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1. OZET

Giris ve Amac: Sik ventrikiiler erken vurulari (VEV) olan hastalarda sol atriyumda
(SA) yapisal ve fonksiyonel degisiklikler goriilebilir. Calismamizda, koroner arter hastaligi
(KAH) olmayan, sik VEV ve sol ventrikiil (SV) ejeksiyon fraksiyonu (EF) normal olan
hastalarda,

SA yeniden sekillenmesinin ger¢ek zamanli {i¢ boyutlu ekokardiyografik (3BE) hacim
analizi ve “speckle tracking ekokardiyografi” (STE) kaynakli “strain” inceleme ydntemi ile

gosterilmesi amaglanmustir.

Yontem: Calismamiza, 24 saatlik ritm monitorizasyonu ile belirlenmis stk VEV olan
41 hasta (ortalama yas: 45.74+3.34 ve % 55 erkek) ve yas ve cinsiyet olarak uyumlu 20
saglikli  kontrol dahil edilmistir. Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 konvansiyonel
ekokardiyografik parametreler ile incelenmistir. Ger¢cek zamanli 3BE analizinde, rezervuar
(RV), konduit (CV) ve kontraktil (AV) fazlar sirasinda LA hacim o6lgiimleri yapilmistir. ST
kaynakl1 analizlerde, SA global sistolik “strain” (S), erken diyastolik “strain rate” (ESRd) ve

ge¢ diyastolik “strain rate” (GSRd) parametreleri incelenmistir.

Sonuglar: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢api, sistol sonu ¢ap1 ve EF degerleri acisindan
hasta ve kontrol gruplart arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir.Sik VEV olan
hastalarda, kontrol grubuna gore, LA RV (41.3£2.67 ml, 30.9+4.67 ml; p=0,0001), CV
(21.48£1.61 ml,

18.50+2.78 ml ; p=0,0001) ve AV ( 11.78+1.61 ml, 9.35+2.27 ml; p=0,0036)
degerlerinde anlamli artig saptanmistir. “Strain” analizlerinde ise LA global sistolik S (%
9.97£1.01, %

33+2.71 ,p=0,0001), ESRd (1.67+0.32s',2.22+0.64s ' ; p=0,01) ve GSRd
(2.4840.2s !

,3.1£0.2 s ' ; p=0,001) parametrelerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak azalmig
oldugu goriilmiistiir.

Sonu¢: Sik VEV olan hastalarda, korunmus LV EF ‘na ragmen LA yapis1 ve
fonksiyonlar1 bozulabilmektedir. Yeni inceleme yontemleri olan ger¢cek zamanli 3BE ve STE
kaynakli S ve SR inceleme metodlar1 bu hasta grubunda LA fonksiyonlarindaki bozulmanin

preklinik donemde saptanmasini saglamaktadir.



2. SUMMARY

Background: Premature ventricular contractions (PVC) may cause subclinical
changes in left atrial (LA) structure and function. We aimed to explore LA remodelling, using
real time three dimensional (3D) volume analysis and speckle tracking echocardiography
(STE) in patients with PVVC and preserved left ventricular (LV) systolic function.

Methods and Results: We recruited 41 patients with PVC (45.74+3.34 years and 55 %
male) and 20, age and sex matched healthy controls. Conventional echocardiographic
parameters (LV dimensions, LV ejection fraction) were similar between the groups. LA
diameter was significantly increased in patients (4.11£0.21 cm to 3.62+0.16 cm, p=0.0001).
LA volumes during reservoir (RV), conduit (CV) and contractile phases (AV) were measured.
LA global systolic strain (S), early diastolic (ESRd) and late diastolic strain rate (LSRd) were
calculated. LA RV ( 41.3£2.67 to 30.9+4.67; p=0,0001), CV (21.48+1.61 to 18.50+2.78 ;
p=0,0001), AV ( 11.78£1.61 to 9.35+£2.27 ; p=0,0036) were increased in patients with PVC.
LA S value (9.97+1.01 % to 33+2.71 % ,p=0,0001) , LA ESRd (1.67+0.32 s ! to 2.22+0.64
s ';p=0,01) and LA LSRd (2.48+0.2 s 'to 3.1+0.2 s ' ; p=0,001) were impaired in the study
group.

Conclusion: Frequent PVC is associated with LA anatomical and functional remodelling
in patients with normal LV EF. Real time 3D volume and STE analysis are adjunctive

methods to determine LA dysfunction in patients with frequent PVC.



3. GIRIS VE AMAC

Sik ventrikiiler erken vurular (VEV) yapisal kalp hastaligi olmaksizin, sol ventrikiil
(LV) dilatasyonu ve sistolik fonksiyon bozukluguna neden olabilir. Bu konuda yapilmis olan
siirlt sayidaki ¢alismalarda VEV etkin tedavisinden sonra LV sistolik disfonksiyonunun

diizeldigi gosterilmistir (1) .

Mitral kapagin kapanmasi sirasinda olusan sol atriyum kontraksiyonu sol atriyum
“kanon (dev) a” dalgas1 fenomeninden sorumludur. S6z konusu sol atriyum kontraksiyonu,
erken olusarak, ventrikiiliin asenkronize uyarilmasi sirasinda meydana gelen hemodinamik
bozulmaya (atim hacminin ve kalp atiminin azalmasi, pulmoner kapiller kama basincinin ve
LV diyastol sonu basincinin artisi) ve kardiyak morfolojik degisimlere (sol atriyum ve sol

ventrikiil dilatasyonu) neden olmaktadir (2) .

Mitral kapak kapanmasi sirasinda olusan sol atriyumun erken kontraksiyonu sol
atriyum basincinda artisa ve 6zellikle tasikardi varliginda goriilen pulmoner ven dalgasinda
belirgin ters donmeye yol agmaktadir. Bu hemodinamik durumun dogal bir sonucu olarak

kardiyak semptomlar gelisir.

Normal siniis ritmi sirasinda sol ventrikiil diyastol sonu fazinda mitral kapak agilmasi
ile es zamanl olarak sol atriyum kontraksiyonu meydana gelir. Bu sirada sol atriyum hacmi
ve basinct diisliktlir ve pulmoner ven geri akimi olugsmaz. Fakat normal bir siniis ritmindeki
QRS dalgasinin ardindan gelen VEV, mitral kapagin ani ve beklenmedik bir sekilde
kapanmasina neden olarak ventrikiiliin diyastol periyodu sirasinda sol atriyumdan sol
ventrikiile kanin gecisine engel olur. Sonug olarak sol atriyum hacmi ve basinci birlikte artar.

Bu patolojik durum sol atriyum fonksiyonlarinda bozulmaya neden olabilir.

Calismamizin amaci, stk VEV olan hastalarda sol atriyum fonksiyonlarindaki
bozulmay1 “strain” inceleme ydntemleri ve gergek zamanli ii¢ boyutlu ekokardiyografik

hacim analizi ile gostermektir.



4. VENTRIKULER ARITMILER

Ventrikiiler aritmi tipleri; ventrikiil erken vurularin (VEV) degisik 6rnekleri, siirekli
ventrikiiler tasikardi (VT) (polimorfik veya monomorfik), ventrikiiler flatter (VFL) ya da
ventrikiil fibrilasyon (VF) gibi siirekli aritmilere ayrilabilir. Bigger ventrikiiler aritmilerini iyi
huylu, potansiyel kotli huylu ve kotii huylu olarak ayirmistir (22). Bu kavram genisletilerek
siklik, bicim, kalp hastaliginin ciddiyeti ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu bir klinik
siniflamaya entegre edilerek, iyi huylu (bagimsiz risk artisi yok), dnemli (riskde bagimsiz

art1g) ve potansiyel oliimciil (tedavisiz 6liime neden olabilir) ayrimi yaratmistir.

4.1. Ventrikiiler Erken Vuru

Oniinde herhangi bir P dalgas1 olmadigi halde beklenenden daha once (kendinden
onceki R ile RR mesafesi kisa olarak) ortaya ¢ikmis normalden genis, sekli degisiklige

ugramis, bazen ¢entikli olabilen QRS komplekslerine Ventrikiiler Erken Vuru(VEV) denir.

Ventrililler erken vurularin karakteristik ve tanisal 06zelligi kompansatuar pause
ozelligidir.Kompansatuar pause ventrikiiler erken atimdan sonra gelen siniizal atimin
olusturdugu QRS kompleksinin beklenilen zamanda olmasidir.Baska bir deyisle R-R-R siiresi
esittir R-R*“-R siiresidir.

Yapisal kalp hastaliginda ventrikiil erken vurular risk gostergesidir. Ayrica uygun
kosullarda hemodinamik olarak énemli ya da yasami tehdit eden aritmilerin (VT, VFL ya da
VF) tetikleyicisi olarak da gorev yapabilirler.

VEV*lerin 6nemi klinik duruma baglidir. Cok yiiksek frekanslar ya da ileri formlar,
belli ¢cok bigimli siireksiz VT ler disinda yapisal kalp hastaligi olmadiginda riskin ¢ok az
artmasina ya da hi¢ artmamasina neden olur. Yapisal kalp hastaliginin varligiyla risk artmaya
baslar ve LVEF diistiik¢e belirginlesir (23-24). Miyokard infarktiisiiniin nekahat donemindeki
VEV'lerin 6ngoérdiigii riske iliskin veriler, hem siklik hem de bigcime gore analiz edilmistir
(25) (26).



Sikligina gore ¢ogu ¢alismada saatte 10 ya da daha fazla ektopik vuru sikliginin artmis
risk gosterdigini ve biiylik bir calisma da saatte 1“den 9 vuruya kadar gittikce riskin dik
olarak arttigini1 gostermistir (23).

Benzer sekilde bicimlerin hiyerarsisinde, Couplet“lar, tek ya da ¢ok bi¢imli VEV “lere
gore yalniz kiiglik bir risk artig1 gdstermektedir (23). Salvolar anlamli derecede daha yiliksek
risk gosterir (23-24). Daha uzun nébetlerin (6rn.6 ardisik uyarili siireksiz VT“ler), daha

yiiksek risk olusturup olusturmadigina iligskin veriler yetersizdir.

VEV“lerin tedavisi ayrica spesifik etiyolojiye (Orn.diisiik riskli mitral kapak
prolapsusuna karsin, yliksek riskli idiyopatik dilate kardiyomiyopati) gore de analiz edilmeli
ve akut ya da subakut klinik kosullarda olusan VEV*“ler klinik kosullarda olusanlardan
ayrilmaldir. Ozel klinik durumlarda riski akla getirmesine karsin, bizzat VEV'lerin
baskilanmasinin mortalite oranlarini iyilestirdigi fikrini destekleyecek veri yoktur. Altta yatan
bir kalp hastalig1 olmadiginda VEV*lerin varlig1 genellikle, aktivitenin siiresi veya sinirlamasi
iizerinde etki sahibi degildir, antiaritmik ilaglarin kullanilmasi tavsiye edilmez (27). Tedavi

endikasyonlari, tedavinin bilinen ya da siiphelenilen riskleri 1s1¢inda, semptomlara dayanarak

konur.
Tablo 1: Myerburg Siniflamasi
Frekansina (sikhiklarina) gore Sekline (bicimlerine) gore
Klas 0:VEV-yok Klas A-Monomorfik (tek bi¢imli),unifokal
Klas 1: Nadir (saatte < 1 VEV) Klas B-Multiform (¢ok bi¢imli),multifokal

Klas 2:Seyrek (saatte 1-9 VEV) Klas C-Tekrarlayici formlar (Couplet,Salvolar 3-5

ardisik atim)

Klas 3:Orta (saatte 10-29 VEV) Klas D-Siireksiz (nonsustained) VT

Klas4:Sik (saatte 30'dan fazla) Klas4:Sik (saatte 30'dan fazla)




4.2. Monomorfik Ventrikiiler Tasikardi

Ventrikiil tasikardi, kalp hastaliklarinda morbiditenin ve mortalitenin 6nemli bir
nedenidir. Siirekli monomorfik tasikardi siklikla gecirilmis miyokard infarktiisii ve
kardiyomiyopati gibi yapisal kalp hastaliklar ile iliskilidir. Koroner arter hastaligi varliginda
monomorfik ventrikiiler tagikardi (MVT), VT“nin en sik karsilasilan seklidir ve genellikle
MI“dan sonra ortaya ¢ikar. Bu tasikardilerin ¢ogundan reentri mekanizmasi sorumludur.
Reentri disinda hem normal hem de anormal otomasite ve tetiklenmis aktivite de rol
oynayabilir. VT"lerin tesbiti li¢ veya daha fazla ardisik genis (= 120 milisaniye) QRS
komplekslerin tanimlanmasiyla baglar. MVT*“deki QRS kompleksleri attimdan atima uniform
bir goriiniime sahiptir. Hizli ve inatci1 tasikardiler presenkop, senkop ve ani Oliimle
sonuc¢lanan

hemodinamik kollaps neden olur. Inat¢1 ve yavas (<150/dk) VT dispne, pulmoner konjesyon
ve 6deme yol agabilir. Baz1 hastalarda, VT anjinal ataklar taklit edebilir. Bazen yapisal kalp
hastaligi olan hastalarda, VT esnasinda herhangi bir semptom bildirilmeyebilir. VT ile
prezente olan bir hastanin fizik muayenesi siklikla hemodinamik bir bozuklugu (hipotansiyon,

kalp yetmezligi ya da kardiyojenik Sok) gosterir.

Ventrikiil tasikardiyi aberan iletimli supraventrikiiler tasikardilerden ayirt etmek
gerekir. Anjina pektoris, MI, koroner bypass operasyonu ve kalp yetmezligi varligit VT

olasiligini belirgin olarak artirmaktadir (28) (29).

VT tedavisi; direkt akim kardiyoversiyon (DAK), sebeb olabilecek proaritmik ilaglarin
kesilmesini, ©Ozel antiaritmik ilaclarla tedaviyi, elektrolit dengesizliginin diizeltilmesini,
intrakardiyak defibrilatér cihazlarinin yerlestirilmesini, ablasyonu,revaskiilarizasyonu ve
cerrahiyi icerebilir. Tasiaritmilerin ¢ogunda oldugu gibi VT“si olan stabil olmayan hastada
tedavi hizli DAKtir. Nabizsiz VT olan hastada asenkronize DAK uygulanir. Bilinci yerinde,
stabil olmayan vital bulgulara sahip ya da asir1 semptomatik hastalarda senkronize DAK

uygulanir.



