitatif bir yöntem olan TIMI frame count: TFC (TIMI

frame sayısı) tanımlanmıştır ve günümüzde de halen YKA tanısında

kullanılan en kolay ve kantitatif yöntem olarak geçerliliğini korumaktadır.22

Kontrol grubuna göre YKA bulunan grupta TFC değerleri anlamlı olarak

fazladır ve YKA bulunan hastalarda akut koroner sendrom ile

prezentasyon daha sıktır, ayrıca YKA bulunan hastaların uzun dönem

prognostik izleminde sık  anginal yakınma tespit edilmiş ancak akut

miyokard infarktüs (AMI) oranı düşük saptanmıştır.23 Kardiyak sendrom

X tanılı hastaların TFC sayıları kontrol grubu ile karşılaştırılmış ve

sonuçta KSX patolojisine bağlı TFC sayısında artışın olmadığı

saptanmıştır.24 Yavaş koroner akım hastalarında arttığı saptanan TFC

sayısının KSX hastalarında normal bulunması aslında bu iki fenomenin

birbirinden farklı patolojik mekanizmalara sahip olduğunu ve aynı

perspektifte değerlendirilmemesi gerektiğini göstermektedir.

Bu çalışmayı planlamaktaki amacımız günlük pratikte sıkça

kullandığımız EST ve MPS gibi tetkiklerin duyarlılığını ve özgüllüğünü

araştırmanın yanında, normal koroner anjiografi sonucuna sahip

hastaların koroner kan akım özellikleri ile bu tetkik sonuçları arasındaki

ilişkiyi araştırmaktır.
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II. GENEL BİLGİLER

BİRİNCİ BÖLÜM

KORONER KAN AKIMININ FİZYOLOJİSİ

Epikardiyal Koroner Arterler
Epikardiyal koroner arterler, sol sinüs valsalvada bulunan

ostiumdan çıkan sol ana koroner arter’den (left main coronary

artery:LMCA) ayrılan, sol ön inen arter (left anterior descending

artery:LAD) ve sol sirkumflex arter (left circumflex artery:LCX) ile sağ

sinüs valsalvada bulunan ostiumdan çıkan sağ koroner arterden (right

coronary artery:RCA) oluşmaktadır (Şekil-1). Koroner ostiumlar valsalva

sinüsünün içinde veya aortanın sinotübüler birleşme kısmında bulunurlar.

Bu yerleşim sıklıkla diyastol sırasında kanlanan koroner arterlerin,

ventrikül diyastolü sırasında maksimum koroner kanlanmasını sağlar.25

1. LAD dalları
 Diagonal dallar (1,2,3…)

 Septal perforatör dallar (1,2,3…)

 Sağ ventrikül dalı (nadiren LAD’ den kaynaklanır)

2. LCX dalları
 Sinüs nod arteri (%40-50 LCX ‘den kaynaklanır)

 Sol atriyum dalı

 Anterolateral marjinal

 Distal sirkumflex arter

 Posterior interventriküler dal (%10-15 LCX ‘den kaynaklanır)

 Bir veya daha fazla posterolateral marjinaller
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3. RCA dalları
 Konus arteri (%40-50 RCA’dan kaynaklanır)

 Sinüs noduna (%50-60 RCA’dan kaynaklanır)

 Sağ ventrikül dalları

 Sağ atriyum dalı, sol ventrikül ve sol atriyuma terminal dallar

 Akut marjinal dal

 Atriyoventriküler nod dalı

 Posteriyor interventriküler arter

Şekil-1: Koroner arterlerin anterior pozisyondan şematik görünümü
(LMCA:left main coronary artery, LAD:left anterior descending artery, RCA:right coronary artery, OM:optus

marginalis, AV:atriyoventriküler, PL:posterolateral, PDA:posterior descending artery, Diag:diagonal artery,

LA:left atrium, AVN:atriyoventricular node, RV:right ventricule, LIMA:left internal mammarian artery)
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Koroner Arter Dağılımı
Koroner arterler tarafından miyokardiyal alanların beslenmesi çok

çeşitli varyasyonlar gösterebilir. Kollateral damarlardan etkilenerek

miyokardiyal beslenme varyasyonlar gösterebilir. Konjenital

malformasyonlar ve başka faktörlerde miyokardiyal beslenmede

varyasyonlara yol açabilir, ancak sıklıkla aşağıda listelenen şekildedir.

1. LAD tarafından beslenen miyokardiyal alanlar
 Septumun 2/3 bazal kısmı

 Sol ventrikül anterior duvarı

 Sol ventrikül lateral duvarı

 Sol ventrikül apeksi

 Sol ventrikülün posterior apikal kısmı

 Anterior papiller kas

 İleti sisteminin büyük kısmı

2. LCX tarafından beslenen miyokardiyal alanlar
 Sol ventrikül lateral duvarı

 Sol ventrikülün posteriyor duvarı

 Sol atriyum

 Sinoatriyal nod

3. RCA tarafından beslenen miyokardiyal alanlar
 Sağ ventrikülün anterior, lateral, posteriyor duvarları

 Septumun 1/3 apikal kısmı (PDA)

 Sol ventrikülün posteriyor duvarı(PDA)

 Atriyoventriküler nod

 HİS demeti

 Sağ atriyum
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Sol ön inen arter yaklaşık 10-20 cm uzunluğunda ve 1,5-5,5 mm

çapında sol ventrikül anteriyor duvardaki oluğunda seyrederek sol

ventrikülün posteriyoruna doğru apeksi dolanır. Apikal duvarı, sağ-sol ileti

sisteminin çoğunu ve sol ventrikülün anterolateral papiller adelelerini

besler ve aynı zamanda sağ ventrikülün anteriyor duvarına Vioussens

sirkülasyonuyla kollateral dolaşım sağlayabilir, septal perforatörlerle

septumun arka segmentine ulaşabilir.

Koroner Dolaşımın Fizyolojisi
Koroner arterlerin temel fonksiyonu miyokarda oksijen ve besin

maddesi sağlamaktır. İhtiyaç halinde koroner kan akımı 5-6 kat

arttırılabilir.26 Miyokard oksijen tüketimi (MVO2) koroner kan akımı ile

koroner vasküler yatak boyunca olan arteriyovenöz oksijen gradyentinin

(koroner arteryal oksijen içeriği ile koroner sinüs oksijen içeriği farkı )

çarpımına eşittir.

MVO2 = Koroner kan akımı × (A-V) O2 (Fick eşitliği)

Koroner dolaşımın miyokarda ek oksijenli kan sağlama kapasitesine

koroner vasküler rezerv denir. İstirahat halinde normal koroner kan akımı

60-90 ml/100gr/dk, O2 tüketimi 8-10 ml/100g/dk’dır. Koroner sinüs O2

içeriği 5 ml/100 ml kan, %O2 satürasyonu %30, pO2 18-20 mmHg’dır.

Oksijen gereksinimi artışı, koroner kan akımı artışıyla karşılanır.27

Koroner Kan Akımının Düzenlenmesi
Normal koroner kan akımı düzenlenmesi insanlarda karmaşıktır ve

metabolik, otonomik ve mekanik faktörleri içerir. En önemli metabolik

faktörler arasında adenozin, prostaglandinler ve endotel kaynaklı

faktörlerden vazodilatör nitrik oksid ile vazokonstrüktör endotelindir.

Miyokard hücrelerinden salınan ajanlardan muhtemelen en önemlisi

adenozindir. Adenozin yüksek enerjili fosfatların yıkımından elde edilir ve
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düşük oksijen gerilimi sebebiyle iskemi sırasında rejenere olamaz. Yıkım

ürünü olan adenozin monofosfat (AMP) birikir ve adenozine dönüştürülür.

Otonomik sinir sisteminin koroner kan akımının kontrolüne katkısı

oldukça azdır. Koroner kan akımında sempatik ya da parasempatik

stimülasyonla olan değişiklikler, ağırlıklı olarak yüklenme koşullarında ve

kontraktilitedeki değişikliklere bağlıdır.

Mekanik faktörlerin koroner kan akımında temel bir etkisi vardır.

Miyokard kontraksiyonu sırasında intramiyokardiyal basınç artar ve bunun

etkisi en fazla küçük damarlarda görülür. Sonuçta ağırlıklı olarak diyastolik

kan akımı paterni oluşur. Sol ön inen koroner arterden koroner kan

akımının yaklaşık %60’ı diyastol sırasında oluşur. Bu durum proksimal

RCA’da terstir (Şekil-2). Düşük basınçlı sağ ventriküler kontraksiyon

sırasında çok daha az damar kompresyonu vardır ve  sistol sırasındaki

kan akımında azalma daha azdır. Sistol sırasında proksimal RCA’ daki

kan akımı diyastol sırasındaki akıma neredeyse eşittir. Ancak distal

RCA’ da (sağ ventriküler marjinal dallardan sonra) koroner kan akımı

ağırlıklı olarak inferior sol ventrikülü perfüze eder ve diyastolik kan akımı

yine ağırlıktadır.

Şekil-2: Koroner arterlerin kanlanmasını gösteren sistolo-diyastolik

akım/basınç/zaman eğrisi



[15]

Miyokardın kompresif etkileri, subendokardiyal tabakada

subepikardiyal tabakadakinden daha çoktur ve bu sebeple

subendokardiyumda iskemi riski fazladır. Maksimal vazodilatasyon

sırasında miyokard perfüzyonu asıl olarak koroner perfüzyon basıncı ve

miyokard kompresif etkileri tarafından düzenlenir. Koroner kan akımı

azaldığında subendokardiyum, miyokardın iskemik olan ilk bölgesidir.

Subendokardiyal iskemi, EKG’de ST segment depresyonu ile prezente

olur, istirahat halinde akım normal olsa da egzersiz yada stresle

subendokardiyal iskemi gözlenebilir. Koroner arterler normal olsa bile bu

etki hipertrofik sol ventrikülde, koroner endoteliyal disfonksiyonun

bulunduğu patolojilerde ve mikrovasküler disfonksiyonda özellikle belirgin

olabilir.

İKİNCİ BÖLÜM

EGZERSİZ STRES TESTİ
Egzersiz stres testi kardiyovasküler fonksiyon ve fiziksel iş

kapasitesini değerlendiren ve miyokardiyal iskemi hakkında fikir veren

noninvaziv tanı ve değerlendirme testidir. Egzersiz stres testi kademeli

olarak artan, sınırları belirli bir efora karşı tüm vücudun ve özellikle

kardiyovasküler sistemin yanıtını değerlendirir. Eğimi ve hızı giderek artan

bir koşu bandı üzerinde yürümeye ve koşmaya dayanan bir testtir. Bant

hızı ve eğiminin değişikliğine dair birçok farklı protokol bulunmakla birlikte

klinik pratikte en yaygın kullanılan modifiye Bruce protokolüdür. Bu

protokol her biri 3 dakikadan oluşan ve giderek egzersiz iş yükü artan 4

aşama ile 6 dakikalık dinlenme fazından oluşur. Miyokard oksijen

tüketiminin en üst düzeye çıktığı 6-12 dakikalık sürekli ve ağırlığı giderek

artan bir egzersiz tanısal ve prognostik açıdan en optimal protokoldür.28

İskemik kalp hastalığı tanısında, prognozunun belirlenmesinde ve

takibinde, ayrıca kardiyovasküler hastalıklarda hastanın efor kapasitesinin

değerlendirilmesinde EST önemli bir uygulama alanına sahiptir. Egzersiz
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kapasitesinin saptanması hastanın iyilik durumunun, hastalığın seyrinin ve

prognozunun bir göstergesi olup koroner kalp hastalığının takibinde çok

önemlidir.29 İskemik olduğu düşünülen anginal yakınma ile başvuran

hastaların değerlendirilmesinde EST halen ilk basamak tanı testidir.30

Hastaya EST için randevu verilmesi sırasında testin risklerinin ve

faydalarının anlatılması gerekmektedir. Hasta teste gelmeden birkaç saat

önce hafif yemek yemeli, egzersize izin veren rahat spor kıyafetler ve

ayakkabılar ile gelmelidir. Test öncesinde kalp hızını etkileyen ve test

sırasında hedef kalp hızına ulaşmayı engelleyen ilaçların kesilmesi

gerektiğinden, hastanın kullandığı ilaçlar sorgulanmalıdır. Test öncesi ağır

egzersiz, kafeinli gıdalar, ağır yemek gibi testin sonucunu etkileyebilecek

aktivitelerden uzak durulmalıdır.

Egzersiz stres testinin tanı, prognoz ve fonksiyonel kapasite

değerlendirmesine ilişkin asemptomatik sağlıklı bireylerde, KAH tanısında,

dökümante KAH bulunanlarda ve AMI sonrasında endikasyonları ile

kontrendikasyonları ve sonlandırma kriterleri, Amerikan Kardiyoloji

Cemiyeti ve Amerikan Kalp Birliğinin  yayınladığı son kılavuz ışığında

aşağıdaki tablolarda özetlenmiştir (Tablo-1-2-3-4) .31
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Tablo-1: Obstrüktif koroner arter hastalığı tanısında egzersiz stres

testi endikasyonları31

Sınıf 1

 Yaş, cinsiyet ve semptomlara dayanarak orta derecede

koroner arter hastalığı riski olan erişkin hastalar

(komplet sağ dal bloğu veya istirahat ekg‘de 1 mm az

ST depresyonu olanlar dahil)

Sınıf 2A  Vasospastik angina pektoris olduğu düşünülen hastalar

Sınıf 2B

 Yaş, cinsiyet ve semptomlara dayanarak yüksek

derecede koroner arter hastalığı riski olan erişkin

hastalar

 Yaş, cinsiyet ve semptomlara dayanarak düşük

derecede koroner arter hastalığı riski olan erişkin

hastalar

 Digoksin alan ve 1 mm den az ST depresyonu olan

hastalar

 EKG ile sol ventrikül hipertrofisi kriterleri olan ve bazal

ekg‘de  1 mm‘den az ST depresyonu olan hastalar

Sınıf 3

 Preeksitasyon bulguları bulunan hastalar

 Ventriküler pace ritmi olan hastalar

 Sol dal bloğu bulunan hastalar

 İstirahatte > 1 mm ST depresyonu olan hastalar

 Dökümante edilmiş miyokard infarktüsü veya önceki

koroner arter hastalığı dökümante edilmiş hastalarda

koroner arter hastalığı tanısı için

Tablo-2: Asemptomatik bireylerde egzersiz stres testi

endikasyonları31

Sınıf 1  Yok

Sınıf 2A  Asemptomatik diyabetik hastalar

Sınıf 2B

 Asemptomatik >45 yaş erkek ve >55 yaş kadınlarda,

ikiden fazla risk faktörü bulunması veya sedanter yaşam

tarzı olması

Sınıf 3  Atipik göğüs ağrısı için rutin tarama amaçlı
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Tablo-3: Koroner arter hastalığı bulunanlarda risk ve prognoz

değerlendirme amacıyla egzersiz stres testi endikasyonları31

Sınıf 1

 Koroner arter hastalığı bulunan veya koroner arter

hastalığı şüphesi olan hastaların ilk değerlendirmesinde

(komplet sağ dal bloğu ve <1 mm ST depresyonu

bulunanlar dahil)

 Koroner arter hastalığı bulunan veya koroner arter

hastalığı şüphesi olan hastaların klinik durumunda yeni

gelişen belirgin değişiklik durumunda

 Düşük riskli anstabil angina pektoris bulunanlarda

 Orta riskli anstabil angina pektoris bulunanlarda

Sınıf 2A

 Kardiyak enzimleri normal, belirgin EKG değişikliği  ve

istrahat göğüs ağrısı olmayan orta riskli anstabil anjinalı

hastaların değerlendirilmesi

Sınıf 2B

 Istirahat EKG’sinde preeksitasyon (Wolf Parkinson

White), ventriküler pace ritmi, >1 mm ST depresyonu ve

QRS süresi 120 msn aşan komplet sağ dal bloğu veya

diğer ileti defekti bulunan hastalarda

 Stabil klinik durumu olan hastaların tedavisinin

düzenlenmesine kılavuzluk etmesi amacıyla periyodik

monitörizasyon

Sınıf 3

 Yüksek riskli anstabil angina pektoris

 Ciddi komorbiditesi bulunan ve muhtemel yaşam

beklentisi bulunan revaskülarizasyona aday hastalar

Bu endikasyonların dışında kalp kapak hastalığı takibinde, kalp ritim

bozukluklarında, koroner revaskülarizasyon sonrasında, hipertansiyon

değerlendirmesinde ve kadınlarda olmak üzere  birçok özel populasyonda

EST endikasyonları belirlenmiştir.31
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Tablo-4: Egzersiz stres testi kontrendikasyonları31

Kesin
Kontrendikasyonlar

 Akut ST elevasyonlu miyokard infarktüsü (ilk 2 gün)

 Yüksek riskli kararsız angina pektoris

 Semptomatik veya hemodinamiyi bozan, kontrol

altına alınmamış aritmiler

 Dekompanse kalp yetmezliği

 Akut pulmoner emboli

 Pulmoner infarkt

 Akut miyokardit ve perikardit

 Aort diseksiyonu

 Ciddi aort stenozu (özellikle semptomatik hastalar)

Göreceli
Kontrendikasyonlar

 Bilinen sol ana koroner lezyonu

 Elektrolit imbalansı

 Ilımlı kapak stenozu

 Ciddi hipertansiyon (SKB>200 mmhg, DKB>110

mmhg)

 Ciddi pulmoner hipertansiyon

 Taşiaritmi, bradiaritmi

 Egzersiz yapamayacak morbidite bulunması

 Yüksek dereceli AV blok

 Hipertrofik kardiyomiyopati ve diğer çıkış yolu

obstrüksiyonu bulunan durumlar
(AV:atriyoventriküler , SKB:sistolik kan basıncı , DKB:diyastolik kan basıncı)

Egzersiz İş Yükü ve Kapasitesi
Yeterli bir EST’den bahsedebilmek için hastanın egzersiz sırasında

hedef kalp hızına ulaşabilmiş olması gerekmektedir. Hedef kalp hızı

bireyler arasında farklılık gösterebilir. Sedanter yaşam tarzına sahip

olanlar ve obez hastalarda daha düşük hedef kalp hızı sözkonusudur.

Ancak kadınlarla, erkekler arasında veya ırklara göre hedef kalp hızında

bir farklılık bulunmamaktadır. Motivasyonu zayıf hastalar, ortopedik

problemi olan hastalar, akciğer ve endokrin sistem hastalığı bulunanlar ve

test öncesi kalp hızını azaltan ilacı kesilememiş hastalarda hedef kalp

hızına ulaşılamayabilir.



[20]

Hedef kalp hızını hesaplamak için aşağıdaki formül

kullanılmaktadır.32

Hedef kalp hızı = 220 - yaş

Egzersiz stres testinde hastalara özel hedef kalp hızları

tanımlanmış olmasına rağmen günlük pratikte hedef kalp hızının %85’ine

ulaşılması yeterli kabul edilmektedir. Ancak efor kapasitesinin

değerlendirilmesinde veya miyokard infarktüsü sonrası hastaların

değerlendirmesinde submaksimal egzersiz stres testi denilen, hedef kalp

hızının daha düşük tutulduğu protokoller de uygulanmaktadır.

Maksimum oksijen alımı egzersiz kapasitesini ve kardiyovasküler

fonksiyonları yansıtan çok iyi bir parametredir. Ancak fiziki yapı, yaş,

cinsiyet, aktivite durumu gibi faktörlerden etkilendiği için maksimum

oksijen alımı yerine günlük pratikte kullanımı daha kolay olan ve daha

objektif bir kriter olan metabolik eşdeğer kavramı kullanılmaktadır.33

MET: metabolik eşdeğer veya oturur pozisyonda istirahat oksijen

alım ünitesi olarak tanımlanır. 1 MET = 3,5 ml/kg/dk oksijen alımıdır, MET

değerlerinin normal sınırları belirlenmiştir, buna dayanarak maksimum

egzersiz kapasitesini değerlendirmek daha objektif olmaktadır.33 Metabolik

eşdeğer normali hesaplanırken 40 yaşında, sağlıklı, 70 kg ağırlığında bir

bireyin istirahat halinde oksijen alımı olarak hesaplanır (tablo-5).
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Tablo-5: Klinik önemi olan metabolik eşdeğerler34,35

1 MET Istirahatte oturur pozisyonda oksijen alım ünitesi, yemek yemek, giyinmek

2 MET 3.2 km/saat yürüme düzeyi

4 MET 6.4 km/saat yürüme düzeyi, hafif ev işleri yapmak

<5 MET Kötü prognoz, AMI sonrası maksimum aktivite düzeyi

10 MET Tıbbi tedavi ile prognoz cerrahi tedavi kadar iyi

13 MET Mükemmel prognoz

18 MET Profesyonel atletler

20 MET Dünya klasmanında atletler, maratoncular

Egzersiz Stres Testinin Değerlendirilmesi
Egzersiz stres testi değerlendirilirken hastanın test sırasında alınan

elektrokardiyografik kayıtları, kalp hızı yanıtı ve tansiyon arteriyel yanıtı

dikkate alınır. Elektrokardiyografi kayıtlarında normal yanıtların iyi

bilinmesi  yanlış pozitif sonuçlardan kaçınılması için oldukça önemlidir.

Ayrıca gerçek pozitifliğe yol açan iskemik EKG bulgularının da iyi

ayırdedilmesi gerekir. Egzersiz stres testinin değerlendirilmesinde ilk

basamak hedef kalp hızına ulaşılıp ulaşılamadığıdır. Her hastanın yaşına

uygun hedef kalp hızı yanıtlarına göre EST yetersiz, submaksimal ve

yeterli ve/veya maksimal olarak yorumlanır. Ayrıca test boyunca alınan

tansiyon arteriyel kayıtlarıda değerlendirme sırasında çok önemlidir. Hedef

kalp hızının %85-90’ına ulaşılması durumunda maksimal egzersizden,

altında kalınması durumunda ise submaksimal egzersizden bahsedilir,

ayrıca 7 MET altındaki egzersizler yorum yapılması için yetersiz olarak

kabul edilir.
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Tablo-6: Egzersiz stres testi sonlandırma endikasyonları31

Kesin
Sonlandırma

Endikasyonları

 Sistolik kan basıncında >10 mmHg düşme olması ve

iskemik bulguların gözlenmesi

 Ciddi yeni gelişen angina pektoris

 Sürekli ventriküler taşikardi

 Kötü perfüzyon bulguları (siyanoz, solukluk)

 Artan nörolojik bulgular (ataksi, baş dönmesi, presenkop)

 Q dalgası olmayan ve V1 – aVR derivasyonlarda >1 mm

ST elevasyonu

 Hastanın testi sonlandırma isteği

 Kan basıncı ve EKG monitörizasyonunda teknik zorluk

Göreceli
Sonlandırma

Endikasyonlar

 Sistolik kan basıncında >10 mmHg düşme olması ve

iskemik bulguların bulunmaması

 >2 mm horizontal veya downsloping ST depresyonu

 Sürekli ventriküler taşikardi dışında multifokal VPS, triplet

VPS, supraventriküler taşikardi, bradiaritmi, AV blok

gelişmesi

 Aşırı yorgunluk, taşipne, whezing ve kladikasyo gelişmesi

 Yeni gelişen dal bloğu (VT ile ayırımı yapılamayan)

 Hipertansif yanıt (TA>240/120)

 Artan göğüs ağrısı
(VPS:ventriküler prematür kompleks, AV:atriyoventriküler, VT:ventriküler taşikardi, TA:tansiyon arteriyel)

Egzersiz Stres Testi Sırasında Görülen Normal EKG Yanıtları
Egzersiz ile birlikte sempatik deşarj ve katekolamin artışı ile kalpte

ileti hızı artar ve QRS süresi kısalabilir. Özellikle inferior derivasyonlarda

olmak üzere PR segmentinde kısalma ve çökme izlenebilir ve bazen

yanlışlıkla iskemik olarak yorumlanabilir. Sağ dal bloğu olan hastalarda

V1-2-3 derivasyonlarda gelişen T negatifliği ve ST depresyonu normal

olarak yorumlanmalıdır. Maksimal efor sırasında ve dinlenme fazının

başında R dalga amplitüdünde özellikle lateral değişiklikler olabilir. Hemen

tüm derivasyonlarda T dalga amplitüdünde azalma ve upsloping tarzında

ST depresyonu ile J noktasında depresyon izlenebilir ve normal olarak

yorumlanmalıdır. Egzersize bağlı görülen normal EKG yanıtları sıklıkla
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maksimal egzersiz sırasında en belirgin olup, istirahat fazının hemen

başında geriler.32

Egzersiz Stres Testi Sırasında Görülen İskemik EKG Yanıtları
Egzersiz sırasında ST segmentinin 1 mm (0.1 mV) ve daha fazla

depresyonu veya elevasyonu anlamlı olarak kabul edilir.36 ST

depresyonunun standart kriteri birbiri ile ilişkili derivasyonlarda, peşpeşe

en az 3 atım boyunca horizontal veya downsloping tarzda gözlenmesidir.

ST depresyonunun en iyi değerlendirildiği ve tanısal anlamda en güvenilir

olan derivasyonlar inferior (D2-D3-aVF) ve lateral (V5-V6)

derivasyonlarıdır. ST depresyonu görülen derivasyonlar iskeminin

lokalizasyonunu göstermezken sadece ST depresyonunun tarzı iskeminin

şiddeti hakkında fikir vericidir. Hemen her zaman downsloping ST

depresyonu daha şiddetli iskeminin belirtecidir.37 İstirahat halinde yokken

egzersiz ile ST depresyonu gelişmesi subendokardiyal iskeminin iyi bir

göstergesidir. Test öncesi EKG’sinde Q dalgası olmayan derivasyonlarda

J noktasından 60 msn sonra minimum 1 mm (0.1 mV) ST elevasyonunun

gelişmesi olasılıkla aynı derivasyonla ilgili koroner arter proksimalinde

şiddetli vasospazm veya ciddi aterosklerotik stenoza işaret eder. Oysa test

öncesi Q dalgası bulunan derivasyonlarda gelişen ST elevasyonları,

derivasyon ile ilgili miyokard bölgesinin daha önceki iskemisine bağlı

duvar hareket anormalliğini veya anevrizmasına işaret eder. Egzersize

bağlı normal ve iskemik EKG bulguları aşağıdaki şekilde gösterilmektedir

(Şekil-3).
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Şekil-3: Dinlenme ve egzersiz sırasında normal ve iskemik EKG

değişiklikleri

Egzersiz Stres Testi Sırasında Kalp Hızı Yanıtı
Egzersiz ile ilk önce vagal inhibisyon olur ve kalp hızında artış

izlenir ardından sempatik deşarjda artış ile kalp hızı daha yüksek

seviyelere çıkar. Egzersize bağlı kalp hızı artışını etkileyen başlıca

faktörler yaş, bedensel aktivite durumu, motivasyon düzeyi ve eşlik eden

komorbid hastalıkların bulunmasıdır. Artan iş yükü ve egzersiz ile paralel

kalp hızı artışının olmaması durumunda kronotropik yetersizlik ve ciddi

aterosklerotik kalp hastalığından bahsedilir.38,39

Egzersiz Stres Testi Sırasında Kan Basıncı Yanıtı
Egzersize verilen normal yanıt giderek artan iş yüküyle birlikte

sistolik kan basıncında artış şeklindedir. Maksimal yanıt 160-200 mmHg



[25]

arasında değişmekle beraber yaşlı populasyonda vasküler sistem bu

yanıta daha az uyum gösterir.28,31,40,41 Normal kişilerde diyastolik kan

basıncı önemli ölçüde değişmez. Sistolik kan basıncını artan egzersize

rağmen 120 mmHg üstüne çıkaramama veya yineleyen ölçümlerde kalıcı

olarak devam eden 10 mmHg’lik azalma olması ile istirahat kan basıncının

en az 10 mmHg altına düşmesi anormal kabul edilir. Egzersize kan

basıncı yanıtının olmaması sol ventrikül sistolik pompa disfonksiyonu, sol

ventrikül çıkış yolu obstrüksiyonu veya şiddetli aterosklerotik kalp

hastalığına işaret eder.42,43,44 Şiddetli aterosklerotik kalp hastalığı veya üç

damar - sol ana koroner hastalığına işaret eden diğer bulgular aşağıdaki

tabloda gösterilmiştir (Tablo-7). İskemik kalp hastalığı dışında vagal

inhibisyon, kardiyak aritmi, hipovolemi, antihipertansif ilaç alımı gibi

durumlarda da yeterli kan basıncı yanıtının  olmayacağı unutulmamalıdır.