4.3. Polimorfik Ventrikiiler Tasikardi

Ventrikiiler tagikardi, birbirini izleyen ii¢ yada daha fazla atimin 600 ms“den daha az
RR aralig1 ile atriyoventrikiiler diiglimiin asagisindan ortaya ¢ikmasi olarak tanimlanir (30).
VT morfolojik kriterler (monomorfik-polimorfik), siire (devamli-devamli olmayan) ya da altta
yatan mekanizma (31) (reentri, artmis otomasite ya da tetiklenmis aktivite) olarak
siiflandirilabilir. Reentri kosullar1 kronik hastaliklar ile iligkili olma egilimindedir. Akut
miyokard infarktiisii, hipoksi, elektrolit anormallikleri ve yliksek adrenerjik tonus gibi
durumlarda ortaya ¢ikan VT“de anormal otomatisite sorumludur. Bunlar muhtemelen
infarktiis bolgesinde akut olarak goriilen rezidiiel iskemi ile iligkilidir. Tetiklenen aktivite
nedeniyle ortaya ¢ikan ventrikiil tasikardileri nadir olmasina karsin, iki ayri klinik sendrom
tanimlanmistir. Duraklamaya bagl tetiklenen aktivite aksiyon potansiyelinin faz 3“i sirasinda
ortaya ¢ikan after-depolarizasyonlara (erken after-depolarizasyon) baglidir. Duraklamaya
bagli tetiklenen aktivite repolarizasyonu uzatan konjenital iyon kanali anormallikleri (uzun
QT sendromu), 6zgiil kosullar (hipokalemi ve hipomagnezemi) ve ilaglar (edinilmis QT
sendromu) ile iligkili olabilir. Katekolamine bagli tetiklenen aktivitenin nedeni kardiyak
aksiyon potansiyeli faz 4 sirasinda ortaya ¢ikan after-depolarizasyonlardir (gec after-

depolarizasyonlar). Bunlar dijital toksisitesi, kardiyak iskemi ve konjenital iyon kanali
anormallikleri varliginda ortaya ¢ikarlar.

Genellikle farkli tedavi stratejilerine ihtiya¢ gostermesi nedeni ile VT nin polimorfik
ozelliginin klinik olarak tanimlanmasi olduk¢a Snemlidir. Polimorfik ventrikiiler tasikardi
(PMVT), morfolojik, aks ya da her ikisininde de sik ve hizli degisikliklerin gozlendigi QRS
kompleksleriyle karekterize 100/dakika dan fazla hiza sahip ventrikiiler bir ritimdir (32).

PMVT“nin klinik spektrumu kisa, asemptomatik, kendiliginden sonlanan epizodlardan,
rekiirren senkop ya da ani kardiyak oliime kadar degisebilir. Asil hedef risk altindaki
toplumda primer koruma olmasina karsin, zor olan PMVTli hastalarda nedenin saptanmasi

ve rekirrenslerin 6nlenmesidir.

Polimorfik ventrikiiler tasikardi, QT intervaline dayali c¢esitli klinik sendrom
siiflandirmalarini igerir (Tablo 2) (1). Elektrokardiografideki (EKG) QT intervali QRS
kompleksinin baglangicindan T dalgasinin sonuna kadarki siiredir ve tiim aksiyon
potansiyelinin depolarizasyon baslangici ile repolarizasyonun tamamlanmasi arasindaki siireyi

tanimlar (1). QT intervali var olan en az miyokardiyal kitlenin repolarizasyonun toplanmis

7



stiresini gosterir fakat QT intervalinin lokal repolarizasyonu ne derece gosterdigi

tartismalidir(32).

QT intervali, ventrikiiler depolarizasyon ve repolarizasyonun EKG“de ki temsilidir.En
uzun QT intervali genellikle precordial derivasyonlardadir. QT uzamasini1 degerlendirmede en
giivenilir olant V3 veya V4 olarak goriinmektedir (33). QT intervalleri; diurnal etkiler,
elektrolit imbalansi, otonomik fluktuasyon, EKG ¢ekme teknigi kadar gozlemciler arasi
farkliliklardan da etkilenmektedir. (34)(35)Bir ¢alismada beyazlarin Afrikali Amerikanlardan
(36)daha uzun QT intervaline sahip oldugu gosterilmistir (37). QT intervalleri tasikardi ile
kisalir, bradikardi ile uzar. Bu nedenle diizeltilmis QT (QTc) hiz1 6lgiilmelidir. 1920*de

Bazett, en uzun QT intervalini RR intervalinin karekokiine bdlen bir formiil onermistir .(38)

En iyi QTc iizerine bir fikir birligi olmasa da Bazett™in (39) formiilii hala altin standarttir. Bu
formiil ilaca bagli QT uzamasini daha yiiksek hesaplayabilir. Normali QTc intervalinin 440
milisaniyenin altinda olmasidir. Erkeklerde 440-460 milisaniye ve kadinlarda 440-470

milisaniye borderline kabul edilmistir. (40)

QT intervali yas, cinsiyet ve kalp hizina baglidir ve adrenerjik tonusda
dalgalanmalara bagli olarak diurnal varyasyonlar gosterir (41-44). Diizeltilmis QT (QTc)
intervali Bazzett (45) formiili (QTc=QTo/VRR) kullanilarak goriilen QT intervalinden
(QTo) hesaplanabilir.

Atrial fibrilasyon sirasinda QTc 6l¢timii i¢in uygun yontem net degildir. QTc ardisik
10 vuru sonrast Ol¢iiliip ortalamasi alinabilir. Alternatif olarak en uzun ve en kisa RR
mesafesini takip eden QTc ortalamasi alinabilir. (46) Bazi yazarlar QRS“i degil de
(ventrikiiler repolarizasyonun bir indeksi olarak) (47) JT intervalini dlgmeyi onermekteler.
Bununla birlikte kanitlar JT intervalinin QRS siiresine gore degistigini 6ne siirmektedir ve

normal JT degerleri iizerine bir goriis birligi yoktur. (48)

Karigikligi engellemek icin Torsade de point (TdP) terimi sadece uzamig
repolarizasyonlu, konjenital veya akkiz QT intervali uzamasi durumunda meydana gelen
PMVT i¢in kullanilir (49). Diger tiim tiniform VT“ler i¢in QRS goriintimiinde TdP“i taklit
etseler de polimorfik olarak adlandirilirlar. Hepsinde olmamakla birlikte QT uzamasi
olmayan PMVT go6zlenen hastalarin ¢ogunda koroner hastaligi bulunmaktadir (50-51-52-
53). Uzamis repolarizasyonla iligkisiz ve QT intervali normal smirlarda olan PMVT
genellikle akut iskemi ya da kronik kalp hastaliklart nedenli olurken, yapisal olarak normal

kalbe sahip bireylerde de gelisebilmektedir.



Tablo 1: EKG"“de QT intervaline dayali Polimorfik Ventrikiiler Tasikardi siniflamasi

Siniflandirma Nedenler

-Konjenital uzun QT sendromu
-Kazanilmis uzun QT sendromu
-Uzamis QT intervali ( torsades de pointes) [ -iskemi

-Reperfiizyon

-Normal QT intervali -Organik kalp hastaliklar1
-Katekolaminerjik PMVT
-Idiopatik PMVT

-Brugada Sendromu

Torsade de point uzamis QT intervali durumunda meydana gelen PMVT“dir ve
ventrikiil miyokardin uzamis repolarizasyonu gozlenir. Bu aritmini hiz1 tipik olarak 160-250
atim/dakika arasinda degisir. Her siklus uniform morfoloji ve aksa sahiptir, 5-20 kompleks
icerir. QRS morfolojisi ve aksindaki bu degismeler tek leadde goriilmeyebilir, bu yiizden
miimkiinse birkag¢ lead incelenmelidir. Ritm genellikle kendiliginden sonlanir, fakat VF ya da
daha nadiren monomorfik VT“ye doniigebilir. QT uzamasmin hem konjenital hemde
kazanilmis olmak tizere iki formu tanimlanmistir (52). TdP“in kazanilmig formu hemen
hemen her zaman QT intervalini uzatan ilaglara baglidir fakat elektrolit degisikligi, toksinler,

santral sinir sistemi hastaliklar1 ve asir1 diyet rejimleri gibi diger nedenlerde rapor edilmistir

(tablo2.3) (32-53).

Gozlenen ya da diizeltilmis QT intervalindeki uzama ilag iliskili TdP“in temel
ozelligidir. Bazi uzmanlar ilag iliskili TdP“li ¢ogu hastada QT intervalinin 600 milisaniye
ulastigini belirtmislerdir.



Tablo 2 : Kazanilmis Uzun QT sendromunun ana nedenleri

llaglar : smmf IA (kinidin, prokainamid,disopramid) ve siif III (amiodarone, sotolol)
antiaritmik 1ilaclar, antimikrobiyal ajanlar (eritromisin, Kklaritromisin, levofloksasin,
moksifloksasin, antihistaminik ( astemizol, terfanidin), psikotropik ilaglar ( trisiklik ve
tetrasiklik antidepresanlar, holoperidol, serotonin selektif re-uptake inhibitorleri)

Elektrolit bozukluklari

Hipokalami

Hipomagnezemi

Hipokalsemi

Bradiaritmiler

Sinus bradikardisi
Yiiksek dereceli A-V
blok

Serebrovaskiiler anomaliler
Intrakraniyel ve subaraknoid
kanama Stroke

Intrakraniyel

travma Miyokardit

Miyokardiyal iskemi ve infarktiis

Konjestif kalp yetmezlig

Myokardial  repolarizasyon primer olarak potasyum iyonunun akimiyla
iligkilendirilmistir. Hizli (Ikr) ve yavas (Iks) potasyum kanallar1 bu repolarizasyondan

oncelikle sorumludur. QT*yi uzatan hemen hemen tiim ilaclar Ikr“yi (54) bloke eder. De
Bruin (55) bir ilacin Ikr*yi bloke edebilmesi ile ventrikiiler aritmi ve ani kardiyak 6liime yol
acabilme potansiyeli arasindaki giiclii korelasyonu tanimladi . Artmis aksiyon potansiyeli
stiresi QT uzamasini yansitmaktaydi. Repolarizasyon gecikmesi de T dalgasini veya onun

irettigi U dalgasin1 bozmaktaydi.

[laca baglhh QT uzamasi ve ventrikiiler aritmileri olan hastalarda konjenital LQTS ye
neden olan genlerdeki subklinik mutasyonlar bulunmustur. Provokasyon yoksa konjenital
LQTS*si olan hastalarda (Ikr“nin B subiinitini kodlayan gendeki mutasyonlar) aritmiler
genellikle goriilmez. (56-57-61) Yang,(60) ilaca bagli TdP*si olan hastalarin %10-%15“inde
uzun QT genlerinden birinde mutasyon ya da polimorfizm oldugunu ortaya ¢ikartti. Kardiyak

sodyum geni SCN5A“da S1103Y adli bir mutasyon oOncelikle Afrikali Amerikanlarda
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tamimlanmistir  (%13,2). Ayni mutasyona sahip bir beyaz aile de bildirilmistir.(61)
Repolarizasyon rezervinin kapsami1 mutant geni olan bazi hastalarda neden QT uzamasi veya
TdP gelismedigini agiklayabilmektedir. (62) Torsades de pointesin en sik nedeni antiaritmik
ilag kullanimidir. Bu ilaglar1 kullanan hastalarin genellikle organik kalp hastaliklar1 vardir ve
siklikla hipokalemi ve hipomagnezemiye neden olan diiiretikler kullanirlar.

Kalbin elektiriksel aktivasyonu karmasik ve birbiri ile uyumlu birgok iyon ve
kanallarin senkronize halde ¢alismasi ile gerc¢eklesir.Fakat bu karmasiklik degisik noktalarda
kendisine de sorun yaratmaktadir.Torsades de pointes“in ger¢ek ve tam mekanizmasi su an
icin  muammadir. Hayvan caligmalarindan elde edilen verilere gore tam membran
repolarizasyonunun problemi QT uzamasi ve Torsades de Pointes“e neden olmaktadir.Eger
bu problem plato (faz 2) veya erken repolarizasyon fazi (faz 3) sirasinda olursa, bu erken after
depolarizasyon (EAD) olarak nitelendirilir.Beklendigi gibi EAD aksiyon potansiyeli zamanini
uzatmaktadir ve bu QT intervalinin uzamasma neden olmaktadir.EAD"nin ortaya
cikmasindan hemen Once bir aksiyon potansiyeline ihtiyag goOstermesi onlarin uyarilmisg
oldugunu diisiindiirmektedir. EAD*“nin olusma siiresinin biitiin hiicre tipleri ile baglantisi
bulunamamigtir. Deneysel calismalar gosteriyor ki Torsades de Pointes daha c¢ok purkinje
hiicreleri ya da 6zellesmis ventrikiiler hiicreler (M hiicreleri) ile baglantilidir.M hiicreleri daha
cok sol ventrikiilin  epikardium ve endokardium arasinda  birgok  tiirde
bulunmaktadir.(kdpekler,Gine domuzlar1 ve insanlar (63-64-65) M hiicreleri sol ventrikiiliin
degisik bolgelerinde heterojen olarak bulunmaktadir ve M hiicreleri daha c¢ok kiiciik, yavas
aktive olan ve gecikmis uyarilar iireten (IKS) ve daha biiyiik, ge¢c Na uyarilarinda
bulunur.(ge¢ INA) (66)Bunun bir sonucu olarak M hiicrelerinin uyarilarinin aksiyon

potansiyeli gézle goriiliir bir sekilde uzamistir ve EAD bradikardi, duraklamalar, iskemiler ve

K kanal blokerkeri antiaritmik ilaglara bagli olusabilmektedir. EAD“ler bireysel ve grup
olarak c¢alisabilir.(66) Ozellikle iletim potansiyelinin plato fazinda ki osilasyonlarda
goriilmektedir.Eger EAD membran potansiyel sinirini ulasirsa tekrarlayan depolarizasyonlar

olusabilir ve bu hemen bitisigindeki myokarda sigrar,sonugta tagiaritmi olusur.

Kazanilmis uzun QT sendromu ve PMVT“nin tedavisi hemodinami iizerine etkisine
bagh olarak degismektedir. Kisa stireli ve kendiliginden sonlanan ataklar1 olan asemptomatik
hastalara acil girisim gerekmemekle beraber tetikleyici etkenin diizeltilmesi gerekmektedir.
Stirekli PMVT “nin sonlandirilmasinda elektriksel defibrilasyon 200 joule (J) ile baslanarak
cevaba gore 300 J ve 360 J ile yapilabilir ve genellikle basariyla aritmi sonlandirilir.
Hemodinamik stabilite saglandiktan sonra fizik muayene ve 12 derivasyonlu EKG (QT
uzamasi olup olmamasi), miyokardiyal iskemik veya infarktiis a¢isindan uygulanmalidir. Geri
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dondiiriilebilir metabolik problemler agisindan serum biyokimyasi ile kardiyak enzimler
calisilmalidir. Herhangi bir neden saptanmadiysa profilaktik ve/veya kurtarici tedavi
uygulanmalidir. Kazanilmis PMVT“de ve TdP*“de akut profilaksi kapsaminda intravendz Mg,

lidokain, kalbi hizlandirmak iizere gegici pacing veya izoproterenol uygulanmalidir

Kisa QT sendromu; yiiksek rekiirren senkop, PMVT ve ani 6lim riskiyle iligkili
kalitsal kardiyak iyon kanali bozuklugu olan son zamanlarda cesitli ailelerde tanimlanmaistir.
Bu hastalar normal kalp hizlarinda asir1 kisa veya olmayan ST segmenti ve uzun sivri T
dalgasiyla iliskili olarak asir1 kisa QT intervallerine (QTc < 320 milisaniye) sahiptirler (67,69)
(67-68-69). Ilk olarak Gaita ve ark. tarafindan 2003 yilinda tanimlanmis olan bu sendrom
simdiye kadar alt1 ailede, yaslan ii¢ ay ile 84 arasinda degisen 40 hastada goriilmiistiir.QT
intervalinin 300 msn“nin altinda olmasi ile beraber ya atrial veya ventrikiiler fibrilasyon veya
bunlarla iligkili semptomlarin olmasi ya da kalp nedenli 6liim veya kisa QT sendromu ile ilgili
aile oykiisii varligr ile tam1 konulmaktadir.(67-68)Kisa QT sendromu en yeni tanimlanan
kardiyak kanalopatidir.Bu sendromlarda potasyum kanallarin1 kodlayan ve repolarizasyona
etkili li¢ gende mutasyon saptanmistir.Bunlardan ilki SQT1“e yol agan ve HERG proteinini
kodlayan, yedinci kromozomda yerlesmis olan KCNH2 genindeki mutasyondur.Burada hiicre
disina yonlenen gecikmis diizeltici potasyum akiminin hizli kompanentinde (IKr) fonksiyon
artis1 s6z konusudur.SQT2“ye yol acan ise KvLQT1 proteinini kodlayan ve 11%inci
kromozomda yerlesmis olan KCNQI genindeki mutasyondur.Burada ise hiicre digina
yonlenen gegikmis yoneltici potasyum akinlarinin yavas kompanentinde (IKs) fonksiyon artisi
vardir.SQT3“e neden olan mutasyon ise Kir2.1 ve IRK1 proteinlerini kodlayan KCNJ2
geninde meydana gelmektedir.son mutasyon 17“inci kromozomda saptanmistir ve daha nadir
gorilmektedir.bu genlerde olusan mutasyonlar sonucunda,kodlanan iyon kanallarinda
potasyum kanal blokerlerine kars1 duyarsizlik da meydana gelmektedir.Kisa QT sendromlarini
olusturan bu tii¢ farkli gendeki mutasyonlar sonucu, repolarizasyon fazinin ikinci (plato fazi)
ve liglincii (yavas gec repolarizasyon) donemlerinde potasyum iyonunun hiicre disina ¢ikisina
neden olacak sekilde iyon kanallarinda islev bozukluklar1 olusmaktadir.Boylelikle,
repolarizasyon ve QT intervali kisalmaktadir.Artmis repolarizasyon dispersiyonu ile birlikte
efektif refrakter periyodlardaki azalma, re-entri (yeniden giris) ig¢in uygun bir ortam
saglamaktadir.Bu durum, atriyum ve ventrikiil fibrilasyon ve ani kardiak oliimle
sonuclanmaktadir.Sinif IC ve smif III antiaritmik ilaglar QT intervali {izerinde az bir etkiye

sahiptir fakat 6n hazirlik bilgileri kinidinin etkili olabilecegini soylemektedir (67).
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Atrial fibrilasyonun ve asir1 duyarlilikla sonuglanan belirgin T dalgalarinin sik birlikte
bulunmasinin bu hastalarda uygun olmayan sok riskini artirmasina ragmen, ICD"ler en etkili

tedavidir.

Fokal olarak tetiklenmis PMVT; epizotlar1 siklikla sag ventrikiil ¢ikis yolundan veya
sol ventrikiiliin distal purkinje agindan kaynaklanan, uniform morfolojili, prematiire
kontraksiyonlar tarafindan tetiklenenlerde egzersiz ile baglantili olmas1 gerekmeyen, senkop
ve PMVT ataklariyla karakterize ¢esitli hasta gruplari rapor edilmistir(70-71-72). Klinik
degerlendirmede yapisal kalp hastaligini, uzun QT sendromu ve Brugada sendromunu dislar.
PMVT ve VF*“ye ilerleyebilir ve onemli bir ani 6liim riski vardir. Baglatici atimin eslesme
intervalleri kisa olabilir (genellikle kisa eslesmis TdP olarak tanimlanir) veya

repolarizasyonun sonunda veya daha sonra meydana gelebilir. Baslatict kompleksin kateter
ablasyonunun takip eden PMVT epizotlarini ortadan kaldirdig: rapor edilmistir (73).

1992“de Brugada ve Brugada (74) sag prekordiyal EKG derivasyonlarinda sag dal
blogu paterni ve ST segment elevasyonu gosteren yeni bir klinik antite bildirmislerdir.
Hastalik idiyopatik VF“nin bir alt grubu olarak da kabul edilmektedir ve Brugada sendromu
adir verilmigtir. Semptomlar tipik olarak 30-40 yaslar1 arasinda ve erkeklerde daha sik olarak
gortiliir. Brugada sendromu PMVT, senkop ve ani 6liim olarak ortaya ¢ikmaktadir (75-76-77).
Ailesel patern genellikle gézlenmekte olup SCN5A*da hastalarin %20 ile %40“inda sodyum
kanali fonksiyonunun kaybina yol agan mutasyonlar tanimlanmistir (76-77). Brugada
sendromunun EKG belirtileri gecici veya gizli olabilir, fakat sodyum kanal blokerleri
(aymalin, flekainid ve prokainamid) (78-79), vagotonik uyar1 (80)veya ates (81) ile aciga
c¢ikabilir.Bu sendromda sag ventrikiil epikardiyumunda,faz 1“den (hizli erken repolarizasyon)
sorumlu, disar1 yonelimli ge¢ici potasyum akimlarinda (ito) artma kaydedilmistir.Boylelikle
hiicre i¢i pozitiflik azalmakta ve aksiyon potansiyeli siiresi kisalmaktadir.Ancak, bu durum
endokardda goriilmediginden, epikardla endokard arasinda voltaj gradienti meydana
gelir.Elektrokardiyografide sag prekardiyal derivasyonlarda gozlenen ST segment
yiikselmesinin nedeni budur.Ote yandan, aksiyon potansiyelindeki azalma epikardin her
boliimiinde homojen olarak gergeklesmez.Boylece, epikard igerisinde farkli repolarizasyon
dagilimi olusur ve faz 2 re-entri adli mekanizma ile tehlikeli ventrikiil tagiaritmilerine neden
olur.(82-83) Tesadiifii Brugada tiirti EKG bulgularinin aile 6ykiisii bulunmayan asemptomatik
kigilerde goriilmesinin tanisal ve prognostik dnemi klinik karar vermede tartismali ve heniiz
¢oziime kavusturulmamis giderek biiyliyen bir sorundur. Brugada ve arkadaslari (84)
cinsiyetin erkek olmasi, spontan ST segment elevasyonu ve indiiklenebilir VT“si / VF*si

yiiksek risk gostergesi olarak saptamiglardir. Brugada sendromu bulunan yiiksek ani 6liim
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riski altindaki hastalarda seckin tedavi ICD implantasyonudur (85-86). Beta bloker ve
amiodarone tedavide etkili degildir (87).

Katekolaminerjik PMVT klinik ve genetik olarak heterojen bir hastaliktir. Tipik olarak
cocuklukta kendini gosterir. Klinik 6zellikler; normal QT intervali olan ve yapisal kalp
hastalig1 olmayan hastalarda, efor veya stres bagimli senkop, polimorfik veya iki yonlii VT
veya kardiyak arresttir (88). PMVT siklikla rutin ambulatuar goriintiillemede gozlenmekte ve
egzersiz testi veya katekolamin infiizyonu esnasinda iiretilebilmektedir. Katekolaminerjik
PMVT hastalarin %40-%60"inda kardiyak ryanodin reseptor geninde (Ry R2) (88) veya
calsequestrin 2 geninde (CASQ2) (89) mutasyonlar goriilmiistiir. Genotip-fenotip analizde
erkeklerin kardiyak olaylar bakimindan daha yiiksek risk altinda oldugu ve mutasyon
tastyicilarin daha geng yasta semptomatik hale geldigi gosterilmistir (90). Katekolaminerjik
PMVT tedavisi beta adrenerjik blokerler (90-91) ve ICD implantasyonundan(92)

olusmaktadir

Konjenital uzun QT sendromu tahmini prevelans: 1/3000-1/5000 olan seyrek bir
hastaliktir (93-94-95). Uzamis QT intervali (erkek hastalarda >440 milisaniye, kadin
hastalarda > 460 milisaniye ) ile karekterize, T dalga anormallikleri ve TdP“i de i¢eren bir
polimorfik ventrikiiler aritmi egilimiyle iligkilidir. Klinik prezentasyon oldukca degisken olup
subklinik formlardan senkop, ndbet veya ani 6liime kadar degisen bir yelpazeye sahiptir. Bu

bozukluklar tipik olarak en yaygin sekliyle degisken penetransli otozomal dominant paternde

(Romano-Ward sendromu); daha az olarak da sagirlikla iliskili otozomal resesif paternde
(Jervell-Lange-Nielsen) kalitilir. Molekiiler genetik calismalarda kardiyak repolarizasyonu

kontrol eden iyon kanali proteinlerini kodlayan genlerde mutasyonlar saptanmistir (95).

Gilinlimiize kadar yedi genetik (LQTS 1-7) varyant tamimlanmistir . Senkop ve bayilma
uzun QT sendromunun tipik belirtileridir. Fiziksel ve emosyonel stres (6rnegin ; korku, 6fke,
yiiksek seli giiriilti, aniden uyanma) ortaya ¢ikmasini siklikla hizlandirir (96). Konjenital
uzun QT sendromu; yenidogan donemi de (ani bebek 6liimii sendromuda (97) dahil yasamin
ilk iki dekadinda baslarsa da ilk belirtiler 6zellikle kadinlarda 96 yasamin daha sonraki
doneminde de ortaya cikabilir. LQT3“de kardiyak olaylar dinlenme ve uyku sirasinda daha
sik ortaya ¢ikarken, LQTI1“de emosyon ve egzersiz ile (0zellikle ylizme) iligkilidir ve
LQT2“de iGitsel uyaranlar ile iliskilidir (96-98). Mutasyonlar1 saptanmis hastalarin en az %10
ile %20si baslangigda normal QT intervali gosterebilirler (98-99). Epinefrin infiizyonu gibi
provakatif testler gizli uzun QT sendromunun agia ¢ikmasinda yararl olabilir (100). Beta

blokerler tedavinin temel tasidir (101-102). Meksiletin LQT3 tedavisinde yararli
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olabilmektedir (103-104). Rekiirren senkop ataklar1 ya da ani kardiyak oliimden kurtulmus

hastalarda ICD implantasyonu diisiiniilmelidir.

4.4, Ventrikiiler Flatter

Ventrikiiler flatter, goriiniide bir siniis dalgasi olarak ortaya ¢ikar. 150 ile 300/dakika

(genelde 200) bir hizda goriilen diizenli ve genis dalgalanmalar seklindedir. Diizenli VT ve
ventrikiiler flatter arasindaki ayrimin yapilmasi giigtiir. Hemodinamik kollap goriiliir. VFL
biling kaybi, nobetler ve apnelerle birlikte senkop sonrasi ortaya ¢ikar ve eger ritm kontrol
altina alinmazsa 6liimle sonuglanir. Tansiyon Ol¢iilemez ve kalp atiglart genellikle duyulmaz.
Hayata geri dondiiriilen hastalarin ¢ogunda koroner arter hastalifi mevcuttur. Tedavide
senkronize olmayan ve 200 J ile 360 J arasindaki ani dogru akimli elektrik soku biling
kaybina sebeb olan VFL i¢in uygulanmasi zorunlu bir terapidir. VFL"nin baslamasina katkida
bulunan kosullarin arastirilmasi  yapilmalidir ve miimkiinse bu kosullar ortadan

kaldirilmalidir.

4.5. Ventrikiiler Fibrilasyon

Ventrikiiler fibrilasyon sol ventrikiiliin hizli, kaotik ve asenkron kontraksiyonu ile
karekterizedir. VF*“de yiizey elektrokardiyogram hizli, irregiiler, dismorfik bir paterndedir ve
belirgin QRS kompleksleri izlenmez. VF hizli hemodinamik kollaps ile iliskilidir ve hastane
dis1 kardiyak arreste yol agan aritmilerin en sik goriilenidir. Kardiyak arrest ge¢irmis hastalar
tekrarlayan arrest i¢in belirgin riske sahiptir (105). VF mekanizmasini anlamamiz hayvan ve
bilgisayar simiilasyon modelleriyle miimkiin olmustur. Deneysel ¢alismalarda VF yayilmasi
icin mekanizmanin fonksiyonel re-entry oldugunu diisiindiirmektedir. Matematiksel
modellerde bu fonksiyonel re-entry dalgalari sabit olmayan donen spiral dalgalar goriiniimiine
sahiptir (106-108). Bu dalgalarin siirekli degisen goriintiisii ve ventrikiilin kompleks 3
boyutlu geometrisi 12 derivasyonlu elektrokardiyogramda veya ritm trasesinde goriinen

karmasik kaotik goriinlimiin sebebini aciklar.

Koroner arter hastaligi ve MI, VF ve kardiyak arrestin en sik sebebidir (109). VF*“nin
diger sebebleri; dilate kardiyomiyopati (110), hipertrofik kardiyomiyopati (111), miyokardit

15



(112), valvuler kalp hastalig1 (113), konjenital kalp hastalig1 (114), ilaclar ile proaritmi (115),
asit-baz elektrolit anormallikleri (116-117), uzun QT sendromu (118), kisa QT sendromu

(119) ve Wolf parkinson white (WPW) sedromu olan hastada atrial fibrilasyondur (120).

Ventrikiiler fibrilasyonun etiyolojisinin aydinlatilmasi risk belirlemesinde ileride
gelisebilecek olan VF ataklarmin 6nlenmesinde yardimei olabilir. Koroner arter hastaligina
bagli miyokardiyal iskemisi olan hastalarin revaskiilarizasyonu, WPW sendromu olan
hastalarda yan dal ablasyonu veya proaritmik ilaclarin kesilmesi gelecekdeki VF ataklari
riskini azaltabilir. Ancak geri doniisiimlii sebeblerle arrest geciren hastalar gelecekdeki VF
ataklari1 icin risk altinda olmaya devam etmektedir. AVID g¢alismasinin bir analizinde Wyse ve
ark. VT veya VF i¢in geri doniisiimlii sebebi olanlar ile geri doniisiimsiliz sebebi olanlar

arasinda benzer mortalite oranlar1 oldugunu rapor etmislerdir (121).

Kardiyak arrestin erken doneminde VF en sik karsilagilan aritmidir. VF hastalarina acil
defibrilasyon uygulanmalidir. Erken defibrilasyon AHA"nin yasam zinciri i¢in vazge¢ilmez
parcadir (122). VF*de defibrilasyon i¢in her 1 dakika gecikme hayatda kalma sansinda %7-10
azalmaya neden olur (123). Onerilen monofazik sok i¢in baslangic enerjisi 200 J“diir,
devaminda 300 J arkasindan 360 J“diir. Bifazik defibrilatorler daha az enerji gerektirmesi

nedeni ile avantaja sahiptir.

Ventrikiiler fibrilasyon nedeni ile arrest gegiren hastalarin tedavisinde sebebi
anlamaya ve tekrar1 Onlemeye odaklanilmalidir. Cogu kardiyak arrest koroner arter
hastaliginda meydana geldigi i¢in tiim hastalar epikardiyal koroner hastalik yoniinden
genellikle koroner anjiografi ile degerlendirilmelidir. Ek olarak seri kardiyak enzim
degerlendirilmesi, sol ventrikiil fonksiyonlar1 i¢in ekokardiyografi degerlendirilmesi
yapilmalidir. Yapisal olarak normal kalbe sahip, iskemi veya miyokard infarktiisii kaniti
olmayan hastalar WPW sendromu, ilaca bagli proaritmi, uzun QT sendromu, kisa QT
sendromu, Brugada sendromu, katekolaminerjik VT gibi diger VF etiyolojileri acisindan

arastirilmalidir.