Tablo-7: Kötü prognoz veya şiddetli / çoklu koroner arter hastalığı ile

ilişkili egzersiz stres test parametreleri30

 Semptomla sınırlı egzersiz kapasitesinin < 5 MET olması

 Sistolik kan basıncının ≥120 mmHg yükselmemesi veya giderek artan egzersize

rağmen istirahat düzeyinden ≥10 mmHg azalma olması

 < 3 MET‘den itibaren en az 5 derivasyonda ≥2 mm horizontal veya downsloping

ST segment depresyonu olması ve bu durumun dinlenme fazının 5. dakikasına

kadar sürmesi

 Egzersiz ile ST segment elevasyonu

 Düşük egzersiz iş yükünde tipik angina pektoris

 Tekrarlayan, sürekli olan veya semptomatik ventriküler taşikardi

 Akut iskemik hastalık gelişmesi (aort diseksiyonu, pulmoner emboli)
(MET: metabolik eşdeğer)
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ÜÇÜNCÜ BÖLÜM

MİYOKARD PERFÜZYON SİNTİGRAFİSİ

Miyokard perfüzyon sintigrafisi koroner arterlerin ilgili alanları

kanlandırma yeteneğini test eder, MPS verdiği yararlı bilgiler nedeniyle

kardiyak tanı yöntemleri arasında yerini almıştır. Noninvaziv oluşu,

foksiyonel ve metabolik parametreleri doğru göstermesi nedeniyle

kullanımı giderek artmaktadır.45 Miyokard perfüzyon sintigrafisinin koroner

arter hastalığı tanısında bir yöntem olarak gelişiminde ilk çalışmalar 1970-

1980 yılları arasında yapılmıştır. Bu çalışmaların çoğu koroner

arteriyografi baz alınarak, egzersiz stres test ve perfüzyon sintigrafisi

sonuçları karşılaştırılarak yapılmıştır. Bulunan duyarlılık ve özgüllük

değerleri sintigrafik yöntemler için %80 ve %92, EST için %64 ve %82

olarak saptanmıştır.46,47,48,49

Miyokard perfüzyon sintigrafisi, bilinen ve şüpheli iskemik kalp

hastalığı olgularının tanısı, tedavi sonrası izlenmesi ve prognozlarının

belirlenmesinde sık olarak kullanılmaktadır. Miyokard perfüzyon

sintigrafisinin, iskemik kalp hastalığının belirlenmesinde EST’ne göre

duyarlılık ve özgüllüğü biraz daha yüksektir. Koroner anjiyografide

olguların yaklaşık % 30’unun normal koroner arterlere sahip olması ve

koroner anjiyografi mortalite-morbidite riskinin yüksek olması nedeni ile,

angina pektoris olgularında noninvaziv MPS yöntemi miyokard iskemisinin

gösterilmesi ve tedavinin etkinliğinin izlenmesinde seçkin bir yöntem

olmuştur. Son yıllarda KAH olgularının tanısı yanı sıra prognozlarının

belirlenmesinde de yararlanılmaktadır. Ayrıca, sol ventrikul fonksiyon

bozukluğu olan olgularda canlı miyokard dokusunun varlığının

gösterilebilmesi revaskülarizasyondan yararlanacak olguların doğru

seçilmesini sağlamakta ve revaskülarizasyon sonrası olgunun izlenmesini

kolaylaştırmaktadır.50
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Miyokard perfüzyon sintigrafisi görüntüleri, istirahat ve stres

sonrasında gama kameranın hasta etrafında 180o derece döndürülmesi ile

elde edilir. Görüntüleme 45° sağ ön oblik  pozisyonda başlar ve 45° sol

arka oblik pozisyonda biter. Miyokard perfüzyon sintigrafisi çalışması için

sıklıkla Tc-99m işaretli radyofarmasötikler veya TI-201 klorid

kullanılmaktadır. Bu ajanların dezavantaj ve avantajları bulunmaktadır.

TI-201 klorid miyokard kanlanması ve canlılığı hakkında bilgi verir. TI-201

özellikle ikinci enjeksiyonu sonrası miyokard canlılığı hakkında verdiği

bilgiler nedeniyle miyokardiyal viabilite testi olarak sık kullanılır. Ancak

TI-201 klorid’in egzersiz sonrası enjeksiyonundan en fazla 10 dakika

içinde görüntü alınması zorunluluğu, sıklıkla hareket, meme ve diyafragma

artefaktına bağlı olarak, yalancı perfüzyon defektlerinin oluşmasına yol

açması gibi dezavantajları vardır. Ayrıca biyolojik yarılanma ömrü uzun

olduğu için (10 gün) hastaların maruz kaldığı radyasyon dozu yüksektir.

Radyasyon maruziyetini azaltmak amacıyla uygulayıcı tarafından düşük

dozda uygulanabilir ve bu da görüntü kalitesini olumsuz etkiler. Enerji

seviyesinin düşük olması rezolüsyonu düşürür, yumuşak doku

atenüasyonunun görüntülere yansıyan olumsuz etkisini arttırır. Miyokard

perfüzyon sintigrafisinin diğer bir yalancı pozitiflik nedeni de diyafragma

atenüasyonu ve kadınlarda meme dokusunun atenüasyonuna bağlıdır. Bu

nedenle inferior duvarda izlenen iskemik defektlerin büyük bir kısmı

aslında atlanmış atenüasyon artefaktlardır. Miyokard perfüzyon

sintigrafisinin değerlendirilmesi oldukça subjektif olabilmektedir ve birçok

farklı nükleer tıp uzmanı aynı sonuçları farklı farklı yorumlayabilmektedirler

ki bu aslında sözü geçen subjektivitenin göstergesidir.

Miyokard perfüzyon sintigrafisi istirahat ve stres görüntülerinin

karşılaştırılmasına dayanan bir test olduğundan her hastaya stres

görüntülerini almak amacıyla egzersiz protokolleri uygulanır ancak

unutulmamalıdır ki MPS hasta populasyonunun büyük bir kısmı EST

yapılamayan hastalardan oluşmaktadır. Bu nedenle uygulanan protokole

göre fiziksel egzersiz bazı hastalarda maksimal düzeye ulaşamadan stres
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görüntüleri alınması zorunluluğu testin yanlış değerlendirilmesine yol

açabilmektedir. Egzersiz stres test uygulanamayan hastalara sıklıkla

adenozin, dobutamin, dipiridamol gibi ajanlarla farmakolojik stres

uygulanmaktadır. Ancak farmakolojik stres testte uygulanan ajanların ciddi

yan etkilerinin yanında her hastada aynı beklenen etkinin gözlenmemesi

gibi sorunları vardır ki bu durumda da MPS sonuçlarının güvenilirliği

sorgulanır olmaktadır.

Miyokard perfüzyon sintigrafisi sonuçları yapılan çalışmalara göre

EST’den daha anlamlı olarak saptanmasına karşın51 istirahat halinde

koroner akım bozukluğunun saptanabilmesi için %80-90, stres ile

indüklenen iskemi oluşabilmesi için en az %50 koroner stenozun olması

gerekmektedir.46,47,48 Ancak bilindiği üzere akut koroner sendromların

büyük bir kısmından sorumlu olan aterosklerotik plaklar <%50 stenoza yol

açan plaklardır ve anlaşılacağı üzere MPS ile bu düzeydeki aterosklerotik

kalp hastalığının tanısı mümkün değildir. Aterosklerotik kalp hastalığında

sürecinde erken tanı sonucu yapılan yaşam tarzı değişikliği ve medikal

tedavi ile gelişebilecek akut koroner olaylar ve ilgili komorbiditeleri

engellenebileceği düşünülürse koroner anjiografi altın standart tanı

yöntemi olmaya devam etmektedir.

DÖRDÜNCÜ BÖLÜM

KARDİYAK SENDROM X

Giriş: Klinik değerlendirme sonucu koroner arter hastalığı

düşünülen ve EST pozitif saptanan hastaların %10-30’unda koroner

anjiografi normal bulunmakta ve epikardiyal arterlerde vasospazm

saptanamamaktadır.52 Koroner arterleri anjiografik olarak normal yada çok

hafif derecede hasta bulunan kişilerde angina pektoris nedenleri üzerine

yapılan tartışmalar hemen tüm kliniklerde sık karşılaşılan bir sorundur. İlk
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kez 1967 yılında, koroner anjiografileri normal olduğu halde tipik angina

pektoris bulunan, EST sonucu iskemik görünen hastalardan oluşan seriler

bildirilmiştir.53,54 1973 yılında Kemp tarafından sözkonusu hastalardaki

angina pektoris etyolojisin belirsizliğini vurgulamak için ‘Sendrom X’

terimini kullanmıştır.55 1988 yılında bu hastaların koroner damarlarının

metabolik ve farmakolojik uyaranlara yetersiz vazodilator yanıt verdiğini,

vazokonstriktör uyaranlara ise daha hassas olduğunu bu nedenlede

mikrovasküler yatakta anormallik olduğunu tespit edilmesi nedeniyle

‘mikrovasküler angina’ terimi kullanılmaya başlanmıştır.56

Tanı Kriterleri: Tüm çalışmaların ışığında KSX’in tanı kriterleri

aşağıdaki maddeleri içermektedir. 57,58

1) Angina ve angina benzeri göğüs ağrısının olması

2) Egzersiz stres testi esnasında ST segment depresyonu olması

3) Koroner anjiografide normal koroner arterlerin saptanması

4) Diğer kardiyak hastalıkların ve sistemik hastalıkların

(hipertansiyon,diabetes mellitus.. gibi) olmaması

Etyopatogenez ve Klinik Prezentasyon: Kardiyak Sendrom X

hastaları sıklıkla kadın olma eğilimindedir ve ortalama yaş 50’dir. Bu

hastaların göğüs ağrısı şikayetleri koroner kaynaklı göğüs ağrısına

benzemekle birlikte  sıklıkla atipik karakterler taşırlar, ağrı oluşturan

egzersiz düzeyi oldukça düşüktür ve ağrı süresi daha uzundur. Kardiyak

sendrom X hastalarında yapılan MPS çalışmalarında %13 ile %97

arasında değişen oranlarda iskemi varlığı saptanmıştır.59,60,61,62

Birçok çalışmada KSX patofizyolojisine ilişkin farklı mekanizmalar

öne sürülmüştür. Günümüzde en çok kabul gören başlıca patofizyolojik

mekanizmalar mikrovasküler disfonksiyon, endotelyal disfonksiyon, ağrı

algılama eşiğinde anormalliktir, ayrıca çeşitli çalışmalarda hormonal

anormallikler, insülin resiztansı da suçlanmaktadır.63,64,65,66,67 Klinik pratikte
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mikrovasküler disfonksiyonun değerlendirilmesine yönelik direkt inceleme

yöntemleri bulunmamaktadır. İndirekt olarak mikrovasküler disfonksiyonu

göstermek amacıyla vazoaktif uyaranlara karşı mikrovasküler yatağın

yanıtı incelenmektedir. Bu amaçla dipiridamol, ergonovin, adenozin,

papaverin, asetilkolin gibi ajanlar ve termodilüsyon, atriyal pacing,

intrakoroner doppler, pozitron emisyon tomografisi, manyetik rezonans

görüntüleme gibi metodlar kullanılabilmektedir. 68,69,70 Kardiyak Sendrom X

hastalarında yapılan çalışmalarda endotel bağımlı mikrovasküler yatağın

vazodilatasyon kusuru ve mikrovasküler yatağın artmış vazokonstriktör

yanıtı çeşitli çalışmalarla gösterilmiştir.62,71,72,73,74,75 Ayrıca KSX

hastalarında gösterilen koroner mikrovasküler anormalliğin yanı sıra diğer

vasküler alanlarda da endotelyal mikrovasküler disfonksiyonun eşlik ettiği

saptanmıştır.76

Kardiyak Sendrom X patofizyolojisinde suçlanan ağrı eşiği

anormalliğine yönelik yapılan çalışmalarda KSX bulunan hastalarda

kontrol grubuna göre ağrı algılama eşiğinin oldukça düşük olduğu

saptanmıştır.77,78,79,80,81

Tedavi: Kardiyak sendrom X’li hastalarda prognoz mükemmel

olduğu için tedavinin birincil amacı semptom kontrolüdür. Bu sendromun

patofizyolojisi ile uyumlu olarak tedavi girişimlerinin amacı ya koroner

mikrovasküler anormalliği düzeltmek yada kardiyak ağrı algılanmasını

azaltmaktır. Ne yazık ki KSX’li hastalarda tedavi ile ilgili yapılan

çalışmaların büyük çoğunluğu küçük ve kontrolsüz çalışmalardır. Bu

yüzden de uygulanan tedavilerin gerçek yararını anlamak zordur.