Ventrikiiler fibrilasyon akut MI seyrinde meydana geldigi zaman genellikle koroner
okliizyonu takiben ilk 4 saat i¢inde olusur. GISSI -2 calismasinda erken VF basvurudan
sonraki ilk 4 saat icinde meydana gelme oran1 % 3.1 iken, ge¢ VF (4-48 saat arasinda)
insidans1 sadece % 0,6 saptanmistir. Hem erken hem ge¢ VF hastane i¢i mortalitenin bagimsiz
prediktorleri olarak saptanmistir. Taburculuk sonrast 6 aylik 6liim oranlarit hem erken hemde
ge¢ VF sub gruplarinda ve kontrol grubunda benzer saptanmistir (124). Akut MI olan tim
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hastalar eger uygunsa revaskiilarizasyon yapilmasi ve asetilsalisilik asit, beta bloker, statin ve

anjiotensin konverting enzim inhibitdriinden olusan medikal tedavi verilmesi dnemlidir.

Kronik iskemik veya non-iskemik kardiyomyopati ve diisiik ejeksiyon fraksiyonu olan
VF geciren hastalarda VF arrest rekiirrens orani yiiksektir. Bu hasta grubunda agresif tedavi
onemlidir. Hastalar stabillestikten ve biitlin reversibl geri donilisimli VF nedenleri
diizeltildikten sonra VF arresti gecirmis hastalarin ¢oguna ICD implantasyonu yapilmalidir.
Defibrilator implantasyonu kardiyak arrest ge¢irmis hastalarin tedavisinde temel destekdir.
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5. VENTRIKUL ERKEN VURUSU DOKUMANTE EDILEN YADA
SUPHELENILEN HASTANIN DEGERLENDIRILMESI

5.1. Hikaye Ve Fizik Muayene

Carpinti, senkop ve presenkop ventrikiil aritmisi oldugundan siiphelenilen hastada 3
onemli semptomdur. Carpint1 genellikle aniden baslar ve biter, presenkop ve/veya senkopla
birlikte olabilir. Onceden bulgu vermeden aniden gelisen birkag saniye siiren kollaps ve biling
kaybr ileti defekti ya da ventrikiiler aritmilere isarettir. Altta yatan kalp hastaliginin
ozelliklerine gore gogiis agrisi, dispne ve yorgunluk gibi bagska semptomlar da goriilebilir.
Hastalar degerlendirilerken kullandig: ilaglar ve dozlarina dikkat edilmelidir. Ailede ventrikiil
aritmisi ve AKO &ykiisii olmas1 hastanin bu agidan riskinin arttigmna isaret eder. Fizik

muayene sirasinda semptom ortaya ¢ikmadikea tanida fazla yardimci olmaz.

5.2. Noninvaziv Degerlendirme

5.2.1. istirahat Elektrokardiyogram

12 kanalli standart istirahat EKG’si sadece ventrikiiler aritmilere yol agan bir¢ok
konjenital anomalileri (uzun QT, kisa QT, Brugada Sendromu, ASVD) agiga cikarmakla
kalmaz, elektrolit anomalilerini ve altta yatan kalp hastaligin1 da (LBBB, av blok, ventrikiil
hipertrofisi, iskemik kalp hastaligi, repolarizasyon anomalileri) tanimamiza yardimeci olur.
QRS kompleksinin siiresinin 120-130 msn kadar uzamasinin azalmis sol ventrikiil EF’si olan
hastalarda artmis mortaliteyle beraberlik gosterdigi birgok calisma sayesinde bilinmektedir.

Prospektif caligmalarin gosterdigine gére ST segment depresyonu ve T dalga anomalileri de
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kardiyovaskiiler 6liim ve riskinde artigla karakterizedir . Diizeltilmis QT intervalinin uzamig

bulunmas1 AKO 6ngérdiiriiciisiidiir.

5.2.2. Egzersiz Stres Testi

Egzersiz EKG’si ventrikiil aritmileri olan hastalarda sik bagvurulan tetkiklerdendir. En
yaygin kullanimi iskemik kalp hastaligindan siiphelenilen hastalarda sessiz iskeminin
saptanmas1 amaciyladir. Bilinen ya da sessiz KAH olan hastalarda egzersiz esnasinda ya da
sonrasinda stk PMVK izlenmesi kardiyovaskiiler olay riskinde artigla karakterize bir
durumdur. Saglikli bireylerde egzersizle ortaya ¢ikan PMVKIlar siirekli VT ya da dokiimante
iskemiye yol agmadikga tedavi gerektirmez. Adrenerjik bagimli ritm bozukluklarinda egzersiz
stres testi monomorfik ya da polimorfik VT uyarilamasinda kullanilabilir, bu hastalar
sedanterse istirahat EKG’si, olay kaydediciler ve 24 saatlik EKG kaydi tedaviye yaniti
degerlendirmede yeterli olmayacagindan egzersiz testine bagvurulmalidir. Egzersiz testinin
giivenilirligi yiiksek olmasina karsin, ciddi ventrikiiler aritmi riski altindaki hastalarda
giivenilirlik hakkinda yeterli veri yoktur. Yaymlanmis bir seride bu tip hastalarda ilag,
kardiyoversiyon ya da resiisitasyonla miidahale gerektiren aritmi insidansinin %2,3 oldugu
bulunmustur. Yine de egzersiz testi aritminin kontrollii sartlar altinda ortaya g¢ikmasini

sagladigindan, uygun ekipmanin bulundugu ortamlarda tercih edilmelidir.

5.2.3. Ambulatuar Elektrokardiyogram Takibi

Ambulatuar EKG kayitlari, aritmisi oldugundan siiphelenilen hastalarda taniy1
koymada, aritminin sikligin1 ve semptomlarin aritmiyle iligkisini degerlendirmede 6nemli yere
sahiptir. Sessiz iskemi epizotlarinin takibinde de yardimci olabilir. Giinde en az bir kez aritmi
atag: tarifleyen ya da aritmisi oldugu bilinen hastalarda 24 ila 48 saatlik siirekli Holter kaydi
uygundur. Ancak bas donmesi, senkop ya da carpintiya yol acan epizotlar tarifleyen
hastalarda olay kaydedici (event recorder) Onerilir ¢iinkii daha genis zaman dilimini kaydetme
olanagi verir . Yeni implante edilebilir olay kaydediciler, hasta aktivasyonu ile ya da 6nceden
belirlenen kriterlere gore otomatik olarak kayda baslayabilir. Ufak capli cerrahi iglemle
implante edilseler de bu cihazlar hayati tehdit eden tasiaritmi ve bradiaritmilerin tanisini

koymada son derece faydalidirlar .
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5.2.4. Elektrokardiyografik Ol¢iimler

Implante edilebilir kardiyoverter-defibrilatér calismalarinda, &zellikle MADIT 11
calismasinda; ventrikiil aritmisi ve AKO agisindan yiiksek risk altindaki hastalar1 belirlemek
icin yeni yontemlere ihtiya¢ oldugu vurgulanmistir. Bu ihtiya¢ dogrultusunda bir ¢ok metot
bulunsa da sadece iki tanesi Amerikan Yiyecek ve ila¢ Birligi tarafindan onaylanmistir:

SOEKG ve TDA. Bununla birlikte, KHD ve barorefleks sensitivitesi de umut vaadetmektedir.

SOEKG, yiizeyel EKG’deki sinyal-giiriiltii oranini iyilestirir ve diisiik amplitiidlii (mikrovolt
seviyesinde) “gec potansiyel” adi verilen QRS kompleksinden sonra gelen sinyallerin
goriilebilmesini saglar. Geg potansiyeller yavas iletiye sahip anormal miyokard hiicrelerinin
bulundugu bolgelerle iligkilidir ve bu bdolgelerin reentry ile ventrikiiler aritmiye yol agma
potansiyeli olduguna inanilir. Miyokard infarktiisii sonrasinda SOEKG’si anormal olan
hastalarin aritmik olay yasama riskleri 6-8 kat artmistir (125). Giiniimiizde fibrinolitiklerin
kullanimi, perkiitan girisimler ve cerrahi revaskiilarizasyon teknikleri ile infarkt iligkili arterin
neden oldugu aritmojenik substratin biiylikligli azaltildigi i¢in bu aracin prediktif degerinde
diisiise yol ac¢mistir. Dolayisiyla infarktiis geciren hastalarda ventrikiiler aritmi riski

ongdrmede kullanilmamaktadir.

TDA, egzersiz ya da atrial pacing esnasinda T dalga amplitiidinde veya
morfolojisinde olusan dalgalanmalar1 6lger. Infarktiis sonrasi hastalarda, iskemik ve
noniskemik kardiyomiyopatilerde yiiksek riski belirlemede etkin bir yontemdir (126). Bu
iliski ejeksiyon fraksiyonundan bagimsizdir ve hem iskemik hem de noniskemik
kardiyomiyopatilerde esit giigtedir. TDA nin oldukg¢a yiiksek negatif prediktif degeri vardir
(127-12129). TDA aym zamanda gegirilmis Mi’ya bagl sol ventrikiil disfonksiyonu olan
hastalarda aritmik mortalite riskini de ortaya koyar (130). MADIT II karakteristigi olan
hastalarin incelendigi kii¢iik ¢apli bir ¢alismada (MI sonrasi ejeksiyon fraksiyonu < %30)
mikrovolt TDA yontemi QRS kompleksi siiresine gore yliksek riskli grubu ayirt etmede daha
basarili bulunmustur, ayn1 zamanda IEKD tedavisinden fayda gormesi beklenmeyen diisiik

riskli grubu da isaret etmistir (131).

KHD, siniis nodu iizerindeki otonomik etkilere bagl olarak siniis ritminde vurudan
vuruya ortaya ¢ikan kardiyak siklus degiskenligini dlger. infarkt gegiren (132) ve sol ventrikiil

disfonksiyonu olan ya da olmayan hastalarin tiimiinde AKO ve toplam mortalite i¢in bagimsiz
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risk faktoriidiir (133-135). Gozlemsel calismalar noniskemik kardiyomiyopatilerde de
kullanish oldugunu gésterse de bu konuda daha ¢ok genis ¢apli caligmaya ihtiyag¢ vardir.

Azalmis barorefleks sensitivitesi, otonomik sinir sisteminin vagal reflekslerin
uyarilmasina akut cevabinin, KHD vasitasiyla saglanan bazal sempatovagal yanitla
kiyaslanmasidir. Tek basina ya da KHD ile birlikte kullanildiginda MI sonrasi kardiyak
mortalite riski i¢in (135) ya da TDA ile birlikte kullanildiginda aritmik olay riski i¢in (136)
degerlendirmede yardimci olur. Tiim bu yontemlerin farkl klinik tablolarda risk tahminindeki

roliinii belirlemek i¢in prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir.

5.2.5. Sol Ventrikiiliin Goriintillenmesi Ve Fonksiyonlarimin Degerlendirilmesi

5.2.5.1. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi, kardiyak MRG ve BT’nin aksine kolay ulasilabilinir ve nispeten
ucuz bir tetkik kolmasi sebebiyle en sik kullanilan yontemdir. Miyokardiyal, valviiler ve
konjenital kalp hastaliklarinon kesin teshisinin konulmasinda énemlidir. Buna ek olarak, sol
ventrikiil bolgesel duvar hareketinin goriintiillenmesi sol ventrikiil EF’nin de tespitine
yardime1 olur (137). Dolayisiyla, yapisal kalp hastaligi oldugundan siiphelenilen ve ventrikiil
aritmileri olan her hastada, dilate veya hipertrofik kardiyomiyopati ya da ARVD olan
hastalarda, AKO i¢in aile ykiisii olanlarda EKO endikedir.

5.2.5.2. Kardiyak Manyetik Rezonans Goriintiileme

Kardiyak MRG’deki gelismeler hem kalbin yapisimt hem de fonksiyonlarim
degerlendirme imkani1 sunmaktadir. Coziiniirligiin miikkemmel seviyelere ¢ikmasiyla bosluk
hacimleri, miyokard kiitlesi ve ventrikiil fonksiyonlar1 degerlendirilebilmektedir(138-140).
ARVD hastalarinda sag ventrikiil boyut ve doku infiltrasyonunu gdstermesi agisindan tani
koymada faydalhidir (141-142). Kardiyak MRG, iskemi tespiti ve fibrozis/infarktli doku
degerlendirmesinde giderek artan oranda kullanilmaktadir. Etkinligin artisi ve maliyetin

azalmasi ile kullaniminin daha da yayginlasmasi beklenmektedir.
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5.2.5.3. Kardiyak Bilgisayarh Tomografi

Aynt MRG gibi teknolojinin ilerlemesiyle koroner arterlerin ve kalbin
gorlintiillenmesinde BT teknikleri de kullanilmaya baglanmistir. Sol ventrikiil bosluklarinin
hacimleri ve miyokard kiitlesinin Ol¢iilmesinde MRG ile kiyaslanabilecek kadar etkin
olmasiin yaninda koroner arter kesitleri almasi da ayrica avantaj saglar. Ciddi ventrikiil
aritmilerine/AKO’ye yol agan hastaliklarin ¢ogu EKO ile yeterince degerlendirilebilir.
Kardiyak MRG’nin olmadig1 ve EKO ile degerlendirilmesi yeterli olmayan bazi yapilar igin
kardiyak BT kullanilabilir. Mevcut sartlarda, ventrikiil aritmisi olan hastalarin koroner

arterlerinin BT ile degerlendirilmesinin sagladig1 ek fayda goriilmemektedir.

5.2.5.4. Radyoniiklid Goriintiileme

Egzersizlin tetiklendigi iskemiye bagli ventrikiiler aritmisi oldugundan siiphelenilen
ve egzersiz testi yapmasi miimkiin olmayan hastalarda farmakolojik ajanlarla yapilan miyokar
perfiizyon sintigrafisinin 6nemi vardir. Bu tetkikle ayn1 zamanda MI geciren hastalarin
miyokard viabilitesi de bakilabilir (143). Radyoniiklid anjiyografi ile EF &l¢iimii EKO ile

degerlendirilemeyen hastalarda yapilabilir.

5.2.6. Sol Atriyum Fonksiyonlarinin Ekokardiyografik Olarak Degerlendirilmesi

Sol atriyum fonksiyonlar1 ekokardiyografik olarak iki boyutlu (2B) konvansiyonel ,
Doppler o6lciimleri, “strain” inceleme yontemleri ve gercek zamanli ii¢c boyutlu

ekokardiyografik (GZ3B) olarak incelenebilir.

5.2.6.1 Sol Atriyum Fonksiyonlarinin iki Boyutlu Ekokardiyografik Olarak
Degerlendirilmesi

Sol atriyum capi, sol atriyum ve LV fonksiyonlar ile yakindan iligkili olup ayni
zamanda kardiyovaskiiler 6liim ve morbiditenin 6nemli bir 6ngordiriiciisiidir. M-mod ve iki
boyutlu (2B) goriintiiler lizerinden Ol¢iilen LA antero-posteriyor ¢apinin, gergek LA boyutunu
tam olarak yansitmadigi belirtilmektedir. Bu nedenle Amerika Ekokardiyografi Dernegi ve
Avrupa Ekokardiyografi Birligi LA hacimlerinin ekokardiyografik olarak elipsoid model
lizerinden veya 2 ve 4 bosluk goriintilerde Simpson metoduna gore Olgiilmesini

Onermektedirler.
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Ekokardiyografik olarak LA pasif hacimleri 6l¢tilebilir:

LA preatrial kontraksiyon hacmi (Vprea): EKG’ de p dalgasinin basladig1 noktada
LA minimum hacmi (V min): Diyastol sonunda, mitral kapak tam kapandigi sirada
LA maksimum hacmi (V maks): Sistol sonunda mitral kapak agilmadan hemen once
Olciilmektedir.