Geleneksel antiiskemik tedavi ajanları olan beta bloke edici ilaçlar,

kalsiyum kanal blokerleri ve nitratlar kullanılmaktadır.82,83,84,85,86 Bunların

dışında alternatif tedavi seçenekleri olarak aminofilin, imipramin, östrojen,

anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri ve statinler

kullanılmaktadır.87,88,89,90,91,92,93 Ancak adı geçen tüm bu ilaçlarla yapılmış

büyük randomize klinik çalışmalar mevcut olmadığından KSX hastalarının

tedavisinde kesin endikasyonlar halen net değildir.
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Prognoz: Kardiyak Sendrom X hastalarının prognozuna yönelik

yapılan çalışmalarda uzun dönemli sağ kalım oldukça iyi ve akut koroner

olay sıklığı çok azdır.94

BEŞİNCİ BÖLÜM

YAVAŞ KORONER AKIM

Giriş: Yavaş koroner akım fenomeni anjiyografik olarak

epikardiyal koroner arterleri normal yada normale yakın olanlarda,

anjiyografi sırasında distal vasküler yapılara opak madde ilerleyişinin

yavaş olmasıdır. Bu fenomen ile sıkça karşılaşılmasına karşın altta yatan

mekanizma ve klinik önemi tam olarak netlik kazanmamıştır. Tipik anjinası

olan ve normal koroner arterlere sahip hastalar KSX olarak tanımlanmıştır,

bu hastalarda anjina nedeni olarak, koroner yatağın vazodilatatör

reservinin azalması sonucu gelişen miyokard iskemisi gösterilmiştir. 54,71,95

Bunun yanı sıra yapılan anjiyografik incelemelerde normal koroner

anatomik yapı görülmesine karşın verilen opak maddenin daha yavaş

ilerlediği gözlemlenmiş ve bu durum farklı kategoride değerlendirilerek

YKA olarak tanımlanmıştır.13

Etyopatogenez: Bu anjiyografik bulgunun nedeni tam olarak

belirlenememekle birlikte bu konuda birçok çalışma yapılmıştır. Altta

yatan fizyopatolojik neden olarak mikrovasküler disfonksiyon, endotelyal

ve vazomotor disfonksiyon ve okluzif hastalık gösterilmiştir.13,14,15,16,17 Son

yıllarda yapılan çalışmalarda YKA hastalarının önemli bir kısmında

koroner arterlerde intimal kalınlaşma, yaygın kalsifikasyon ve lümen

düzensizliği yapmayan aterom plakları olduğu saptanmıştır.18,19,20 Bunlara

dayanarak daha önceleri KSX’in bir alt grubu olarak değerlendirilen

YKA’ı, KAH prezentasyonlarından birisi olarak değerlendirmek daha doğru
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olacaktır.21 Tambe ve ark tarafından ilk kez tanımlanan YKA‘da

patofizyolojik mekanizma olarak mikrosirkulasyondaki anormallikler

suçlanmıştır. Küçük damarları tutan, skleroderması olan bir hastada yavaş

akımın görülmesi bu durumu destekler bir bulgu olmuştur.96 Tebbe ve ark.,

transseptal sol atrium kateterizasyonu esnasında anjina ve ST elevasyonu

gelişen bir hastaya yaptıkları KAG’de YKA tespit etmişler ve bu durumu

refleks arterioler rezistans artışına bağlamışlardır.97 Ancak farklı olarak

Van Lierde ve ark. YKA olan bir hastada ektazik koroner arterler ve normal

koroner akım rezervi saptamışlar ve her hastada mikrosirkülasyonda

bozukluk olmadığı, trombozis gibi faktörlerin de bu duruma yol açabileceği

fikrini ortaya atmışlardır.98 Mangieri ve ark., 20 YKA hastasında yaptıkları

sol ventrikül biyopsisi sonucunda lümen boyutunda azalmaya neden olan

damar duvarı kalınlaşması, mitokondriyal anormallikler ve glikojen

içeriğinde azalma tespit etmişler, aynı hastalarda akım yavaşlamasının

nitrogliserin ile düzelmediğini, dipridamol ile tüm etkilenen damarlarda

akımın normalize olduğunu görmüşlerdir.99 Yine, mikrovasküler

vazodilatatör özelliği olan ve bir T-tipi kalsiyum kanal blokeri olarak da

bilinen mibefradil, YKA’lı hastalarda koroner akımı belirgin ölçüde

düzeltmiştir.100 Bu çalışmalar ile mikrosirkülasyondaki bozukluk açıkça

ortaya konmuştur. Bu bulgulardan yola çıkılarak,  YKA’ nın  patogenezinde

mikrovasküler bir bozukluk olduğu düşünülen kardiyak sendrom X’ in bir

alt grubu olduğu fikri öne sürülmüştür.101 Ancak gerek etyopatogenez

kosunda gerek klinik prezentasyon konusunda birçok farklı yönleri bulunan

KSX ile YKA ayrı ayrı değerlendirilmeli, hatta YKA KAH’nın bir alt grubu

olarak tanımlanmalıdır. Koroner arterlerin yapısı ve fonksiyonlarını detaylı

olarak gösterebilen IVUS tekniği, fraksiyone akım reservi (FFR) ve

intrakoroner basınç ölçümlerinin gelişmesi ile normal koroner arter

anatomisi olarak yorumlanan vakaların bazılarının gerçekte lümen

daralması ve düzensizliğine yol açmayan koroner arter hastaları olduğu

gösterilmiştir.102,103 Bazı çalışmalarla, YKA’ı olan hastaların epikardiyal

koroner arterlerinde, diffüz, non obstrüktif yaygın kalsifikasyon, diffüz
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intimal kalınlaşma ve damar duvarında aterom plakları olduğu

saptanmıştır.18,19,20 Koroner arter hastalarında endotel foksiyonlarının

bozulduğunu gösteren çok sayıda çalışma vardır. Bu düşünceden yola

çıkarak Sezgin ve ark.’nın yaptığı çalışmada, brakiyal arterde akım aracılı

dilatasyonun YKA’ lı hastalarda kontrol grubuna göre belirgin biçimde

bozuk ve nitrogliserine olan dilatatör yanıtın azalmış ve bu disfonksiyonun

akımın yavaşlama derecesi ile direkt ilişkili olduğu bulunmuştur.104

Pekdemir ve ark. ile Çamsarı ve ark., istirahatte ve gerek atrial “pacing”

gerekse egzersiz ile oluşturulan stres sonrasında, periferik kan ve koroner

sinüste endotelin-1 konsantrasyonlarını yüksek, nitrik oksid

konsantrasyonlarını düşük bulmuşlar ve endotel fonksiyonlarının

bozulduğunu desteklemişlerdir.18,91,92 Yavaş koroner akımlı hastalarda,

tüm bu patogenetik olayların gösterdiği gibi, miyokard iskemisinin ve

bunun klinik yansıması olan anjina pektorisin olması kaçınılmaz olacaktır.

Klinik Prezentasyon: Tıkayıcı koroner arter hastalarında olduğu

gibi YKA’lı hastaları da efor anginası,20,88,91,105,106,107,108 kararsız anjina

pektoris  ve ST elevasyonu olmayan miyokard infarktüsü,109 ST eleve

miyokard infarktüsü110,111 şeklinde prezente olabilirler. Bazen de kardiyak

kateterizasyon işlemi sırasında refleks yollarla oluşabilir.83 Bu hastalar

genelde, verilen antiiskemik tedaviye iyi yanıt verirler. Hastaların %84’

ünde 2 yıl içinde göğüs ağrısı tekrarlar, ancak bu hastalarda QT

dispersiyonu anlamlı olarak yüksek bulunmasına karşın kardiyak

mortalitenin düşük olduğu görülmüştür.112 Yazıcı ve ark.113 tarafından

yapılan çalışmada bu tip olgularda hipertansiyon %58, sigara içme oranı

%80, ailede KAH öyküsü %45, dislipidemi %45, diyabetes mellitus %22

oranında saptanmıştır. Bu hastaların demografik özellikleri hakkında daha

kapsamlı çalışmalara gereksinim olmasına karşın genel ortak görüş sigara

içen hastalarda YKA sıklığının arttığı şeklindedir.
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Tanı: Anjiyografik olarak koroner akımın değerlendirilmesi, önceleri

koroner arterlerin tamamen dolması için geçen sürenin kaç kalp atım

sayısı olduğuna bakılarak yapılırdı.96 1985’ te TIMI çalışma grubunun

oluşturduğu TIMI akım derecelendirilmesi [TIMI flow grading (TFG)],

trombolitik verilen hastalarda sorumlu arterdeki akımı değerlendirmek için

kullanılmaya başlanmıştır.114 Trombolitik ajanın etkinliği ve kötü sonuçlar

açısından yüksek riskli olan hastaları seçmek için bu derecelendirme

kullanılmıştır.115,116,117,118,119 Ancak, visüel değerlendirme yapılması

nedeniyle kişiler arası değişkenlik fazlaca olabilmektedir.

Tablo-8: TIMI akım derecelendirmesi

TIMI 0 Perfüzyon yok; oklüzyon noktasının distaline antegrad akım yok

TIMI 1 Parsiyel perfüzyon

TIMI 2 Perfüzyon olmadan penetrasyon

TIMI 3 Komplet perfüzyon

Bu nedenle, koroner akımı standardize etmek için TIMI-4

çalışmasında120 TIMI kare sayısı [TIMI frame count (TFC)] kavramı

geliştirilmiştir. Sonrasında, Gibson ve ark. objektif ya da kantitatif olarak

değerlendirilecek şekilde bunu düzenlemişlerdir.22 Bir koroner arterin

kontrastla dolmaya başlamasından distalde belirlenmiş bir noktaya

ulaşması için gereken zaman sine-kare sayısı (cine-frame) olarak

hesaplanmıştır. İlk kare, arter orjinini tamamiyle doldurup her iki kenarına

dokunması ve ilerlemeye başlaması olarak, son kare ise her bir koroner

için belirleyici bir distal damara ulaşması olarak belirlenmiştir.
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Şekil-4: TIMI frame count (TFC) yönteminde TIMI kare sayılarının

sayımının başlangıcı.

Sol ön inen arter için bıyık “moustache” olarak adlandırılan distal

bifurkasyon, LCX için sorumlu lezyonu kapsayan en uzun dalın distal

bifurkasyonu, RCA için posterolateral arterin ilk yan dalının çıktığı an son

nokta olarak belirlenmiştir. Yapılan ölçümlerde LAD’ nin RCA ve Cx’ e

göre ortalama 1.7 kat daha uzun olduğu görülmüş ve hesaplanan LAD

kare sayısı 1.7’ye bölünerek, düzeltilmiş LAD TIMI kare sayısı [corrected

LAD (cLAD)] elde edilmiştir. 78 normal koroner arteri olan hastadan elde

edilen verilere göre, LAD 36.2±2.6, LCX 22.2±4.1, RCA 20.4±3.0 kare

sayısı uzunluğunda saptanmıştır. Bu verilere göre, yapılan araştırmalarda

bu değerlerin belirlenmiş standart sapmaları üzerinden kare sayısına

sahip olan ve akımda yavaşlamaya neden olabilecek gözle görülebilen

darlık vs.’ye sahip olmayanlar YKA hastaları olarak adlandırılmıştır.
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Şekil-5: TFC yönteminin uygulanması

Tedavi: Kesin bir tedavi protokolü yoktur. Kurtoğlu ve ark17 oral

dipridamol tedavisinin etkili bir şekilde hastaların yakınmalarını azalttığı ve

anjiyografik düzelme sağladığını, Demirkol ve ark.121 fiziki egzersiz ile

yapılan MPS tetkiki iskemik olarak değerlendirilen YKA’lı hastalara

dipridamol verilerek MPS tekrarlanmışlar ve 17 hastanın hepsinde

perfüzyonun düzeldiğini göstermişlerdir. Vazodilatör özelliği olan bir T-tipi

kalsiyum kanal blokeri mibefradil angina sıklığını azaltarak hayat kalitesini

arttırmıştır.86 Bu hastalarda rutin onaylanmış bir tedavi olmamasına karşın

antiiskemik tedavi yanında endotel fonksiyonlarının düzenlemek amacıyla

anjiotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri, statinler vs. verilebilir.
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III. GEREÇ VE YÖNTEM

Hasta seçimi: Çalışmamıza, Celal Bayar Üniversitesi Hastanesi

kardiyoloji kliniğinde 2007-2010 tarihleri arasında, KAH öntanısı nedeniyle,

EST ve MPS uygulanan ve bu noninvaziv test sonuçlarına dayanarak

konvansiyonel KAG yapılan ve sonucunda aterosklerotik kalp hastalığı

bulunmayan 165 hasta retrospektif dosya taraması yöntemiyle alınmıştır.

Çalışmaya başlama zamanı: Etik kurul onayı alındıktan sonra

hasta arşivleri taranarak veriler elde edilmeye başlanacaktır. Çalışmanın

etik kurul onayı alındıktan sonra 1 ay içinde sonuçlandırılması

planlanmaktadır.

Dahil edilme kriterleri:

 Tipik anginal yakınmaları bulunan

 Koroner anjiografi öncesinde EST ve MPS tetkiklerinin her ikisi de

yapılmış olan

 Koroner anjiografisi sonucunda normal koroner anjiogram saptanan veya

epikardiyal ateroskleroz bulunmadığı kanaatine varılan

 Dışlama kriterleri bulunmayan tüm hastalar çalışmaya dahil edilebilecektir.
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Dışlama kriterleri:

 Başka merkez ve laboratuvarlarda yapılmış tetkikler ve/veya

koroner anjiografi

 Sol ventrikül sistolik disfonksiyonu (LVEF < % 40)

 Ciddi kalp kapak hastalığı

 Hemodinamik olarak anlamlı aritmi

 Kontrolsüz hipertansiyon

 Malignite

 Daha önce revaskülarizasyon öyküsü

 Hipertrofik kardiyomiyopatisi , dilate kardiyomiyopati , restriktif

kardiyomiyopati

 Akut koroner sendrom

 Ciddi kronik böbrek yetmezliği (serum Kr >2.0)

 Karaciğer , renal ve tiroid fonksiyon bozukluğu olanlar

 Gebelik

 Sol ventrikül konsantrik hipertrofisi

Egzersiz stres testi: Tüm hastaların egzersiz stres testleri Celal

Bayar Üniversite Hastanesi Kardiyoloji Anabilim Dalı bünyesinde bulunan

egzersiz stres test laboratuvarında, modifiye Bruce protokolü uygulanarak

Schiller CS-200 “treadmill” egzersiz test ünitesi ile yapılmış ve uzman

hekimler tarafından değerlendirilmiştir. Test sırasında tipik anjinal

yakınması olanlar, J noktasından 80 msn sonra ≥1mm “horizontal” (yatay)

veya “downslopping” (aşağı eğimli) ST depresyonu olanlar, patolojik Q

dalgası bulunmayan derivasyonlarda ≥1mm(0.1 mV) ST elevasyonu

olanlar, test sırasında hemodinamik olarak anlamlı hipotansiyon gelişen

(test öncesi tansiyon değerinden ≥10 mmHg azalma olması) hastaların

EST’leri pozitif kabul edilmiştir.
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Miyokard Perfüzyon Sintigrafisi: Tüm hastaların Gated SPECT

MPS çalışması Celal Bayar Üniversite Hastanesi Nükleer Tıp Anabilim

Dalı bünyesinde bulunan ; Çift başlı gama kamera ( İnfinia, Nuclear

Medicine Imaging System Dual head Gama Camera-GE Medical

Systems, Tirat Hacermel, Israel) ile, tüm olgulara rest/stres Tc-99m işaretli

radyoizotopların  enjeksiyonu protokolü ile yapılmış olması gerekmektedir.

Koroner Anjiografi: Tüm hastaların koroner anjiyografisi Celal

Bayar Üniversite Hastanesi Kardiyoloji Anabilim Dalı KAG laboratuarında

yapılmıştır. Koroner anjiografi ünitesi olarak General Electric, Advantx LC

Plus(USA) cihazı kullanılmıştır. Koroner anjiyografiler standart Judkin’s

tekniği kullanılarak femoral arter yoluyla yapılmış, kontrast madde olarak

lopremide (Ultravist 300/100 ml) kullanılmış ve her poz için 6-8 ml kontrast

madde manuel olarak enjekte edilmiştir. Koroner arterler sağ ve sol oblik

planda, kranial ve kaudal açılarda 35-mm cine film saniyede  25 kare

hızda (25 fps) görüntülenmiştir. Her hastada en az dört LAD ve LCX

koroner anjiyogram cine film kaydı ve en az iki RCA koroner anjiyogram

cine film kaydı alınmış olmalıdır.

TIMI kare sayısı hesaplanması [TIMI frame count (TFC)]:
Objektif ya da kantitatif olarak koroner akım hızını değerlendirilecek

şekilde Gibson ve ark. tarafından düzenlenmiştir.22 Bir koroner arterin

kontrastla dolmaya başlamasından distalde belirlenmiş bir noktaya

ulaşması için gereken zaman sine-kare sayısı (cine-frame) olarak

hesaplanmıştır. İlk kare, arter orjinini tamamiyle doldurup her iki kenarına

dokunması ve ilerlemeye başlaması olarak; son kare ise her bir koroner

için belirleyici bir distal damara ulaşması olarak belirlenmiştir. Sol ön inen

arter için bıyık “moustache” olarak adlandırılan distal bifurkasyon, LCX

için sorumlu lezyonu kapsayan en uzun dalın distal bifurkasyonu, RCA için

posterolateral arterin ilk yan dalının çıktığı yer son nokta olarak

belirlenmiştir. Yapılan ölçümlerde LAD’nin RCA ve LCX’e göre ortalama
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1.7 kat daha uzun olduğu görülmüş ve hesaplanan LAD kare sayısı 1.7’ye

bölünerek düzeltilmiş, LAD TIMI kare sayısı [corrected LAD (cLAD)] elde

edilmiştir. 78 normal koroner arteri olan hastadan elde edilen verilere göre;

LAD 36.2±2.6, Cx 22.2±4.1, RCA 20.4±3.0 kare uzunluğunda

saptanmıştır. Bu verilere göre, yapılan araştırmalarda bu değerlerin en az

bir koroner arterinde belirlenmiş standart sapmaları üzerinde kare sayısına

sahip olan olan hastalar ve akımda yavaşlamaya neden olabilecek gözle

görülebilen darlık vs.’ye sahip olmayanlar YKA hastaları olarak

adlandırılmıştır.

Toplanması planlanan veriler: Çalışmaya dahil edilecek

hastaların arşiv dosya bilgilerinin taraması ile;

 sosyodemografik özellikleri

 koroner arter hastalığı risk faktörleri

 temel biyokimyasal ve hematolojik parametreleri

 egzersiz stres test sonuçları

 koroner akım özellikleri

 EKG verileri

 miyokard perfüzyon sintigrafisindeki iskemik alanların analizi

yapılarak bu veriler kayıt altına alınacaktır.

Ayrıca çalışmaya dahil edilen tüm hastaların dijital anjiografik kayıtları

değerlendirilerek

 TIMI Frame Count (TFC) sayıları hesaplanarak kaydedilecektir.

İstatiksel analiz: Verilerin analizi SPSS 11.0 (Statistical Package for

the Social Sciences Program, for windows 11,0) bilgisayar istatistik

programı kullanılarak değerlendirilmiştir. Değişkenlerin normal dağılıma

uygunluğu Kolmogorov Smirnov test ile incelendi. Normal dağılıma uyan

değişkenler için bağımsız gruplarda t testi kullanıldı. Yüzdelik verilerin

karşılaştırmasında Ki-kare testi kullanıldı. Sayısal ortalama değerlerin
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gruplar arası analizinde anova testi kullanıldı. Değişkenler arasındaki

ilişkiyi araştırmak için Pearson korelasyon testi kullanıldı. Alt grup

analizinde posthoc test tukey HSD uygulandı. İstatiksel anlamlılık düzeyi

olarak p<0.05 kabul edildi.
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IV.   BULGULAR

Çalışma grubunda saptanan tanıların, sayısal ve yüzdesel dağılımı

tablo-9’de gösterilmiştir. Kardiyak sendrom X tanı kriterlerine sahip olan ve

aynı zamanda YKA fenomeni bulunan hastalar ayrı bir grup olarak

sınıflandırılmıştır.

Tablo 9: Çalışma grubunda saptanan tanılarının dağılımı.

TANI n %

NORMAL 55 33,3

KSX 46 27,9

YKA 48 29,1

KSX+YKA 16 9,7
NORMAL: Normal koroner anjiografi bulunan ve YKA fenomeni veya KSX tanı kriterleri bulunmayan hasta

grubu.KSX: Kardiyak Sendrom X tanı kriterlerine sahip hasta grubu.YKA: Yavaş Koroner Akım bulunan hasta

grubu.KSX+YKA: Kardiyak Sendrom X tanı kriterlerine sahip olan ve aynı zamanda en az bir koroner arterde

yavaş koroner akım bulunan hasta grubu
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Şekil-6: Çalışma grubunda saptanan tanılarının grafik üzerinde

dağılımı.

Çalışmaya dahil edilen hasta populasyonunda KSX sıklığı %27,9

YKA fenomeni sıklığı %29,1 ve bu iki antitenin beraber olduğu, yani en az

bir koroner arterde yavaş akımın bulunduğu ve aynı zamanda KSX
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kriterlerine sahip hastalar KSX+YKA olarak sınıflandırılmış ve sıklığı %9,7

saptanmıştır. %33,3 hastada tamamen normal koroner arterler

saptanmıştır (tablo-9).

Çalışma grubunun yaş ortalama değerleri ve standart sapmaları

tablo-10’da gösterilmektedir.

Tablo 10: Çalışma grubunun yaş ortalamaları.
NORMAL

n: 55
ortalama ±SD

KSX

n: 46
ortalama ±SD

YKA

n: 48
ortalama ±SD

KSX+YKA

n: 16
ortalama ±SD

TOPLAM

n: 165
ortalama ±SD

YAŞ
39,9 ± 8,57 41,3 ± 6,37 43,9 ± 7,35 46,7 ± 8,73 44,3 ± 8,33

NORMAL: Normal koroner anjiografi bulunan ve YKA fenomeni veya KSX tanı kriterleri bulunmayan hasta

grubu.KSX: Kardiyak Sendrom X tanı kriterlerine sahip hasta grubu.YKA: Yavaş Koroner Akım bulunan hasta

grubu.KSX+YKA: Kardiyak Sendrom X tanı kriterlerine sahip olan ve aynı zamanda en az bir koroner arterde

yavaş koroner akım bulunan hasta grubu

Çalışma grubunun yaş ortalama değerleri arasında yapılan

karşılaştırmada istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır.

Tablo 11: Çalışma grubunundaki hastaların EST sonuçları.

EST n %

POZİTİF 62 37,6

NEGATİF 103 62,4
EST: egzersiz stres test

Çalışmaya dahil edilen hasta populasyonunda %37,4 EST pozitif,

%62,4 EST negatif saptanmıştır.
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Çalışmaya dahil edilen hastalarda saptanan EKG anormalliklerine

ilişkin veriler tablo-12’de gösterilmektedir.

Tablo-12: Çalışma populasyonundaki hastaların EKG bulgularının

oransal dağılımı.
NORMAL

n: 55
%

KSX

n: 46
%

YKA

n: 48
%

KSX+YKA

n: 16
%

TOPLAM

n: 165
%

İSKEMİ
YOK

72,5 70,2 58,3 31,3 63,6

ANTERİOR
İSKEMİ

2,0 14,9 10,4 50,0 13,0

İNFERİOR
İSKEMİ

9,8 10,6 20,8 12,5 12,5

LATERAL
İSKEMİ

15,7 4,3 10,4 6,3 6,3

NORMAL: Normal koroner anjiografi bulunan ve YKA fenomeni veya KSX tanı kriterleri bulunmayan hasta

grubu.KSX: Kardiyak Sendrom X tanı kriterlerine sahip hasta grubu.YKA: Yavaş Koroner Akım bulunan hasta

grubu.KSX+YKA: Kardiyak Sendrom X tanı kriterlerine sahip olan ve aynı zamanda en az bir koroner arterde

yavaş koroner akım bulunan hasta grubu

EKG’de iskemi varlığı açısından, diğer tüm gruplarla yapılan

karşılaştırmalı ki-kare analizlerinde sadece KSX+YKA grubunda

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde EKG’de iskemi varlığı saptandı.

(p=0,001) Diğer gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık

saptanmadı.
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Tablo-13: Çalışma grubunda major kardiyovasküler risk faktörlerinin

oransal dağılımı.
NORMAL

n: 55
%

KSX

n: 46
%

YKA

n: 48
%

KSX+YKA

n: 16
%

TOPLAM

n: 165
%

p
<0,05

Cinsiyet

kadın 45,1 70,2 33,3 25,0 46,9

0,001*

erkek 54,9 29,8 66,7 75,0 53,1

Diyabet

Var 43,1 34,0 35,4 25,0 36,4

0,566

Yok 56,9 66,0 64,6 75,0 63,6

Hipertansiyon

Var 43,1 46,8 39,6 25,0 41,4

0,481

Yok 56,9 53,2 60,4 75,0 58,6

Dislipidemi

Var 41,2 38,3 41,7 31,3 39,5

0,888

Yok 58,8 61,7 58,3 68,8 60,5

Sigara

Var 51,0 59,6 66,7 68,8 59,9

0,372

Yok 49,0 40,4 33,3 31,3 40,1

Aile Öyküsü

Var 41,2 36,2 35,4 43,8 38,3

0,887

Yok 59,9 63,8 64,6 56,3 61,7

*p değeri istatistiksel olarak anlamlı

NORMAL: Normal koroner anjiografi bulunan ve YKA fenomeni veya KSX tanı kriterleri bulunmayan hasta

grubu.KSX: Kardiyak Sendrom X tanı kriterlerine sahip hasta grubu.YKA: Yavaş Koroner Akım bulunan hasta

grubu.KSX+YKA: Kardiyak Sendrom X tanı kriterlerine sahip olan ve aynı zamanda en az bir koroner arterde

yavaş koroner akım bulunan hasta grubu

Çalışmaya dahil edilen hastaların major kardiyovasküler risk

faktörlerinin incelenmesinde cinsiyet dışındaki risk faktörlerinde gruplar

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. Cinsiyet risk faktörü

için ki-kare testi ile istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı.
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Alt grup analizlerinde literatür ile uyumlu şekilde, KSX grubunda

kadın cinsiyet, YKA ve KSX+YKA gruplarında ise erkek cinsiyet

istatistiksel olarak anlamlı derecede fazla saptandı (tablo-13).