Ekokardiyografik olarak LA aktif hacimleri de dl¢iilebilir:

LA rezervuar hacmi: V maks-V min

LA konduit hacmi: LV toplam atim hacmi-LA rezervuar hacmi

LA kontraktil hacmi: V prea-V min

Kalp siklusu sirasinda, LA , LV sistolii sirasinda pulmoner venlerden gelen kani alarak

rezervuar fonksiyonunu; erken diyastolde LV’ e kani1 transfer ederek konduit fonksiyonunu ve

ge¢ diyastolde kontraksiyon ile pompa fonksiyonunu gergeklestirir.

5.2.6.2. Sol Atriyum Fonksiyonlarinin “Speckle Tracking “ kaynakh “strain” metodu ile
degerlendirilmesi

“Pulsed Wave” doku Doppler yontemlerinin ag1 bagimli olmasi nedeni ile miyokard
hareketinin degerlendirilmesinde bazi kisitliliklart mevcuttur. “Strain” ve “strain rate”
inceleme, ag1 bagimli olmamasi ve miyokardin her yone olan hareketini degerlendirebilmesi
avantajlar ile bolgesel ve global sistolik fonksiyonlar: inceleyebilen, invaziv olmayan yeni

bir teknolojidir.

LA kontraktil faz1 sirasinda olusan miyokardiyal kisalma hareketi, negatif “strain rate”
degerleri ile ifade edilmektedir. Rezervuar faz sirasinda ise, LA dilatasyonuna ve duvar
gerilmesine bagl olarak “strain” ve “strain rate” degerleri pozitif yondedir. LA “strain rate”
grafiginde, rezervuar fazda 2 zirve deger olusur. Binlardan ilki izovolumik kontraksiyon
zamanina denk gelen zirve deger, ikincisi ise ejeksiyon ve izovolumik relaksasyon donemini
temsil eden parametrelerdir. Birinci zirve deger LA kompliyansini ifade etmekte, ikinci zirve

deger ise LV ejeksiyonu sirasinda olusmaktadir. LA konduit fonksiyonu ise LV
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relaksasyonuna ve onyiikiine bagimlidir. Bu faz sirasinda kanin LA dan LV i¢ine dogru olan
tranferi LA miyokardindaki kisalma hareketini gerektirir ki bu da “strain rate” egrisinde
negatif degerleri olusturur. Diyastaz fazinda, LA duvar deformasyonu sona erer ve “strain” ve

“strain rate” egrileri plato ¢izer. (Sekil :1)
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Sekil 1 : Strain ve Strainrate egrileri
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5.3. Invaziv Degerlendirme

5.3.1. Koroner Anjiyografi

Hayat1 tehdit eden ventrikiil aritmisi olan hastalarda veya AKO’den hayatta kalanlarda
ciddi KAH’1 teshis etmede ya da dislamada 6nemli yer tutar. KAH i¢in orta ve yiiksek risk

tagiyan hastalara tan1 algoritmasinda siklikla bu tetkik de istenir

5.3.2. Elektrofizyolojik calisma

Intrakardiyak kayitlarla ve elektrik stimiilasyonuyla yapilan EFC, hastalarda VT
degerlendirilmesi veya AKO risk degerlendirmesi igin kullanilagelmistir. VT degerlendirmesi
icin EFC yapilmas1 ilk kez 1972 yilinda Wellens ve arkadaglar1 tarafindan kullanima
sokulmustur (144). Calismanin duyarliligi ve 6zgiilliigli bir¢cok yazar tarafindan kiigiik ¢aph
caligmalarda test edilmistir. EFC, VT nin uyarilabilirligini ortaya koyar, ablasyona rehberlik
eder, rekiirren VT ve AKO riskini degerlendirir ve IEKD endikasyonlarini arastirir (145).

EFC’den elde edilecek kazang, hastanin altta yatan hastaliginin ciddiyetine, spontan
VT olup olmamasina, stimiilasyon protokoliine, yerine ve kullanilan ilaglara gore degisir. En
yiikksek VT uyarilma oran1 MI sonras1 hastalardadir (146-148). Cogu merkez 600 ve 400 msn
siklus uzunlugu olan 8 ardisik ventrikiil uyarisi kullanirlar. Sag ventrikiil apeksi uyarilar i¢in
tercih edilen bolgedir, diastolik esik degerinin iki kat1 kadar siire sonra uyarilar verilir, 0,5 ila
2 msn siirer, 1 ila 3 ekstra uyar1 verilir. Izoproterenol infiizyonu esnasinda da uyarilar
tekrarlanabilir (149-151). Ekstra uyarilarin prematiiritesi giderek kisaltilir ve refrakterlige
ulasilincaya ya da ventrikiiler tasiaritmiler olusuncaya kadar devam edilir. Cok kisa ikilenme
aralig1 olan ekstra vurular monomorfik VT’den ¢ok VF olusturabileceginden, son nokta olarak
monomorfik VT’nin degeri olan hastalarda prematiirite i¢in 180 ms sinirim1 kullanmak
mantiklhidir (152). EFC sag ventrikiil ¢ikis yolundan ya da sol ventrikiilden de tekrarlanabilir
(151). Hiza bagimli VT ortaya ¢ikan hastalarda trial ya da ventrikiiler hizli uyarilar VT
olusumuna yol agabilir (153).
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6. VENTRIKUL ARITMILERININ TEDAVISi

6.1. Genel Tedbirler

Ventrikiil aritmilerinin tedavisinde secilecek uygun yontemin tespitinde, aritminin
etiyoloji ve mekanizmasinin anlasilmasi onemlidir. Eslik eden hastaliklarin aritmiye katki
yapmast ve/veya siddetini arttirmast olasidir. Agikar aritmisi olan hastalarda tedavi,
proaritmik ilaglarin biraktirilmasi, spesifik antiaritmik ilaglarin kullanilmasi, cihaz tedavisi,

ablasyon ve cerrahi gibi yontemleri igerisinde barindirir.

6.2. Ila¢ Tedavisi

Beta blokerler haricinde, mevcut antiaritmik ilaglarin hayati tehdit eden aritmilerin
tedavisi ve AKO’den primer korunma anlaminda fayda sagladiklar1 gdsterilememistir. Genel
kural olarak, antiaritmik ajanlar aritmi gelismeye yatkin hastalarda 06zel kosullarda
tamamlayici tedavi olarak kullanilabilir. Potansiyel yan etkilerinden dolay1 bu ilaglar dikkatli
kullanilmahdir.  Piyasadaki kardiyak ve nonkardiyak ajanlarin  ¢ogu  ventrikiil
repolarizasyonunu uzatir ve hayati tehdit edici aritmilere yol agabilirler (154). Baz1 hastalar
digerlerine gore bu ilaglarin QT uzatici etkisine dnerilen diisiik dozlarda bile daha hassastirlar.
Ozellikle kadin hastalarda genetik egilim olabilir. Ajanlarmn proaritmik etkileri siklikla agir1
doz alimi, renal bozukluklar ve ilag etkilesimleri nedeniyle ortaya ¢ikar. Hastanin aritmisinin
sebebi kullandig1 bir ya da birden fazla ilaca baglandiysa, ilaglarin biraktirilmasi sonrasinda

takiple devam edilir. Ventrikiil aritmilerinde en sik kullanilan ilaglara asagida deginilmistir.

6.2.1. Beta Blokerler

Bu ilaglar kalp yetersizligi olan ve olmayan hastalarda AKO azaltilmas1 ve ventrikiil
ektopik atimlarmi baskilamakta etkilidir. Antiaritmik ilag tedavisinde en Onemli dayanak
olarak goriilecek kadar giivenilir ve etkindirler (155-156). Bu smif ajanlarin antiaritmik etki
mekanizmas1 sempatik sinir sisteminin tetikledigi adrenerjik reseptorlerin yarismali blokaji,
siniis ritminin yavaslatilmas1 ve ryanodine reseptdriiniin yol actigi kalsiyum saliniminin
azaltilmasi vasitasiyla olur (157).
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6.2.2. Amiodaron Ve Sotalol

Amiodaron potasyum repolarizasyon akimlarinin blokaji vasitasiyla ventrikiil
aritmilerini inhibe eden ya da durduran, genis etki spektrumuna sahip bir ajandir. Uzun
donem sagkalim konusunda amiodaronun plaseboya kiyasla sagladigi fayda konusunda
celigkili veriler vardir. Bliylik caligmalarin metaanalizlerine gore iskemik ya da noniskemik
kardiyomiyopatisi olanlarda AKO’niin azaldig1 6ne siiriilmiistiir (157-159), ancak SCD-HeFT
caligmasinda amiodaron, plaseboya kiyasla sagkalim faydasi gosterememistir. Amiodaronun
kronik kullaniminda komplike ilag¢ etkilesimleri ve akciger, karaciger, tiroid ve deride goriilen
yan etkileri nedeniyle 6zen gosterilmelidir. Ilacin kullanim siiresi uzadik¢a ve dozu arttik¢a
yan etkilerin goriilme riski de artacaktir. Buna bagli olarak amiodaron kullanimina ara

verilmesi gerekmektedir.

Sotalol da amiodaron gibi ventrikiil aritmilerini baskilamakta etkindir, ancak
proaritmik etkisi daha fazladir ve survide sagladigi uzama net degildir, tedavi edilen

hastalarin %2-4’tinde ventrikiil aritmileri kotiilesmektedir (160).
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7. STRAIN VE STRAIN RATE EKOKARDIYOGRAFi

Saglikli insanlarda sistol sirasinda kalbin bazali apekse dogru 1-1,5 cm hareket edip
diyastoliin erken dolum fazinda ve atriyal sistol sirasinda tekrar yerine donmektedir. Bu
hareketin biiyiikliigii ile ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve miyokard infarktiisii sonrasi prognoz
arasinda yakin iliski mevcuttur (162). Miyokardin maruz kaldigi ekstrensek yiliklenme
kosullar1 ile intrensek kontraktil giiclerin kombinasyonu sonucu olusan sekil degisikligi
miyokardiyal deformasyon olarak adlandirilmaktadir ve Ol¢iimii birgok kalp hastaligi igin
onemlidir (163). Geleneksel ekokardiyografi yontemlerinde duvar hareketleri ile duvar incelik
ve kalinlik 6l¢timleri gorsel analizlerle kombine edilerek bolgesel miyokardiyal fonksiyonlar
kalitatif olarak degerlendirilmektedir (163-165).

Renkli Doppler miyokardiyal goriintiilemede 6lgiilen bolgesel velosite (V), strain (S)
ve strain rate (SR) indekslerinin geleneksel yontemlerin alternatifi olmasi miimkiindiir ve
deneysel ¢aligsmalarda bu gosterilmistir (166). Teknolojik gelismeler miyokardiyal velosite ve
deformasyonun gercek zamanli olarak direk 6lgiimiini miimkiin kilmstir. Isaaz ve ark. pulsed

Doppler teknigini kullanarak doku Doppler ekokardiyografi ile miyokardiyal velosite

degerlendirilmesi yapmuslardir (167). Daha sonralari renkli doku Doppler eko teknigi
Sutherland ve ark. ile Yamazaki ve ark. tarafindan rapor edilmistir. Heimdal ve ark 1982’de
gercek zamanli ‘longitudinal strain rate’ Ol¢limiinii tanitmislardir (168-170). Bolgesel
miyokardiyal fonksiyonlarin degerlendirilmesi i¢cin Doku Doppler velositelerinin
kullanilmasinda temel problem, miyokardiyum gibi yapilarin siireklilik gostererek uzamasi ve
komsu alanlardaki deformasyonun iletilmesidir, bu siklikla ‘tethering’ etkisi olarak
adlandirtlir. Lokal miyokardiyal velosite Ol¢iimlerinde bitisik yapilara bagli aktif ve pasif
hareket goriilebilir. Ayrica solunum gibi nedenlerle de kalbin nispi olarak transduserden
uzaklagsmasi ve velosite dl¢ctimlerini etkilemesi miimkiindiir. Boylece miyokardiyal velositeler
global ventrikiiler fonksiyon i¢in 1yl parametreler olmasina ragmen, solid yapilarin mekanik

baglanma etkisi bolgesel degisiklileri olumsuz etkilemektedir ve belirleyiciligini
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zayiflatmaktadir (171). Bu problemlerin iistesinden gelmek amaciyla miyokardiyal
velositelerden gradientlerin hesaplanmasi igin ultrasonik SR gelistirilmistir. SR egrilerinden,

lokal S egrileri ¢ikarilabilir ve bu bolgesel strain goriintiileme kavrami ile sonuglanir (172)

Strain :

Strain, kuvvetin materyalde olusturdugu boyutsal deformasyonun kantitatif temsilidir.
Strese ya da uygulanan kuvvete bagli olarak nesnelerin bazal boyutunda meydana gelen nispi

degisiklik olarak da tanimlanir. Strain sembolii olarak S veya epsilon (¢) kullanilir . (172-176)

.Bolgesel S hesaplamalari duvar kalinliklar1 hakkinda bilgi vermeyip sadece boyutsal
degisiklikler 6l¢iilebilmektedir. S, orginal boyuttaki degisikligin ylizde (%) veya kesirli olarak
ifade edilmesidir (Formiil 1) (176). Anlik deformasyon baslangi¢c uzunluga gore rolatif olarak
ifade edilirse Lagrangian strain’den bahsedilir (Formiil 2). Oysa anlik strain i¢in referans
degerleri sabit degildir, deformasyon sirasinda, zaman araliginda degisir ve bu naturel strain
olarak adlandirilir (Formiil 3). Kiigiik strain degerlerinde (%5— 10) lagrangian ve naturel
strain degerleri hemen hemen esittir. Oysa kardiyak ejeksiyon veya hizli dolum sirasinda
meydana gelen biiylik deformasyonlar icin ikisi arasinda Onemli farkliliklar vardir. Bu
sebeple, kalple ilgili ¢aligmalarda Olciilen strain tipinin tanimlanmasi 6nemlidir. Kardiyak
uygulamalarda, basglangi¢c uzunluguna (Lo) daha az bagimli olan ‘naturel strain’ lgiimleri

daha uygundur (171).
Formiil 1. StraimnS=L-L0/L=AL/L

Formiil 2. Lagrangian strain € (t) = L (t) — L(to) / L

Formiil 3. Naturel strain t € n (t) = to d € n(t)

Strain rate :

Lokal miyokardiyal deformasyon hizini temsil eder. SR degerleri ultrason 1sin1
paralelindeki sabit mesafede 2 noktadaki doku velositelerinden hesaplanir (170-174). Birimi:
s-1 dir, her ne kadar s-1 gergekte Hertz ile ayn1 olsa da s-1 kullanimu tercih edilir. Strain rate

sembolii olarak SR veya ¢ kullanilir.
Lokal anlik miyokardiyal velositeler renkli Doppler ile dl¢iilebilir.
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Ornek: Bir boyutlu bir cismin total (Langrangian) strain % 20 (orijinal uzunluk 2 cm
ve son uzunluk 2,4 cm) deformasyon siiresi 2 saniye varsayilirsa, ortalama SR (£) 0,20/2 =0,

1 s-1 olur ve nesne her bir saniyede % 20 uzamistir.
Formiil 4. Strain rate ile strain arasindaki iliski

a. SR=S/Att

b. Sn = to SRdt.