Tablo-14: Çalışma gruplarında lipid parametrelerinin  ortalama

değerlerinin karşılaştırılması.
NORMAL

n: 55
ortalama

±SD

KSX
n: 46

ortalama
±SD

YKA
n: 48

ortalama
±SD

KSX+YKA
n: 16

ortalama
±SD

TOPLAM
n: 165

ortalama
±SD

p

<0,05

TOTAL
KOLESTEROL

190/34 204/47 190/34 199/33 195/38 0,26

LDL 126/35 118/27 119/27 114/21 120/29 0,41

HDL 47/11 47/11 47/10 39/11 46/11 0,04*

TRİGLİSERİD 144/66 149/99 158/73 145/66 149/78 0,84

*p değeri istatistiksel olarak anlamlı

LDL: low density lipoprotein, HDL:high density lipoprotein, NORMAL: Normal koroner anjiografi bulunan ve

YKA fenomeni veya KSX tanı kriterleri bulunmayan hasta grubu.KSX: Kardiyak Sendrom X tanı kriterlerine

sahip hasta grubu.YKA: Yavaş Koroner Akım bulunan hasta grubu.KSX+YKA: Kardiyak Sendrom X tanı

kriterlerine sahip olan ve aynı zamanda en az bir koroner arterde yavaş koroner akım bulunan hasta grubu

Çalışma gruplarında lipid parametrelerinin ortalama değerlerinin oneway

testi ile yapılan değerlendirmesinde sadece HDL kolesterol düzeyi

istatistiksel olarak anlamlı saptandı. İstatistiksel anlamlılığı yaratan grubu

tespitinde posthoc analiz uygulandı ve KSX+YKA grubunda diğer tüm

gruplara göre HDL düzeyleri istatistiksel olarak daha düşük saptandı

(tablo-14).
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Tablo-15: Yavaş koroner akım saptanan koroner arterlerin dağılımı.

YAVAŞ KORONER AKIM SAPTANAN KORONER ARTER SIKLIĞI

LAD  (%) 52,1

LCX  (%) 30,9

RCA  (%) 34,5
LAD: Left Anterior Descending Artery, LCX: Left Circumflex Artery, RCA: Right Coronary Artery
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Şekil-7: Yavaş koroner akım saptanan koroner arter dağılımının

grafik olarak görünümü.

YKA fenomeni bulunan hasta grubunda LAD koroner arterde YKA

bulunması, LCX ve RCA‘e göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha

fazla saptanmıştır. LCX ve RCA koroner arterlerde YKA bulunma sıklığı

benzerdir (tablo-15).
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Tablo-16: Yavaş koroner akım saptanan koroner arter sayısının (YKA

yaygınlığının) oransal dağılımı.

YAVAŞ KORONER AKIM SAPTANAN KORONER DAMAR SAYISI

1 DAMAR (%)
42.7

2 DAMAR (%)
24.0

3 DAMAR (%)
33.3
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Şekil-8: Yavaş koroner akım saptanan koroner arter sayısının (YKA

yaygınlığının) grafik olarak görünümü.

Çalışmaya dahil edilen hastaların yavaş akım olan koroner arter

sayısına göre analizinde %19,1 hastada bir koroner arterde, %8,0 hastada

iki koroner arterde ve %12,3 hastanın üç koroner arterinde yavaş akım
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fenomeni saptanmıştır. Literatür ile uyumlu olarak YKA fenomeni sıklıkla

bir koroner arterde ve en sık LAD koroner arterde saptanmıştır (tablo-16).

Tablo-17: Yavaş koroner akım ve hem kardiyak sendrom X kriterleri

hemde yavaş koroner akım bulunan hasta gruplarında, yavaş

koroner akım yaygınlığının karşılaştırılması.
YKA
n: 48

%

KSX+YKA
n: 16

%

TOPLAM
n: 64

%

P
<0,05

1 DAMAR 54,2 31,3 42.7 0,244

2 DAMAR 16,7 31,3 24.0 0,243

3 DAMAR 29,2 37,5 33.3 0,220
YKA: Yavaş Koroner Akım bulunan hasta grubu. KSX+YKA: Kardiyak Sendrom X tanı kriterlerine sahip olan ve

aynı zamanda en az bir koroner arterde yavaş koroner akım bulunan hasta grubu

Yavaş koroner akım ve KSX+YKA hasta gruplarında YKA yaygınlığı

açısından ki-kare testi ile istatistiksel anlamlılığa ulaşılmamıştır. Ancak

KSX+YKA grubunda anlamlı düzeyde olmasa da iki ve üç damar tutulumu

izole YKA grubundan daha fazla izlenmiştir.(%68,8’e karşılık %45,9) KSX

kriterlerine sahip YKA hastaları istatistiksel olarak anlamlı olmasada daha

yaygın YKA fenomenine sahiptirler (tablo-17).
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Tablo-18: Çalışma gruplarında koroner arterlerin TIMI frame

sayılarının (TFC) karşılaştırılması.
NORMAL

n: 55
ortalama

±SD

KSX
n: 46

ortalama
±SD

YKA
n: 48

ortalama
±SD

KSX+YKA
n: 16

ortalama
±SD

TOPLAM
n: 165

ortalama
±SD

P
<0,05

LAD TFC 29,1±2,9 28,8±2,8 47,7±7,8 47,1±7,8 36,3±10,5 0,000*

LCX TFC 19,5±2,0 19,7±2,0 23,7±6,2 23,7±5,6 21,2 ±4,6 0,000*

RCA TFC 19,3±1,5 20,0±2,4 26,4±6,6 31,3±4,9 22,5 ±5,9 0,000*

*p değeri istatistiksel olarak anlamlı

NORMAL: Normal koroner anjiografi bulunan ve YKA fenomeni veya KSX tanı kriterleri bulunmayan hasta

grubu. KSX: Kardiyak Sendrom X tanı kriterlerine sahip hasta grubu. YKA: Yavaş Koroner Akım bulunan hasta

grubu. KSX+YKA: Kardiyak Sendrom X tanı kriterlerine sahip olan ve aynı zamanda en az bir koroner arterde

yavaş koroner akım bulunan hasta grubu, LAD: Left Anterior Descending Artery, LCX: Left Circumflex Artery,

RCA: Right Coronary Artery, TFC:TIMI frame count=TIMI frame sayısı
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Şekil-9: Çalışma gruplarında koroner arterlerin TIMI frame sayılarının

(TFC) grafik olarak görünümü.
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Hasta gruplarına göre TFC sayısı ortalama değerlerinin oneway

testi ile yapılan değerlendirmesinde her üç koroner damar içinde TFC

sayısı ortalama değerleri istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklı

saptandı. İstatistiksel anlamlılığı yaratan grubun tespitinde posthoc test

tukey HSD analiz uygulandı.  Yavaş koroner akım ve KSX+YKA

gruplarında diğer tüm gruplara göre TFC sayısı ortalama değerlerinin

istatistiksel olarak daha yüksek olduğu saptandı. Yavaş koroner akım ve

KSX+YKA gruplarının posthoc test tukey HSD analizinde ise bu iki grup

arasında anlamlı TFC sayısı farkı saptanmadı. Literatür ile uyumlu şekilde

KSX hastalarında TFC sayısı ortalama değerleri normal populasyondan

farklı saptanmadı (tablo-18).

Tablo-19: Miyokard perfüzyon sintigrafisi ile iskemi saptanan koroner

arter sahalarının yüzdesel dağılımı.

POZİTİF MİYOKARD PERFÜZYON SİNTİGRAFİSİ
%

LAD sahası 52,1

LCX sahası 30,9

RCA sahası 34,5

LAD: Left Anterior Descending Artery, LCX: Left Circumflex Artery, RCA: Right Coronary Artery

Çalışmaya dahil edilen hastaların miyokard perfüzyon

sintigrafilerinin değerlendirilmesinde %52,1 hastada LAD’nin beslediği

sahada, %30,9 hastada LCX’in beslediği sahada ve %34,5 hastada

RCA’nın beslediği sahada iskemi saptanmıştır (tablo-19).
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Tablo-20: Miyokard perfüzyon sintigrafisi ile iskemi saptanan koroner

arter sahası ile yavaş koroner akım yaygınlığının karşılaştırılması.

MPS İSKEMİ

NORMAL

n: 55
%

1 DAMARDA
YKA

%

2 DAMARDA
YKA

%

3 DAMARDA
YKA

%

p
<0,05

LAD sahası

POZİTİF 50,0 61,3 46,2 60,0

0,605
NEGATİF 50,0 31,7 53,8 40,0

LCX sahası

POZİTİF 24,5 35,5 15,4 65,0

0,002*
NEGATİF 75,5 65,5 84,6 35,0

RCA sahası

POZİTİF 32,7 32,3 46,2 30,0

0,778
NEGATİF 67,3 67,7 53,8 70,0

*p değeri istatistiksel olarak anlamlı

MPS: miyokard perfüzyon sintigrafisi, YKA: yavaş koroner akım, LAD: Left Anterior Descending Artery, LCX:
Left Circumflex Artery, RCA: Right Coronary Artery

Normal akıma sahip hastalar (yavaş akım bulunmayan) ile bir, iki,

üç koroner damarında yavaş akım bulunan hastaların MPS ile saptanan

iskemi alanlarının ilişkisine ki-kare testi ile bakıldı. LAD ve RCA sahasında

iskemi saptanan hastalarda normal grup ile YKA yaygınlığı arasında

istatistiksel anlamlı fark saptanmadı. Sadece MPS ile LCX sahasında

iskemi saptanan hastalarda 3 koroner damarda YKA bulunması

istatistiksel olarak anlamlı artmış saptandı.

Bu istatistiksel anlamlı farkı oluşturan grubu saptamaya yönelik

yapılan alt grup analizinde, 3 koroner damarda birden yavaş akım

fenomeni saptanan hastalarda pozitif sonucun anlamlı olarak daha fazla

olduğu saptandı, yavaş akım fenomeni bulunmayan normal hastalar ile 1

veya 2 koroner damarda yavaş akım fenomeni olması durumunda sıklıkla

MPS ile ilgili alanda negatif sonuç alındığı sonucuna varılmıştır (tablo-20).
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Tablo-21: Miyokard perfüzyon sintigrafisi ile LAD sahasında iskemi

saptanan hastaların major kardiyovasküler risk faktörlerinin

karşılaştırılması.
LAD sahası p

<0,05Pozitif (%) Negatif (%)

Cinsiyet kadın 45,3 48,7

0,671erkek 54,7 51,3

Diyabet Var 38,4 38,2

0,583Yok 61,6 65,8

Hipertansiyon Var 44,2 38,2

0,437Yok 55,8 61,8

Dislipidemi Var 50,0 27,6

0,04*Yok 50,0 72,4

Sigara Var 60,5 59,2

0,871Yok 39,5 40,8

Aile Öyküsü Var 41,9 34,2

0,317Yok 58,1 65,8

*p değeri istatistiksel olarak anlamlı LAD: Left Anterior Descending Artery

Tablo-22: Miyokard perfüzyon sintigrafisi ile LCX sahasında iskemi

saptanan hastaların major kardiyovasküler risk faktörlerinin

karşılaştırılması.
LCX sahası p

<0,05Pozitif (%) Negatif (%)

Cinsiyet kadın 46,0 47,3

0,876erkek 54,0 52,7

Diyabet Var 34,0 37,5

0,669Yok 66,0 62,5

Hipertansiyon Var 42,0 41,1

0,912Yok 58,0 58,9

Dislipidemi Var 36,0 41,1

0,542Yok 64,0 58,9

Sigara Var 64,0 58,0

0,474Yok 36,0 42,0

Aile Öyküsü Var 36,0 39,3

0,691Yok 64,0 60,7

LCX: Left Circumflex Artery
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Tablo-23: Miyokard perfüzyon sintigrafisi ile RCA sahasında iskemi

saptanan hastaların major kardiyovasküler risk faktörlerinin

karşılaştırılması.
RCA sahası p

<0,05Pozitif (%) Negatif (%)

Cinsiyet kadın 48,1 46,3

0,824erkek 51,9 53,7

Diyabet Var 35,2 37,0

0,817Yok 64,8 63,0

Hipertansiyon Var 40,7 41,7

0,910Yok 59,3 58,3

Dislipidemi Var 35,2 41,7

0,426Yok 64,8 58,3

Sigara Var 64,8 57,4

0,365Yok 35,2 42,6

Aile Öyküsü Var 33,3 40,7

0,361Yok 66,7 59,3

RCA: Right Coronary Artery

MPS’de iskemi saptanan alanlar ile major kardiyovasküler risk

faktörlerinin ilişkisine bakıldığında LCX ve RCA sahasında iskemi

saptanması ile hiçbir risk faktörü arasında anlamlı ilişki saptanmadı.

LAD sahasında iskemi saptanan hastalarda dislipidemi eşit

bulunurken, LAD bölgesinde iskemi bulunmayan hastalarda dislipidemi

anlamlı olarak daha az saptandı. LAD sahası için diğer risk faktörleri

açısından anlamlı farklılık saptanmadı. (tablo-21-22-23)
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Tablo-24: Miyokard perfüzyon sintigrafisi ile iskemi saptanan koroner

arter sahası ile EST sonucunun karşılaştırılması.
LAD sahası

p
<0,05

LCX sahası

p
<0,05

RCA sahası

p
<0,05Pozitif

(%)

Negatif

(%)

Pozitif

(%)

Negatif

(%)

Pozitif

(%)

Negatif

(%)

EST

Pozitif 40,7 36,8

0,615

32,0 42,0

0,229

40,7 38,0

0,732

Negatif 59,3 63,2 68,0 58,0

5

9,3 62,0

EST: egzersiz stres test, LAD: Left Anterior Descending Artery, LCX: Left Circumflex Artery, RCA: Right

Coronary Artery

Miyokard perfüzyon sintigrafisinde iskemi saptanan koroner arter

sahası ile EST sonucunun karşılaştırılmasında anlamlı ilişki saptanmadı,

bu verilere göre EST’nin pozitif veya negatif olmasının herhangi bir

koroner arter sahasında iskemi varlığı yada yokluğu ile ilişkili olmadığı,

dolayısıyla sintigrafik tetkikin daha duyarlı ve özgül olmasına rağmen

EST’nden daha fazla tanısal bulguya yol açmadığı sonucuna varılmıştır

(tablo-24).

Tablo-25: Miyokard perfüzyon sintigrafisinde iskemi saptanan

koroner arter sahası ile EKG’de iskemi sahasının karşılaştırılması.
LAD sahası

p
<0,05

LCX sahası

p
<0,05

RCA sahası

p
<0,05Pozitif

(%)

Negatif

(%)

Pozitif

(%)

Negatif

(%)

Pozitif

(%)

Negatif

(%)

EKG

İskemi yok 62,8 64,5

0,845

70,0 60,7

0,577

59,3 65,7

0,468
Anterior iskemi 15,1 10,5 8,0 15,2 11,1 13,9

İnferior iskemi 12,8 14,5 12,0 14,3 14,8 13,0

Lateral iskemi 9,3 10,5 10,0 9,8 14,8 7,4

EKG: elektrokardiyografi, LAD: Left Anterior Descending Artery, LCX: Left Circumflex Artery, RCA: Right

Coronary Artery
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Miyokard perfüzyon sintigrafisinde iskemi saptanan koroner arter

sahası ile EKG’de iskemi sahasının karşılaştırılmasında anlamlı ilişki

saptanmadı, beklenildiğinin aksine EKG’de iskemisi olanlarda MPS’nin

daha fazla pozitif olmadığı sonucuna varıldı (tablo-25).

Tüm çalışma populasyonunda ve alt  hasta gruplarında EST ve

MPS tetkiklerinin tanı koymadaki değerliliklerine ilişkin veriler

tablo-26, 27’da gösterilmektedir.

Tablo-26: Egzersiz stres test ve miyokard perfüzyon sintigrafisi

tetkiklerinin gerçek pozitiflik, gerçek negatiflik, yalancı pozitiflik ve

yalancı negatiflik sonuçları.

TEST
HASTA
GRUBU

GERÇEK
POZİTİF

GERÇEK
NEGATİF

YALANCI
POZİTİF

YALANCI
NEGATİF

EST
TOPLAM

%37 %33 -- %29

YKA
%10 %33 %27 %29

MPS
TOPLAM

%66 -- %33 --

YKA
%38 -- %61 --

YKA: Yavaş Koroner Akım, EST: egzersiz stres test, MPS:miyokard prefüzyon sintigrafisi

KSX grubunda EST için bu değerlerin hesaplanması, EST’nin KSX

için tanı kriteri olması nedeniyle istatistiksel olarak anlamlı

olmayacağından hesaplanmamıştır. Çalışma grubundaki tüm hastaları

saptamada MPS’nin gerçek pozitiflik oranı EST’den yaklaşık 2 kat fazladır

(%37’ye karşın %66). Çalışma grubundaki YKA hastalarını saptamada

MPS’nin gerçek pozitiflik oranı EST’den yaklaşık 4 kat fazladır (%10’a

karşın %38). Yavaş koroner akımı saptamada MPS, EST’ne göre gerçek
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pozitiflik açısından daha değerli olmasına karşın yalancı pozitif sonuçlar

EST’den yaklaşık 2 kat daha fazladır (%66’ya karşın %27).

Tablo-27: Egzersiz stres test ve miyokard perfüzyon sintigrafisi

tetkiklerinin duyarlılık, özgüllük, pozitif kestirim, negatif kestirim ve

tanı değeri sonuçları.

TEST
HASTA
GRUBU

DUYARLILIK ÖZGÜLLÜK POZİTİF
KESTIRIM

NEGATİF
KESTIRIM

TANI
DEĞERİ

EST
TOPLAM

56 100 100 46 70

YKA
25 54 25 46 43

MPS
TOPLAM

100 -- 66 -- 66

YKA
100 -- 38 -- 38

YKA: Yavaş Koroner Akım, EST: egzersiz stres test, MPS:miyokard prefüzyon sintigrafisi

Kullanılan tanısal testlerden EST ve MPS’nin tanı değeri sırasıyla

tüm hasta popülasyonu için %70 - %66, YKA hasta grubu için %43 - %38

olarak saptanmıştır, sonuçlar arasında anlamlı farklılık olmamasına karşın

EST tanı değerleri daha yüksek saptanmıştır.

Miyokard perfüzyon sintigrafisinin pozitif kestirim değerlerinin

EST’den daha yüksek bulunmuş (%38 - %25), yalancı pozitiflik oranının

ise MPS’de daha fazla olduğu saptanmıştır (%61 - %27).

KSX grubunda EST için bu değerlerin hesaplanması, EST’nin KSX

için tanı kriteri olması nedeniyle istatistiksel olarak anlamlı

olmayacağından hesaplanmamıştır.
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V. TARTIŞMA

Kardiyovasküler hastalıkların insidansı ve prevelansı yıllar içinde

artış göstermiş ve günümüzde tüm toplumlar için en önde gelen mortalite

ve morbidite nedeni olmuştur. Kardiyovasküler hastalıkların tanısı, takibi

ve tedavisi ilerleyen teknoloji ile daha kolay hale gelmiştir. Tanı ve

tedavide önemli mesafeler kat edilmesine karşın bu yeterli olmamaktadır.

Egzersiz stres testi kardiyovasküler fonksiyon ve fiziksel iş

kapasitesini değerlendiren ve miyokardiyal iskemi hakkında fikir veren

noninvaziv tanı ve değerlendirme testidir. İskemik kalp hastalığı tanısında,

prognozunun belirlenmesinde ve takibinde ayrıca kardiyovasküler

hastalıklarda hastanın efor kapasitesinin değerlendirilmesinde EST önemli

bir uygulama alanına sahiptir. Egzersiz kapasitesinin saptanması hastanın

iyilik durumunun, hastalığın seyrinin ve prognozunun bir göstergesi olup

koroner kalp hastalığının takibinde çok önemlidir.29 İskemik olduğu

düşünülen anginal yakınma ile başvuran hastaların değerlendirilmesinde

EST halen ilk basamak tanı testidir.30

Miyokard perfüzyon sintigrafisi koroner arterlerin ilgili alanları

kanlandırma yeteneğini test eder, MPS verdiği yararlı bilgiler nedeniyle

kardiyak tanı yöntemleri arasında yerini almıştır. Noninvaziv oluşu,

foksiyonel ve metabolik parametreleri doğru göstermesi nedeniyle

kullanımı giderek artmaktadır. 45

Koroner arteriyografi baz alınarak, EST ve MPS sonuçları

karşılaştırılarak yapılan çalışmalarda bulunan duyarlılık ve özgüllük

değerleri ortalama olarak sintigrafik yöntemler için %80 ve %92, EST için

%64 ve %82 olarak saptanmıştır.46,47,48,49

Koroner anjiyografide olguların yaklaşık % 30’unun normal koroner

arterlere sahip olması ve koroner anjiyografi mortalite-morbidite riskinin

yüksek olması nedeni ile, angina pektoris olgularında noninvaziv MPS

yöntemi miyokard iskemisinin gösterilmesi ve tedavinin etkinliğinin

izlenmesinde seçkin bir yöntem olmuştur.
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Klinik değerlendirme sonucu koroner arter hastalığı düşünülen ve

EST pozitif saptanan hastaların %10-30’unda koroner anjiografi normal

bulunmakta ve epikardiyal arterlerde vasospazm saptanamamaktadır.52

Koroner arterleri anjiografik olarak normal yada çok hafif derecede hasta

bulunan kişilerde angina pektoris nedenleri üzerine yapılan tartışmalar

hemen tüm kliniklerde sık karşılaşılan bir sorundur. İlk kez 1967 yılında,

koroner anjiografileri normal olduğu halde tipik angina pektoris bulunan,

EST sonucu iskemik görünen hastalardan oluşan seriler bildirilmiştir.53,54

1973 yılında Kemp tarafından sözkonusu hastalardaki angina pektoris

etyolojisin belirsizliğini vurgulamak için ‘sendrom X’ terimini kullanılmıştır.55

1988 yılında bu hastaların koroner damarlarının metabolik ve farmakolojik

uyaranlara yetersiz vazodilator yanıt verdiğini, vazokonstriktör uyaranlara

ise daha duyarlı olduğunu bu nedenlede mikrovasküler yatakta anormallik

olduğunu tespit edilmesi sonucunda ‘mikrovasküler angina’ terimi

kullanılmaya başlanmıştır.56

Kardiyak sendrom X hastaları sıklıkla kadın olma eğilimindedir ve

ortalama yaş 50’dir. Kardiyak Sendrom X hastalarında yapılan MPS

çalışmalarında %13 ile %97 arasında değişen oranlarda pozitiflik

saptanmıştır.59,60,61,62 Birçok çalışmada KSX patofizyolojisine ilişkin farklı

mekanizmalar öne sürülmüştür. Günümüzde en çok kabul gören başlıca

patofizyolojik mekanizmalar mikrovasküler disfonksiyon, endotelyal

disfonksiyon, ağrı algılama eşiğinde anormalliktir, ayrıca çeşitli

çalışmalarda hormonal anormallikler, insülin resiztansı da

suçlanmaktadır.63,64,65,66,67

Yavaş koroner akım, anjiyografik olarak epikardiyal koroner arterleri

normal ya da normale yakın olanlarda, anjiyografi sırasında distal vasküler

yapılara opak madde ilerleyişinin yavaş olmasıdır. Bu fenomen ile sıkça

karşılaşılmasına karşın altta yatan mekanizma ve klinik önemi tam olarak

netlik kazanmamıştır. Altta yatan fizyopatolojik neden olarak mikrovasküler

disfonksiyon, endotelyal ve vazomotor disfonksiyon ve okluzif hastalık

gösterilmiştir.13,14,15,16,17 Son yıllarda yapılan çalışmalarda YKA hastalarının
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önemli bir kısmında koroner arterlerde intimal kalınlaşma, yaygın

kalsifikasyon ve lümen düzensizliği yapmayan aterom plakları olduğu

saptanmıştır.18,19,20 Bunlara dayanarak daha önceleri KSX’ in bir alt

grubu olarak değerlendirilen YKA’ı, KAH olarak değerlendirmek daha

doğru olacaktır.21 Tambe ve ark tarafından ilk kez tanımlanan YKA‘da

patofizyolojik mekanizma olarak mikrosirkülasyondaki anormallikler

suçlanmıştır.

Yavaş koroner akım tanısında kullanılabilecek kantitatif bir yöntem

olan TIMI frame count: TFC (TIMI frame sayısı) tanımlanmıştır ve

günümüzde de halen YKA tanısında kullanılan en kolay ve kantitatif

yöntem olarak geçerliliğini korumaktadır.22 Kontrol grubuna göre YKA

bulunan grupta TFC değerleri anlamlı olarak fazladır ve YKA bulunan

hastalarda akut koroner sendrom ile prezentasyon daha sıktır, ayrıca

YKA bulunan hastaların uzun dönem prognostik izleminde sık  anginal

yakınma tespit edilmiş ancak AMİ oranı düşük saptanmıştır.23 Kardiyak

sendrom X tanılı hastaların TFC sayıları kontrol grubu ile

karşılaştırılmış ve sonuçta KSX patolojisine bağlı TFC sayısında artışın

olmadığı saptanmıştır.24 Yavaş koroner akım hastalarında arttığı

saptanan TFC sayısının KSX hastalarında normal bulunması aslında bu

iki fenomenin birbirinden farklı patolojik mekanizmalara sahip olduğunu

ve aynı perspektifte değerlendirilmemesi gerektiğini göstermektedir.