. dt — Zaman aralig1

. to — Baslangi¢ noktasindaki anlik SR

. t — sonlanma noktasindaki anlik
Olciim teknigi

Optimal S/SR 6l¢limii i¢in miyokardiyal duvarlar acik olarak belirlenmeli, miyokard
ve cevre yapilar ayirt edilmelidir. En iyi sonug i¢in transduser ekseni hedef miyokard duvari

ile parelel olmalidir.

Elde edilen miyokardiyal velosite ve deformasyon egrileri degisik frame rate’lerde
farkliliklar gostermektedir. Bu nedenle S/SR kayitlarinin en yiiksek frame rate degerlerinde
alinmasi gereklidir. Olgiimlerde tavsiye edilen minimum frame rate 70 frames/s olup, siklikla
200 frames/s kullanilmaktadir. Bu degerlere goriintii sektorii, Ol¢glim yapilacak duvar
segmentini igerecek kadar goriintli penceresi daraltilarak ulasilabilir. Ag¢i iliskili hatalar,
goriintii sektoriin merkezine alinarak, 6l¢iim yapilacak se¢ilmis duvar segmenti icerecek
durus pozisyonu ve agisina gore transdusere paralel olacak sekilde diizenlenip en aza
indirilebilir (171).

Miyokard dis1 alan ve yapilara ait renk artefaktlarinin olusumundan kag¢inilmalidir.
Solunum tutularak goriintii ayrigmalari en aza indirilebilir (174).

Gortintiiler optimize edilip, digital ortamda depolanabilir. Digital bilgiler analog video
olarak depolanamaz. S/SR o6l¢iimleri icin elde edilen goriintiilerin digital igerigi geleneksel

ekokardiyografiye gore oldukga biiytiktiir (174).
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Pulse wave Dopler ile sol ventrikiil (SV) ¢ikis yolundan alinan kayittan, QRS
kompleksinin baglangicindan aort kapaginin kapanmasina (AKK) kadar gegen siire
hesaplanir. AKK siiresi, mekanik sistoliin sonunun énemli belirtecidir (170). Strain, referans
olarak kullanilan noktanin diyastol sonu ve sistol sonu arasindaki deformasyon biiytikliigiinii

ifade eder (172). Diizenli ritmlerde ardisik 4, aritmilerde 8 kardiyak siklus kaydedilir.

S/SR 6l¢limlerinde siklikla 2- 20 mm boyutlarinda 6rnek hacim kullanilmakla birlikte,
biiyiikliigi 6l¢iim yapilacak ilgili bolgeye gore ayarlanabilir. Sample voliimiin konuldugu alan

secilmis miyokard ile sinirlandirilmali ve bu alanin disina ¢ikmasi 6nlenmelidir.
* Apikal 2-, 3- veya 4- bosluk goriintiiler kullanilarak longitudinal S
* Parasternal kisa aks goriintiilerde posterior duvar kullanilarak radyal S

+ Parasternal kisa aks goriintiilerde lateral duvar kullanilarak sirkumferansiyel S

degerlendirilebilir (171,175).

* Giiniimiizdeki metodlar ile septumda radial S/SR 6l¢timleri yapilamamaktadir.
SR profillerinden hesaplanabilen parametrelerden bazilar1 (165, 174)

1- Maksimum sistolik V ve SR (VELSYS, SRSYYS)

2- Maksimum postsistolik V ve SR (VELIVRT, SRIVRT) 3- Maksimum erken
diyastolik V ve SR (VELE, SRE)

4- Maksimum geg diyastolik V ve SR ( VELA, SRA)

Ortalama strain profilinden hesaplanabilen parametrelerden bazilar;

1. End — sistolik strain (¢ sys), enddiyastolik referans zaman noktasindan baslayan ve
endsistole kadar olan deformasyon biiyiikliiglinii temsil eder.

2. Pik strain (¢ pik), R R araliginda, radyal yonde en yiiksek, longitudinal yonde en

diistik strain olctliir.

3. Post sistolik strain (eps), AKK sirasinda meydana gelen mutlak strain degisikligi (e
ps= € pik — € sys)

S/SR goriintiilemenin sinirlamalari
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Giliniimiiziin mevcut teknolojisinde strain rate i¢in, kotii sinyal — giiriiltii oran1 daha
azdir ve bu durum teknigin duyarliliini arttirir (176). S Olgiimleri tek ultrason tarama
cizgisinden yapilir. 3 boyutlu doku Doppler eko bu sinirlamanin iistesinden gelebilir. Tim
goriintii ¢esitlerinin uygulamalarinda sinirlama; kalbin rotasyonu, translasyonu ve kompleks

fibriler mimari ile iligkilidir (172).

Renkli Doppler miyokardiyal goriintiileme teknigi halen bir boyutlu strain dl¢iimiine
izin vermektedir. Boylece hem radyal hem de longitudinal deformasyon verilerinin es zamanli

elde edilmesi miimkiin degildir (165).

Bu teknik i¢in 6nemli bir sinirlama ise tiim eko cihazlarinda gerekli donanim ve

yazilim programlarinin bulunmamasidir.

Strain kayitlarinin alinmasi ve kayitlardan ol¢lim yapilmasi konvansiyonel ekoya gore
daha fazla vakit almakta ve teknik olarak es zamanli 6l¢glim yapilamamakta, islem sonrasi

degerlendirmeye izin vermektedir.

Doku Doppler, S ve SR o6lgiimlerinde aym1 gozlemcinin ve farkli gozlemcilerin
Olciimleri arasindaki degiskenlik % 15 den azdir (173). VEL i¢in gozlemci i¢i degiskenlik
%10 + %6, gozlemciler arasi degiskenlik %15 +%8, SR i¢in gozlemci i¢i degiskenlik %17 +
%13, gozlemciler aras1 degiskenlik %19 + %14 ve S i¢in gozlemci ici degiskenlik %15 + %8,
gozlemciler arasi1 degiskenlik %12+ % 7 olarak bildirilmistir(165).

Deneysel ve klinik ¢aligmalarda S/SR tekniginin kullanimi;

Hashimoto ve ark. 8 koyun {izerinde yaptiklar1 deneysel ¢alismalarinda SV serbest
duvarinda subendokardiyal, mid-miyokardiyal ve epikardiyal tabakalarda S ve SR degerleri
ile bunlarin bazal degerleri, voliim yiiklenmesi, dobutamin infiizyonu ve metoprolol
infiizyonu ile degisimini degerlendirmislerdir. Her {i¢ tabaka icin S ve SR degerleri arasinda
anlamli fark oldugu ve fakli hemodinamik kosullarda da S/SR degerlerinde anlamli degisiklik
oldugu tespit edilmistir. Sonucta S ve SR tekniginin miyokardiyal fonksiyonlarin 6zelliklede
subendokardiyal bolge fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde 6zgiil ve kullanilabilir oldugu

belirtilmistir (174).

Urheim ve ark. kopekler iizerindeki deneysel calismalarinda LAD’ de olustuduklari
okliizyon sonucu olusan akut iskeminin degerlendirilmesinde strain ekokardiyografi
kullanmiglardir. Sonugta tathering’den etkilenmediginden Strain ekokardiyografinin bolgesel
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miyokardiyal fonksiyonlarin kantitifiye edilmesinde yeni ve gii¢lii bir metod oldugu
belirtilmistir (172).

Greenberg ve ark. kopekler ilizerinde yaptiklari bir c¢alismada velosite ve pik ve
ortalama SR degerlerinin bazal degerlerini, dobutamin ve esmolol infiizyonu sonrasi
degerlerini  kullanmiglardir. Sonugta SV kontraksiyonunun degerlendirilmesinde SR
verilerinin giliglii noninvaziv indeksler oldugu ve velosite verilerine gore daha giivenilir

oldugu bildirilmistir (175).

Fristenberg M.S. ve ark. 6 kOpek lizerinde yaptiklar1 deneysel ¢alismada akut iskemi
sirasinda pik sistolik ve diyastolik SR degerlerinin diger SV sistolik ve diyastolik fonksiyon
parametrelerine benzer olarak azaldigi dolaysiyla iskeminin ortaya ¢ikardigi sol ventrikiiler
disfonksiyonun noninvaziv olarak degerlendirilmesinde SR tekniginin kullanila bilineceginin

ve degerinin yiiksek oldugu bildirilmistir (176).

Weidemann F. ve ark. 33 saglikli sahis (4-16 yas araliginda) iizerinde sol ve sag
ventrikiilin bolgesel radyal ve longitudinal fonksiyonlarn1 S ve SR teknigi ile
degerlendirmiglerdir. SV longitudinal deformasyonun bazalden apekse kadar homojen
dagildigini, sag ventrikiilde ise dagilimin heterojen oldugunu ve degerlerin SV’ e gore daha
yiikksek oldugunu, yine her iki ventrikiil icinde radyal Ol¢limlerle elde edilen degerlerin
longitudinal degerlerden daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. Sonucta konjenital ve
edinsel kalp hastaliklarinda bolgesel miyokardiyal fonksiyonlarin degerlendirilmesinde S ve
SR tekniginin klinikte kullanilabilir ve pratik, noninvaziv bir metod uldugunu bildirmislerdir

(177).

Leitman ve ark. miyokard infarktiisii (M) gecirmis hastalar ile saglikli 10 sahsin S,SR
ve V verilerini karsilastirmis ve saglikli sahislarda bu degerlerin MI gecirenlerden daha
yiiksek oldugunu tespit etmiglerdir. Bu ¢alismanin sonucunda miyokardiyal fonksiyonlarin

degerlendirilmesinde bu verilerin kullanilabilecegi belirtilmistir (178).

Reisner ve ark. ¢alismasinda MI gecirmis 27 hasta ile saghkli 12 sahsin longitudinal
S/SR verileri ile bunlarin duvar hareket skor indeksi (DHSI) ile korelasyonu
degerlendirmistir. Hasta grubunda S/SR degerleri 6nemli derecede diisiik bulunmus ve her iki
grupta da S/SR degerleri ile DHSI arasinda anlamli korelasyon tespit edilmistir. Caligmanin

sonucunda global SV fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde longitudinal S ve SR verilerinin
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kullanilabilecegi ve MI gegiren hastalarda SV sistolik disfonksiyonun belirlenmesinde bu
teknigin hassas ve 6zgiil oldugu bildirilmistir (179).

Yip ve ark. calismasinda SR tekniginin klinikte; iskeminin belirlenmesinde (istirahat
veya streste), miyokardiyal canliligin belirlenmesinde, iskemi ve kardiyomiyopati
durumlarinda SV global ve bolgesel sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde

kullanilabilecegini belirtmislerdir (180).

Kowalski ve ark. ¢alismasinda izole aort darligi (AD), AD ve koroner arter hastalig
(KAH) birlikte bulunan hasta gruplar1 ile saglikli 20’ser sahista bolgesel miyokardiyal
fonksiyonlarin kantifikasyonunda S/SR ve V verilerini degerlendirmislerdir. Hasta
gruplarinda S/SR/V degerlerinin normal gruptan daha diisiik oldugu ayrica AD+KAH
olanlarda ise saf AD olanlara gore daha diisiik oldugu tespit edilmistir. AD+KAH olan
hastalarda sistol sonu ve maksimal sistolik S degerleri saf AD olanlardan anlamli sekilde daha
diisiiktii ve bu sekilde her iki grup biribirinden ayirt edilmekteydi. Bolgesel radyal ve
longitudinal deformasyon indeksleri, Aort kapak alani ve strok voliim ile korele bulunmustur.
Ayrica S verisi ile siddetli sol 6n inen arter (LAD) ve sirkiimfleks (Cx) lezyonu arasinda

onemli korelasyon tespit edilmistir (181).

Mele ve ark. calismasinda MI geciren 24 hastada SR ve doku Doppler ekokardiyografi
(DDE) velositeleri  degerlendirilmis ve hastalara sintigrafi  ¢ekilerek  canlilik
degerlendirilmistir. Infarkte segmentin belirlenmesinde SR goriintiilemenin hassasiyeti ve

ozgiilliigii DDE ve B-mod eko verilerinden anlamli sekilde yliksek bulunmustur (182).

Voigt ve ark. transmural MI gegirmis 12 hasta ve saglhkli 10 sahis {izerinde normal ve
infarkte miyokardin bdlgesel longitudinal SR verilerini degerlendirmislerdir. Normal
sahislarin segmentleri ile hastalarin noninfarkte segmentlerinin sistolik ve diyastolik SR ile S
degerleri arasinda anlamli farklihk goriilmemistir. Hastalarin hipokinetik ve akinetik
segmentlerinde S ve SR degerleri hem normal gruba gére hemde hastalarin normokinetik
segmentlerine gore diisiik bulunmustur. Hastalarin diskinetik segmentlerinde ise sistolik ve
erken diyastolik SR dalgalar1 ters donerek pozitif deger kazanmislar ve tiim gruplara karsin
anlamli farklilik géstermislerdir. Sonugta bu yeni miyokardiyal deformasyon indekslerinin
normal ve kronik infarkte alanlarda miyokardiyal fonksiyonlar1 kantitatif olarak

tanimladiginin gosterildigi bildirilmistir (183).
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Edvardsen ve ark. LAD’e anjiyoplasti uygulanan 17 hastada akut miyokardiyal iskemi
sirasinda bolgesel miyokardiyal sistolik fonksiyonun degerlendirilmesi i¢in DDE ve S verilerini
degerlendirmislerdir. Islem 6ncesi SV’iin iskemik olmayan segmentlerinde velositeler bazalden
apikale dogru azalirken, sistolik strain degerleri uniform sekilde dagilmis bulunmustur. LAD
okliizyonu sirasinda mid septumda S degerleri anlamli sekilde diismiis, paradoksal hareket
nedeni ile apikal septumda ise yiikselmis, islemden 10 s sonra degerler bazal degerine benzer
tespit edilmis, LAD’nin beslemedigi segmentlerde degisiklik goriilmemistir. DDE velositeleri
ise LAD’ nin beslemedigi bazal septum ve lateral duvarin apikal segmenti dahil tim
segmentlerde diismiistiir. Iskemi sirasinda DHSI artmistir. Sonugta LAD okliizyonunun neden
oldugu sistolik bolgesel miyokardiyal disfonksiyonun belirlenmesinde S ekokardiyografinin

DDE’dan daha iistiin ve dogru bir yaklagim oldugu bildirilmistir (184).

Bu c¢aligmalarda da belirtildigi gibi S/SR ekokardiyografi teknigi akut miyokardiayal
iskeminin belirlenmesi, transmural ve transmural olmayan infarktiisiin ayirt edilmesi,
iskemiden etkilenen bolgelerde segmentler arasi farkliliklarin belirlenmesi, basarili perkiitan
koroner girisim uygulanmis hastalarda SV fonksiyonlarinin takibinde ve ayrica cesitli
hastaliklara bagli kardiyomiyopatinin erken belirlenmesi, restriktif kardiyomiyopati ile
konstriktif perikarditin ayirt edilmesi , fizyolojik ve patolojik hipertrofinin ayirt edilmesi ,
diyastolik disfonksiyonun belirlenmesi ve takibinde , ‘stunned miyokard’da kontraktil rezervin
belirlenmesinde , sag kalp fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde , kardiyak resenkronizasyon
tedavisinin takibinde , antrasiklin grubu kemoterapotik alan hastalarda SV fonksiyonlarinin
takibinde , konjenital kalp hastaliklarinda cerrahi diizeltme uygulandiktan sonra kalp

fonksiyonlariin takibinde kullanilabilmektedir.

S ve SR bolgesel miyokardiyal fonksiyonlarin kantitaif olarak belirlenmesinde
kullanlilabilen doku Doppler verilerinden tiiretilmis ekokardiyografik parametrelerdir. Doku
Doppler ekokardiyografi tekniginin a¢1 bagimliligi ve kalp hareketlerinden etkilenmesi gibi iki
onemli problem ‘strain goriintiileme teknigi’ ile asilmistir. Bir¢ok kalp hastaliginin teshis ve
takibinde bu teknik kullanilmaktadir ve global ve bolgesel miyokardiyal fonksiyonlarin

kantitatif analizinde yaygin kullanim alan1 bulmas1 beklenmektedir.
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8. MATERYEL VE METOD

CALISMA GRUPLARI

Calismamiza 24 saatlik ritm holter tetkikinde sik VEV olan hastalar alindi. Bilinen
koroner arter hastaligi, hipertansiyon, diabetes mellitus, periferik arter hastaligi, kronik
karaciger hastaligi, kronik bobrek yetersizligi, atriyal fibrilasyon, atriyoventrikiiler blok, hafif
derecenin {lizerinde kapak hastalig1 olanlar ¢alisma dis1 birakildi. Toplam 41 hasta ve 20 saglikli

goniillii calismaya dahil edildi.
CALISMA PROTOKOLU

Tiim hastalarin anamnez bilgileri alindiktan sonra detayli olarak fizik muayeneleri
yapildi. 41 hastanin 20’sinin koroner anjiyografisi yapilmist1 ve normal koroner arterler olarak
rapor edilmisti. Geriye kalan 21 hastanin ve saglikli kontrol grubunun ise koroner arter
hastaligin1 ekarte etmek amaci ile Bruce protokoliine gore efor testleri yapildi ve iskemik

acidan negatif olarak kabul edilenler ¢calismaya alindi.

Tiim hastalarin ve kontrol grubunun 24 saatlik ritm holter tetkiki yapild1 (VX3 marka)

TRANSTORASIK EKOKARDIYOGRAFIK INCELEME

Tiim hastalara ve saglikli goniilliilere sol lateral dekiibit pozisyonunda, 2.3-3.5 MHz
prob kullanilarak TTE inceleme yapildi. Tiim konvansiyonel dl¢iimler (LV diyastol sonu ve
sistol sonu ¢aplari, LA sistol sonu ¢ap1) parasternal uzun eksen ve apikal 4-bosluk goriintiilerde
yapildi (185). LV EF Modifiye Simpson metodu ile hesaplandi .(186)

GERCEK ZAMANLI UC BOYUTLU EKOKARDIYOGRAFIK HACIM
ANALIZI

Phillips IE Matrix dizilimli prob (1-3 MHz) kullanilarak 3 boyutlu “full volume”
piramidal veriler 4 kalp siklusu boyunca elde edildi. (Qlab advanced quantification software
version 8.1,

Philips, Best, The Netherlands). Dijital ortamda kaydedilmis olan goriintiiler daha sonra
analiz edildi. U¢ boyutlu hacim analizi icin apikal 4 bosluk ve 2 bosluk goriintiiler kullanilds.
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Mitral anulusun lateral, septal, anterior ve posterior noktalar: ile birlikte LA tavaninin
en iist noktas1 anatomik olarak isaretlendi. Pulmoner venlerin agz1 ve LA apendiks goriintliniin

disinda birakildi. Otomatik olarak LA endokardiyumunun i¢ siniri ¢izildi ve LA hacim verisi

olusturuldu. LA pasif hacimleri olan minimum, maksimum ve preatrial hacimler
hesaplandi. Bu parametrelerden yola ¢ikarak LA rezervuar, konduit ve kontraktil hacimleri olan

aktif hacimleri 3 boyutlu model iizerinde hesaplandi.

“SPECKLE TRACKING” KAYNAKLI STRAIN ANALIZi

Konvansiyonel ekokardiyografik goriintiiler 2 boyutlu gri skalada , 60-80/saniye frame
hizinda , 3 kalp siklusu seklinde , hasta nefesini tuttugu sirada kaydedildi. Dijital ortamda
kaydedilen tiim goriintiilerin daha sonra EchoPAC islemcisi kullanilarak analizi yapildi. LA
global sistolik strain degeri, sistol sonunda, LA endokard sinirlari manuel olarak ¢izildikten
sonra otomatik olarak ortaya cikan strain egrisi iizerinde hesaplandi. Islemci tarafindan
otomatik olaark atriyum duvar1 6 segmente ayrildi. Apikal 4 bosluk ve 2 bosluk goriintiiler
iizerinden ¢ikan strain egrilerinde LA global sistolik strain degeri, aort kapagin kapanmasina
denk gelen noktada hesaplandi. Erken diyastol, EKG’ de QRS basindan transmitral E
dalgasmin zirve noktasina kadar olan zaman, gec¢ diyastol ise QRS basindan transmitral A
dalgasiin zirve noktasina kadar olan zaman olarak hesaplandi ve bu siirelerdeki zirve degerler

LA erken ve ge¢ diyastolik strain rate degerleri olarak kaydedildi.

LA zirve sistolik strain atrial rezervuar fonksiyonu, LA erken diyastolik strain rate
konduit fonksiyonunu, LA ge¢ diyastolik strain rate ise kontraktil fonksiyonunu temsil
etmektedir.

ISTATISTIK ANALIZi

Surekli sayisal (kantitatif) degerler ortalama + standart sapma (SS) ile ifade edildi.
Surekli degiskenleri karsilastirmak icin iki es onemlilik testi ( paired student t ) kullanildi.
Karsilagtirmalarda 0,05 in altindaki P degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Surekli

degiskenler arasindaki iliski Pearson korelasyon analizi ile yapildu.
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9. BULGULAR

Calismamizda, hasta ve kontrol gruplarimizin demografik 6zelliklerine dayanarak her

iki grup arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli fark goriilmedi (Hasta grubunun ortalama
yas1 45.74+3.34 ve %55 erkek; kontrol grubunun ortalama yas1 44.56+4.3 ve % 56 erkek).

LV c¢aplart EF acgisindan her iki grup oOzellikleri benzerdi. LA caplart agisindan

karsilastirildiginda, hasta grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda anlamli fark gézlendi; sik

VEV olan hastalarda LA antero-posteriyor ¢apinin artmis oldugu izlendi.(Tablo 4).

“Strain” analizlerinde LA global sistolik strain, LAESRd ve LALSRd degerleri,

kontrol grubuna gore anlamli olarak azalmisti.(Tablo 5).

Gergek zamanli 3B ekokardiyografik hacim analizinde ise LA aktif hacim

parametreleri olan RV, CV ve AV degerlerinin saglikli gruba gore artmis oldugu saptandi

(Tablo 6).

Tablo 3: Hasta ve kontrol gruplarinin konvansiyonel ekokardiyografik bulgular

Hasta Kontrol p degeri
IVS (cm) 1.0+0.06 0.98+0.07 0.25
PW (cm) 1.1£0.18 0.93+0.07 0.38
LV EF (%) 60.55+1.03 61.1+1.29 0.08
LVEDD (cm) 5.14+0.32 5.07+0.22 0.39
LVESD (cm) 3.54+0.30 3.41+0.2 0.12
LA (cm) 4.1140.21 3.62+0.16 0.0001

IVS: Interventrikiiler septum, PW: Arka duvar, LV: Sol ventrikiil, EF: Ejeksiyon
fraksiyonu, EDD: Diyastol sonu ¢ap1, ESD: Sistol sonu ¢api, LA: Sol atriyum.
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Tablo 4 : Hasta ve kontrol gruplarinin strain analizleri

Hasta Kontrol p degeri
LA S (%) 9.97+1.01 33+2.71 0.0001
LA ESRd (1/s) 1.67+0.32 2.22+0.64 0.01
LA LSRd (/) 2.48+0.2 3.1+0.2 0.001

LA: Sol atriyum, S: Strain, ESRd: Erken diyastolik strain rate, LSRd: Geg¢ diyastolik strain r

Tablo 5 : Hasta ve kontrol gruplarinin 3B ekokardiyografik hacim analizleri

Hasta Kontrol p degeri
LA RV(ml) 41.3£2.67 30.9+4.67 P=0,0001
LA CV(ml) 21.48+1.61 18.50+£2.78 p=0,0001
LA AV(ml) 11.78+1.61 9.3542.27 p=0,0036

LA: Sol atriyum, RV: Rezervuar hacim, CV: Konduit hacim, AV: Kontraktil hacim
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10. TARTISMA

Calismamizda, sik VEV olan ve koroner arter hastaligi olmayan hastalarda LA ‘un
dilate oldugu gercek zamanli 3B ekokardiyografik hacim analizi ile; ayn1 zamanda LA

fonksiyonlariin bozuldugu “speckle tracking” kaynakli “strain” metodu ile gosterilmistir.

Sik VEV olan hastalarda LV dilatasyonu ile birlikte LV sistolik fonksiyonlarinin
bozulabildigi ¢alismalarda gésterilmistirl. Bu hasta grubunda LA fonksiyonlarini inceleyen

bir ¢aligma bilgimiz dahilinde literatiirde mevcut olmamasina ragmen, sik VEV nedeni ile
kardiyak hemodinaminin bozuldugu invaziv ve invaziv olmayan yontemler ile tespit
edilmisgtir. (187)

Sik VEV nedeni ile mitral kapagin erken ve ani kapanmasi sonucu olusan dev
(kanon) a dalgas1 fenomeni LV diyastol sonu basincint ve pulmoner kapiller kama basincini
arttirarak LA dilatasyonuna yol agmaktadir. Bu konuda yapilmis olan bir deneysel ¢alismada
1:1 ventrikiiloatriyal gecisli hizli sag ventrikiil uyarilmasimin kopeklerde dev sistolik
pulmoner ven geri akimina neden oldugu gozlenmistir. Ayn1 ¢aligmada sadece 5 dakika siire
ile yapilan hizli sag ventrikiil uyarilmasi sonucunda dahi LV diyastol sonu basincinda,
pulmoner kapiller kama basincinda artis ve LA dilatasyonu saptanmistir.(186) Bir baska
¢alismada, DDD uyarilma (pacing) sirasinda olusan ventrikiilo-atriyal intervalin (QRS-P arasi
stire) siiresi ile hemodinamik bozulma arasinda negatif korelasyon saptanmigtir. Ventrikiilo-
atriyal interval ne kadar kisa ise kapali mitral kapaga kars1t LA kontraksiyonu da o o kadar
siddetli olmaktadir. (187)

Kuroki ve ark. ¢aligmalarinda belirttikleri lizere,normal siniis ritmindeki QRS’ y1 takip
eden VEV, mitral kapagin erken kapanmasina ve LA’ un heniiz diyastolde iken kapali bir
mitral kapak ile karsilasmasina neden olmaktadir (187). Bu tablo, LA basincinda ve hacminde
artisa ve bunun dogal bir sonucu olarak da LA fonksiyonlarinda bozulmaya neden olabilir.

Bizim c¢alismamizin sonuglar1 bu goriisii desteklemektedir.

Sol ventrikiil bolgesel miyokardiyal deformasyonun belirlenmesi kalp hastaliklari i¢in
onemlidir. Deformasyon, miyokardin normal hareketini temsil etmektedir. Renkli Doppler
miyokardiyal goriintiileme tekniginden tiiretilen ‘Strain’ ve ‘Strain Rate’ olgtimleri bolgesel

deformasyonu degerlendirdikleri icin geleneksel ekokardiyografik yontemlere iistiindiir.
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‘Strain’ miyokardda meydana gelen boyutsal deformasyon yiizdesini, ‘Strain Rate’ ise
deformasyonun hizini ifade eder. Bu parametreler pasif miyokardiyal hareketten ¢ok az
etkilenmektedir ve normal sahislarda sol ventrikiil boyunca segmentler arasinda farklilik
gostermemektedir. Birgok calismada bolgesel miyokardiyal fonksiyonlarin belirlenmesi icin

strain/strain rate tekniginin doku Doppler verilerinden daha iistiin oldugu gosterilmistir.(188)

Miyokardiyal deformasyonunu “strain” metodu ile inceleyen bir¢cok c¢alisma
literatiirde mevcuttur. Leitman ve ark. miyokard infarktiisii (MI) gecirmis hastalar ile saglikl
10 sahsin strain , strain rate verilerini karsilastirmis ve saghikli kisilerde bu degerlerin Mi
gecirenlerden daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. Bu c¢alismanin sonucunda

miyokardiyal fonksiyonlarin degerlendirilmesinde bu verilerin kullanilabilecegi belirtilmistir.
(189)

Yip ve ark. caligmasinda starin rate tekniginin klinikte; iskeminin belirlenmesinde
(istirahat veya streste) ve miyokardiyal canliligin belirlenmesinde kullanilabilecegini
belirtmislerdir (190).

Literatiirde sol atrial strain analizini degerlendiren ¢alismalar da mevcuttur. Kokubu
ve ark. LA strain ve strain rate degerlerinin hipertansif hastalarda saglikli kisilere gore azalmig
oldugunu saptamiglar ve bu sonucun LA dilatasyonu ve LV hipertrofisinden bagimsiz
oldugunu belirlemislerdir.(191) Thomas ve ark. atriyal fibrilasyonlu hastalarda,
kardiyoversiyon sonrasi LA strain degerlerinde belirgin artis saptamiglardir, bu sonu¢ LA

fonksiyonlarinin kisa siirede toparlanabildiginin bir gostergesidir. (202).

Calismamizin sonuglarina gore, sik VEV olan hastalarda, LV EF korunmus olsa dahi

LA fonksiyonlart bozulabilmekte ve LA dilatasyonu olabilmektedir. Strain inceleme,
miyokardiyal hareketi subklinik diizeyde gosteren detayli bir invaziv olmayan tekniktir.
Calismamiz agisindan strain incelemenin 6nemi, hastalarimizin kardiyak agidan klinik olarak
hemodinamik  bozulmalarinin olmadan once LA deformasyonunun bozuldugunu
gosterebilmesidir. Ger¢ek zamanli 3B ekokardiyografi ise, LA hacimlerini gercege oldukca
yakin bir bicimde 6l¢ebilme ozelliginden dolayi, LA dilatasyonunu bize erken doénemde
gostermektedir. Bunun sonucu olarak yine LA fonksiyonlarinin bozulmaya basladig

diistiniilmektedir.
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KISITLILIKLAR

Calismamiz, bilgimiz dahilinde, stk VEV olan hastalarda LA fonksiyonlarini strain ve
gercek zamanli 3B ekokardiyografik olarak inceleyen ilk ¢aligmadir.Calismamizin en onemli
kisithiligi, sik VEV olarak belirlenen tanimin heniiz netlik kazanmamis olmasi ve literatiirdeki
caligmalarda bu konuda degisik goriisler olmasidir. Diger bir kisithilik ise, miyokardiyal strain
degerlerini etkileyebilecek en Onemli nokta olan koroner arter hastaligi varligimin tiim
hastalarda koroner anjiyografik olarak ekarte edilememis olmasidir. Hastalarin etik

nedenlerden dolay1 tiimiine koroner anjiyografi yapilamamistir.
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11. SONUC

Calismamizda, stk VEV olan, asemptomatik ve hemodinamisi normal olan ve
konvansiyonel yontemler ile bakilan LV sistolik fonksiyonlar: korunmus hastalarda, LA ‘un

genisledigi gercek zamanli 3B ekokardiyografik hacim analizi ile gosterilmistir.