Bizim çalışmamızda koroner anjiografi ile normal koroner arterler

saptanan bireylerin hepsinin tamamen normal sürece dahil olmayıp

%29,1 hastada YKA, %27,9 hastada KSX kriterleri ve %9,7 hastada her

iki patofizyolojik sürece ait bulguların olduğu tespit edilmiştir. Bu hasta

gruplarının tamamen normal bireylerden farklı olarak ele alınarak takip

ve tedavilerinin planlanması oldukça önemlidir. Çalışma

popülasyonumuzdaki tüm gruplarda yaş açısından anlamlı farklılık

saptanmamıştır ancak literatür ile uyumlu olarak ortalama yaş aralığı

40-50 olarak saptanmıştır. Cinsiyet açısından ise KSX grubunda kadın,

YKA grubunda ise erkek cinsiyet literatür ile uyumlu olarak daha fazla
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saptanmıştır, mikrovasküler disfonksiyonun daha ciddi düzeylerde

olduğunu düşündüğümüz hem KSX kriterlerine sahip hemde YKA

bulunan grupta erkek cinsiyet anlamlı olarak fazla görülmekte ve bu

grupta diğerlerinden farklı olarak sigara içiciliği ve diğer risk faktörleri

daha fazla saptanmıştır ve olasılıkla risk faktörleri fazla olan, sigara

içen, orta yaşlı erkekler YKA ve mikrovasküler angina pektoris için

yüksek risk altındadırlar, aynı şekilde bu grup hastalar ilerleyen

dönemde koroner kalp hastalığı için de artmış riske sahiptirler. Hem

KSX hemde YKA kriterleri bulunan grupta özellikle anterior bölgede

olmak üzere iskemik EKG bugularının anlamlı olarak daha fazla olması

mikrovasküler disfonskiyon ve endotel disfonksiyonu gibi patolojik

süreçlerin daha ciddi düzeyde olduğunu gösteren bir belirteçdir ve bu

hasta grubunun gelecek dönem kardiyovasküler olaylar açısından riskli

grupta olduğu düşünülerek agresif tedavi modelleri seçilmelidir.

Kardiyovasküler risk faktörleri açısından çalışma populasyonları

arasında cinsiyet dışında anlamlı farklılık saptanmadı, bu da gösteriyor

ki aslında endotelyal veya mikrovasküler disfonksiyona en erken ve en

agresif şekilde etki eden risk faktörü cinsiyet ve sigara’dır.

Sadece HDL kolesterol düzeylerinin KSX+YKA grubunda anlamlı

olarak daha düşük saptanması, koroner kalp hastalığı açısından çok

önemli olan bu risk faktörünün göz ardı edilmemesi gerektiğini

göstermektedir. Aslında klinik pratikte yüksek LDL kolesterol seviyesine

yönelik tanı ve tedavi çalışmalarının gölgesinde kalan düşük HDL risk

faktörü koroner olaylarla en az yüksek LDL kolesterol düzeyi kadar

ilgilidir ve tedavi amaçlarımızdan birisi olmalıdır.

Çalışmamızda kullanılan tanısal testlerden EST ve MPS’nin tanı

değeri sırasıyla tüm hasta popülasyonu için %70 - %66, YKA hasta grubu

için %43 - %38 olarak saptanmıştır, görüldüğü gibi sonuçlar arasında

anlamlı farklılık olmamasına karşın EST tanı değerleri daha yüksek

saptanmıştır. Miyokard perfüzyon sintigrafisinin pozitif kestirim değerlerinin

EST’den daha yüksek saptanmasına karşın (%38 - %25), yalancı pozitiflik
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oranında daha fazla oluşu dikkat çekicidir (%61 - %27). Bu durum

olasılıkla MPS’nin yorumlanmasındaki subjektiviteye ve sık rastlanan

atenüasyonların atlanmasına bağlıdır.

Literatür ile uyumlu olarak YKA fenomeni sıklıkla bir koroner arterde

ve en sık LAD koroner arterde saptanmıştır. Yavaş koroner akım

yaygınlığı tüm parametrelerde olduğu gibi KSX+YKA grubunda daha fazla

saptanmıştır.

Tüm bu bulgular ve YKA fenomenine sahip hastaların normal

bireylerden daha sık akut koroner sendrom ile prezentasyonu, ayrıca

uzun dönem prognostik izlemde sık  anginal yakınma tespit edildiği23

düşünülecek olursa öncelikle KSX+YKA özellikleri taşıyan, ardından da

YKA özellikleri taşıyan hasta grupları dikkatli değerlendirilmeli takip ve

tedavide bu hastalara özen gösterilmelidir.

Yavaş koroner akım tanısında kullanılan TFC değerleri YKA

bulunan popülasyonda diğer gruplara göre anlamlı olarak yüksek bulundu,

KSX grubunda ise literatür ile uyumlu olarak TFC değerleri normal grupla

benzer şekilde artmamış olarak saptandı.24 Bu verilere göre YKA

fenomeni tanısında TFC değerleri oldukça değerlidir. Çalışma

popülasyonundaki hastaların tümü pozitif MPS’ne sahip olmaları nedeniyle

yapılan analizlerde, MPS’nde iskemi saptanan koroner arter sahaları ile

major kardiyovasküler risk faktörlerinin karşılaştırılmasında dislipidemi

bulunmayan hastalarda LAD’nin beslediği sahada anlamlı olarak daha az

pozitif MPS sonuçları bulunmuştur, bunun dışında herhangi bir farklılığa

rastlanmamıştır.

Miyokard perfüzyon sintigrafisinde iskemi bulunan alanlar ile EKG

ve EST gibi noninvaziv testlerin karşılaştırılmasında istatistiksel olarak

anlamlı farklılık saptanmamıştır yani EST’nin sonucu veya EKG’de iskemi

varlığı ile MPS’de olabilecek iskemi arasında bir ilişki sözkonusu değildir.

Tüm bu veriler ışığında normal KAG’ye sahip bireylerde tipik angina

pektoris varlığı, EST pozitifliği ve YKA kriterlerinin bulunması durumunda

epikardiyal koronerler normal olsa dahi klinik tablo mikrovasküler angina
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pektoris olarak kabul edilerek takip ve tedavi planlarının daha dikkatli

yapılması gerekmektedir. Unutulmamalıdır ki bu hasta grupları gelecek

dönemlerde artmış kardiyovasküler olay riskine sahiptirler ve özellikle YKA

fenomeni bulunan hastalar KAH eşdeğeri olarak kabul edilmelidir.
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VI. SONUÇ VE ÖNERİLER

 Çalışmamızda KAG ile normal koroner arterler saptanan

bireylerin hepsinin tamamen normal sürece dahil olmayıp %29,1

hastada YKA, %27,9 hastada KSX kriterleri ve %9,7 hastada her

iki patofizyolojik sürece ait bulguların olduğu tespit edilmiştir.

 Yaş açısından gruplar arasinda anlamlı farklılık saptanmamıştır

ancak literatür ile uyumlu olarak ortalama yaş aralığı 40-50

olarak saptanmıştır.

 Cinsiyet açısından ise KSX grubunda kadın (%70,2), YKA

grubunda ise erkek cinsiyet (%66.7) literatür ile uyumlu olarak

daha fazla saptanmıştır.

 Mikrovasküler disfonksiyonun daha ciddi düzeylerde olduğunu

düşündüğümüz hem KSX kriterlerine sahip hemde YKA bulunan

grupta, erkek cinsiyet anlamlı olarak fazla görülmekte (%75,0) ve

bu grupta diğerlerinden farklı olarak sigara içiciliği (%68,8) ve

diğer risk faktörleri daha fazla saptanmıştır (diyabetes mellitus

%75.0, hipertansiyon %75,0, dislipidemi %68.8)  ve olasılıkla risk

faktörleri fazla olan, sigara içen, orta yaşlı erkekler YKA ve

mikrovasküler angina pektoris için yüksek risk altındadırlar, aynı

şekilde bu grup hastalar ilerleyen dönemde koroner kalp hastalığı

ve komplikasyonlari için de artmış riske sahiptirler.

 Hem KSX hemde YKA kriterleri bulunan grupta özellikle anterior

bölgede olmak üzere iskemik EKG bugularının anlamlı olarak

daha fazla olması (%68,7) mikrovasküler disfonskiyon ve endotel

disfonksiyonu gibi patolojik süreçlerin daha ciddi düzeyde

olduğunu gösteren bir belirteçdir ve bu hasta grubunun gelecek

dönem kardiyovasküler olaylar açısından riskli grupta olduğu

düşünülerek agresif tedavi modelleri seçilmelidir.

 Endotelyal veya mikrovasküler disfonksiyona en erken ve en

agresif şekilde etki eden risk faktörü cinsiyet ve sigaradır.
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 Düşük HDL kolesterol düzeyi, koroner olaylarla en az yüksek

LDL kolesterol düzeyi kadar ilgilidir ve tedavi amaçlarımızdan

birisi olmalıdır.

 Çalışmamızda kullanılan tanısal testlerden EST ve MPS’nin tanı

değeri sırasıyla tüm hasta popülasyonu için %70 - %66, YKA hasta

grubu için %43 - %38 olarak saptanmıştır, görüldüğü gibi sonuçlar

arasında anlamlı farklılık olmamasına karşın EST tanı değerleri

daha yüksek saptanmıştır. Miyokard perfüzyon sintigrafisinin pozitif

kestirim değerlerinin EST’den daha yüksek saptanmasına karşın

(%38 - %25), yalancı pozitiflik oranında daha fazla oluşu dikkat

çekicidir (%61 - %27). Bu durum olasılıkla MPS’nin

yorumlanmasındaki subjektiviteye ve sık rastlanan atenüasyonların

atlanmasına bağlıdır.

 Normal koroner anjiograma sahip hastaların sadece %33,3’ü

tamamen normal kriterlere sahiptir, geriye kalan %67,7 hastada

mikrovasküler angina yelpazesinde bulunan KSX ve/veya YKA

bulunmaktadır.

 12 derivasyon EKG KSX ve/veya YKA tanısında yeterli bilgi

vermemektedir, ancak anteriyor bölgede iskemik EKG bulguları

olan hastalarda mikrovasküler disfonksiyon daha sık izlenmektedir.

 Yavaş koroner akıma sahip hastalarda YKA fenomeni sıklıkla tek

koroner arterde (%42.7) ve en sık LAD koroner arterde (%52.1)

saptanmaktadır.

 Yavaş koroner akım yaygınlığı arttıkça MPS ve EST pozitifliği

artmakta ve bu hastalarda daha sık anginal yakınma

bulunmaktadır.

 Araştırmamızda koroner anjiografi ile normal koroner arterler

saptanan hastaların büyük bir kısmında mikrovasküler angina

nedeni olan  KSX veya YKA fenomeni bulunmaktadır (%67.7).

Özellikle mikrovasküler angina nedeni olabilecek bu hasta



[66]

gruplarının tedavisiz kalmamaları, ayrıca takiplerinin gelecek

dönem artmış kardiyovasküler riskleri gözönünde bulundurularak

daha dikkatli yapılması uygun olacaktır.
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VII. ÖZET

Bu retrospektif çalışmada, normal koroner anjiyografiye sahip

165 hastada koroner akım özellikleri araştırıldı. EST ve MPS

tetkiklerine yapılmış olan tüm hastalarda bu test sonuçlarının özgüllük,

duyarlılık , (+) ve (-) kestirim değerleri ile tanı duyarlılığı araştırılmıştır.

Çalışmada EST, MPS, TFC sonuçları ve major koroner risk faktörleri

arasındaki ilişki araştırılmıştır.

Başka merkez ve laboratuvarlarda yapılmış tetkikler ve/veya

koroner anjiografisi bulunanlar, sol ventrikül sistolik disfonksiyonu

(LVEF<%40), ciddi kalp kapak hastalığı, hemodinamik olarak anlamlı

aritmi, kontrolsüz hipertansiyon, malignite, daha önce

revaskülarizasyon öyküsü bulunanlar, kardiyomiyopati, akut koroner

sendrom, ciddi kronik böbrek yetmezliği (serum Kr>2.0 ml/dk),

karaciğer, renal ve tiroid fonksiyon bozukluğu olanlar, gebelik, sol

ventrikül konsantrik hipertrofisi olan hastalar çalışma dışında

bırakılmıştır

Sonuçta; koroner anjiyografi ile normal koroner arterler

saptanan hastaların; %27,9’da KSX, %29,1’de YKA ve yaklaşık

%10’da her iki patolojik sürecin birlikte bulunduğu mikrovasküler

angina nedenleri saptanmıştır.

Bu hasta gruplarında EST ve MPS’nin tanı değerleri benzerdir.

Yavaş koroner akım bulunan hastalarda EKG’de daha fazla iskemik

bulgu olduğu ve daha fazla risk faktörü bulunduğu saptanmıştır.

Özellikle mikrovasküler angina nedeni olabilecek bu hasta

gruplarının tedavisiz kalmamaları ve takiplerinin gelecek dönem artmış

kardiyovasküler riskleri gözönünde bulundurularak daha özenli

yapılması uygun olacaktır.
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VIII. SUMMARY

In this retrospective study , coronary flow features of the 165

subject having normal coronary artery was investigated. All of the subjects

have EST and MPS and the diagnostic predictive values such as

sensitivity , spesificity , (+) and (-) predictive values and diagnostic values

was also researched. The correlation between the EST, MPS TFC results

and major coronary risk factors were evaluated.

Patients with LVEF<40%, severe valvular disease,

hemodynamically significant arrythimias, uncontrolled hypertension,

malignancies, history of previous revascularization, cardiomyopathies,

acute coronary syndromes, severe renal dysfuntion, liver an d tyhroid

disordes, pregnancy, and LV hypertrophy were excluded.

KSX and coronary slow flow was detected as 27,9% , 29,1% in

study subjects , respectively. In 10% of the subject KSX and coronary

slow flow were both found to be together.

Diagnostic value of EST and MPS were similar in the whole study

and slow coronary flow patient groups. There were more risk factors and

ischemic ECG changes in patients with slow coronary flow.

In summary, as potential causes for microvascular angina the KSX

and slow coronary flow should not be left without treatment. These

patients have still greater cardiovascular risk than the patients without

microvascular dysfunction.
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