Ayni hasta grubunda, LV EF normal olmasina ragmen, LA sistolik fonksiyonlarinin
bozuldugu, detayli inceleme yontemleri olan “strain” ve “strain rate” metodlart ile

saptanmigtir.

Sik VEV olan hastalarda, LV sistolik fonksiyonlarinin bozuldugu bir¢ok c¢alismada
gosterilmis olmasina ragmen LA fonksiyonlar1 heniiz incelenmemistir. Sik VEV ¢ larin dogal
bir sonucu tedavi edilmedigi taktirde kalp yetersizligi gelismesidir. Fakat bu klinik tablo
olustuktan sonra VEV tedavisi ile kalp yetersizliginin geri dondiiriilmesi pek miimkiin
olmamaktadir. Caligmamizda, sik VEV olan hastalarda, sadece LV degil LA fonksiyonlarinin
da bozulabildigi, konvansiyonel olmayan detayli ekokardiyografik yontemler ile
gozterilmistir. Bu sonuglara dayanarak, stk VEV olan hastalarda hemodinami ve LV sistolik
fonksiyonlar1 heniiz bozulmadan, erken donemde LA fonksiyonlarinin incelenmesi klinik

acidan ongordiirticii olabilir.

44



12. KAYNAKLAR

10.

1.

12.

13.

14.

15.

Bogun F, Crawford T, Reich S, Koelling TM, Armstrong W, Good E, Jongnarangsin K,
Marine JE, Chugh A, Pelosi F, Oral H, Morady F. Radiofrequency ablation of frequent,
idiopathic premature ventricular complexes: comparison with a control group without
inter.

Erlebacher JA, Danner RL, Stelzer PE. Hypotension with ventricular pacing: an atria
vasodepressor reflex in human beings. ] Am Coll Cardiol 1984; 4: 550-555. .

James TN. Anatomy of the human sinus node: Anat Rec 1961;121: 109-139.

Blair DM, Davies F. Observationts on the conducting system of the heart. ] Anat 1935;
69:303-325.

LEV, M. 1960. The Conduction System. In Pathology of the Heart. : 132-165. S. E.
Could, Ed. Charles C Thomas. Springfield, Il1.).

James TN, Sherf L, Fine G, Morales AR. Comparative ultrastructure of the sinus node
in men and dog. Circulation 1966;32: 139-163.

Davies MJ, Anderson RH, Becker AE. The conduction system of the heart. London:
Butterworth; 1983: 1-2000.

Keith A, Flack M. The form and nature of the muscular connections between the
primary divisions of the vertebrate heart. J] Anat Physiol 1907; 41:172—-189.

Bachmann G. The inter-auricular time interval. Am J Physiol 1916; 41:309-320.

Khaja A, Flaker G. Bachman’s Bundle. Does it play a role in atrial fibrillation. Pace
2005;28:855-863.

Inoue S, Becker AE. Posterior extensions of the human compact atrioventricular node:
A neglected anatomic feature of potential clinical significance. Circulation 1998; 97:
188-193.

Gonzalez MD, Contreras RJ, Cardona F, et al. Demonstration of a left atrial input to the
atrioventricular node in humans. Circulation 2002; 106:2930-2934.

James TN. The connecting pathways between the sinus node and the A-V node and
between the right an left atirum in the human heart. Am Heart J 1963; 66:498-508.

De Ponti R, Ho SY, Salerno-Uriarte JA, et al. Electroanatomic analysis of sinus impulse
propagation in normal human atria. J Cardiovasc Electrophysiol 2002; 13:1-10.

Zipes DP, Libby P, Bonow RO, Braunwald E. A Textbook of Cardiovascular Medicine,
7th edition, Elsevier Saunders s:656.

45



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Rosenbaum MB, Elizari MV, Léazzari JO. The Hemiblocks. Oldsmar, Florida: Tampa
Tracings; 1970.

Marcelo V. Elizari, Rafael S. Acunzo and Marcela Ferreiro Hemiblocks Revisited.
Circulation 2007;115;1154-1163.

Tawara S. The Conduction System of the Mammalian Heart. An AnatomicHistological
Study of the Atrioventricular Bundle and the Purkinje Fibers. Suma K, Shimada M,
trans; Anderson RN, ed. London: National Heart and Lung Institute; 2000:45— 62.

Oto A, Aytemir K, Kése S. Klinik Kardiyak Elektrofizyoloji. Hacettepe Universitesi
Hastaneleri Basimevi, 2004 s:78.

Zipes DP, Libby P, Bonow RO, Braunwald E. A Textbook of Cardiovascular Medicine,
7th edition, Elsevier Saunders s:107-152.

Bigger JTJr.Curent approaches to drug treatmend of ventricular arrhythmias.Am J
Cardiol 1987;60:10F-20F.

Bigger JT,Fleiss JKlIeiger R,et al.The relauonships among ventricular arrhythmias,left
ventricular  dysfunction,and mortality in the 2 years after myocardial
infarction.Circulauon1984;69:250-258.

Scfulze RA,Strauss HW,Pitt B.Sidden death in dhe year fallowing myocardial
infarction:Relationship of ventricular oremature contractions in the late hospGtal phase
and left ventricular ejection fraction.Am J Med 1977;62:192-199.

Myerburg RJ,Kessler KM,Luceri RFM,et al.Classiflcation of ventricular arrythmias
based on paralel hierarchies of frequency and form.Am J Cardiol 1984;54:1355-1358.

Ruberman W,Weinblatt E,Goldberg JD,et al.Ventricular premature complexes and
sudden death after myocardial infarction.Circulation 1981;64:297-305.

Kennedy HL: Use of long-term (Holter) electrocardiographic recordings. In Zipes DP,
Jalife J (eds): Cardiac Electrophysiology: From Cell to Bedside. 3rd ed. Philadelphia,
WB Saunder, 2000, pp 716-730.

Tchou P, Young P, Mahmud R, Denker S, Jazayeri M, Akhtar M. Useful clinical criteria
for the diagnisis of ventricular tachycardia. Am J Med 1988; 84:53-56.

Akhtar M, Shenasa M, Jazayeri M, Caceres J, Tchou PJ, Wide QRS complex
tachycardia. Reapprisal of a common clinical problem. Ann intern Med 1988; 109:905-
12.

Michel H.Crawfort, John P. DiMarco et al . 2003;14.

Eccardt L, Brugada P, Morgan J, Breithard G. Ventrcular Tachycardia. In:Camm AJ,

Liisceher TF, Serruys PW, editors. The ESC Texbook of Cardiovascular Medicine.
Blackweel Publishing 2006.p.949-967.

46



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

Rod Passman, Alan Kadish. Polymorphic ventricular tachycardia, Long QT syndrome
and Torsades de pointes, Medical Clinics of North America Volume 85, Issue 2 (March
2001).

Sadanaga T,Sadanaga F,Yao H,et al.An evaluation of ECG leads used to assess QT
prolongation.Cardiology 2006;59:263-72.

Morganroth J,Brozovich FV,McDonald JT,et al.Variabilityof the QT masurement in
healthy men, with implications for selection of an abnormal QT value to predict drug
toxicity and proarrhythmia Am J Cardiol 1991;67:774-6.

Molnar J, Zhang F, Weiss J,et al.Diurnal paltern of QTc interval: how long is
prolonged? Possible relation to circadian triggers og cardiovaskiilar events.J] Am Coll
Cardiol 1996;27:76-83.

Vitelli Lli Crow RS,Shahar E,et al.Electrocardiographic findings in a healthy biracial
population. Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC)Study Gnvestigators.Am J
Cardiol 1998;81.453-9.

Sgarbossa EB, Pinski SL, Williams D, et al.Comparison of QT intervals in African-
Americans versus Caucasians.Am J CardGol 2000;86:880-2.

Bazett HC. An analysis of the time-relations of the elektrokardipgram.Heart
1920;7:353-62.

Indik JH, Pearson EC, Fried K, et al.Bazett and Fridericia QT correction formulas
interfere with measurement of drug-induced changes in QT interval.Heart Rhythm
2006;3:1003-7.

Surawicz B, Knilans T, Chou T-C. Chou®s electrocardiography in clinical
practise.Philadelphia, PA:W.B. Saunders Company;2002.

Burke JH, Ehlert FA, Kruse JT, et al: Gender-spesifik differences in the QT interval and
the effect of autonomic tone and menstrual cycle in healthy adults. Am J Cardiol,1997;

79:178-181.

Larsen JA, Kadish AH:Effect of gender on cardiac arrhythmias. J Cardiovasc
Electrophysiol,1998; 9:655-664.

Molnar J, Zhang F, Weiss J, et al: Diurnal pattern of QTc interval: How long is
prolonged? Possible relation to circadian triggers of cardiovascular events. ] Am Coll

Cardiol,1996; 27:76-83,1996.

Rautaharju PM, Zhou SH, Wong S, et al: Sex differences in the evolution of the
electrocardiographic QT interval with age. Can J Cardiol , 1992;8:690-695.

Bazett H: An analysis of the time relationship electrograms. Heart , 1920; 7:353-370.

Al-Khatib SM, LaPointe NM, Kramer JM. What clinicians should know about the QT
interval. JAMA 2003;289.2120-7.

47



46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

Spodick DH. Reduction of QT-interval imprecision and variance by measuring the JT
interval. Am J Cardiol 1992;70:103.

Banker J, Dizon J, Reiffel J. Effects of the ventrikiiler activation sequence on the JT
interval. Am J Cardiol 1997;79:816-9.

M Akhtar: Clinical spectrum of ventricular Tachycardia. Circulation 1990;82: 1561-
1573.

Sclarovsky S, Strasberg B, Lewin RF, Agmon J: Polymorphous ventricular tachycardia:
Clinical features and treatment. Am J Cardiol 1979;44:339.

Zilcher H, Glogar D, Kaindl F: Torsades de pointes: Occurrence in myocardial ischemia
as a separate entity. Multiform ventricular tachycardia or not? Eur Heart J 1980;1:63.

Horowitz L, Greenspan A, Spielman S, Josephson M: Torsades depointes:
Electrophysiologic studies in patients without transient pharmacologic or metabolic
abnormalities. Circulation 1981;63:1120-1128.

Wellens HJJ, Brugada P, Stevenson W: Programed electrical stimulation of the heart.

Curry P, Fitchett D, Stubb W, et al: Ventricular arrhythmias and hypokalemia. Lancet
2:231-233, 1976 Abstract.

Mitcheson JS, Chen J, Lin M, et al. A structural basis for drug-induced long QT
sendrome. Proc Natl Acad Sci USA 2000;97:12329-33.

De Bruin ML, Petterson M, Meyboom RH, et al. Anti-HERG activity and the risk of
drug-induced arrhythmias and sudden death. Eur Heart J 2005;26:590-7.

Napolitano C,Schwartz PJ, Brown AM, etal. Evidence for a cardiac ion channel
mutation underlying drug-induced QT prolongation and life-theatening arrhythmias. J
Cardiovasc Electrophysiol 2000;11:691-6.

Abbott GW, Sesti F, Splawski I, et al. MGRP 1 forms IKr potassium channels with
HERG and is associated with cardiac arrhythmia. Cell 1999;97:175-87.

Makita N, Horie M, Nakamura T, et al. Drug-induced long-QT syndrome associated
with a subclinical SCN5A mutation. Circulation 2002;106:1269-74.

Yang P, Kanki H,Drolet B, et al.Allelic variants in long-QT disease genes in patients
with drug-associated torsades de pointes. Circulation 2002;105:1943-8.

Splawski I, Timothy KW, Tateyama M,et al. Variant of SCN5A sodium channel
implicated in risk of cardiac arrhythmia. Science 2002;297:1333-6.

Chen S, Chung MK, Martin D, et al. SNP S1103Y in the cardiac sodium channel gene

SCNS5A is associated with cardiac arrhythmias and sudden death in a white family. J
Med Genet 2002;39:913-5.

48



62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

Roden DM. Taking the ,,idio ,,out of ,idiosyncratic“predicting torsades de pointes.
Pacing Clin Electrophysiol 1998;21:1029-34.

Eddlestone GT, Zygmunt AC, Antzelevitch C: Larger late sodium current contributes to
the longer action potential of the M cell in canine ventricular myocardium (abstr).
Pacing Clin Electrophysiol 19:11-569,1996.

Drouin E, Charpentier F, Gauthier C, et al: Electrophysiological characteristic of cells
spannig the left ventricular wall of human heart: Evidence fort he presence of M cells. J
Am Coll Cardiol 26:185-192, 1995.

El-Sherif N, Caref EB, Yin H, et al: The electrophysiological mechanism of ventricular
arrhythmias in the long QT syndrome:Tridimensional mapping of activation and
recovery patterns.Circ Res 79:474-492,1996.

Antzelevitch C,Sicouri S, Clinical relevance of cardiac arrhytmias generated by
afterdepolarizations: The role of M cells in the generation of U waves, triggeered
activity and torsades de pointes. ] Am Coll Cardiol 23:259-277,1994.

Gaita F, Giustetto C, Bianchi F, et al. Short QT syndrome: a familial cause of sudden
death. Circulation 2003;108:965-970.

Schulze-Bahr E, Breithardt G. Short QT interval and short QT syndromes. J Cardiovasc
Electrophysiol 2005;16:397-398.

Schimpf R, Wolpert C, Gaita F, et al. Short QT syndrome. Cardiovasc Res
2005;67:357-366.

Leenhardt A, Glaser E, Burguera M, et al. Short-couples variant of torsades de pointes:
a new electrocardiographic entity in the spectrum of idiopathic ventricular
tachyarrhythmias. Circulation 1994;89:206-215.

Viskin S, Rosso R, Rogowski O, et al. The “short coupled” variant of right ventricular
outflow ventricular tachycardia: a not-so-benign form of benign ventricular tachycardia?
J Cardiovasc Electrophysiol 2005;16:912-916.

Noda T, Shimizu W, Taguchi A, et al. Malignant entity of idiopathic ventricular
fibrillation and polymorphic tachycardia initiated by premature extrasystoles originating
from the right ventricular outflow tract. J Am Coll Cardiol 2005;46:1288-1294.

Topol EJ (ed): Ventricular tachycardia: Textbook of Cardiovascular Medicine 4th ed.
Philadelphia 2007.

Brugada P, Brugada J, Right bundle branch block, persistent ST segment elevation and
sudden cardiac death: a distinct clinical and electrocardiographic syndrome. A

multicenter report. ] Am Coll Cardiol 1992;20:1391-1396.

Antzelevitch C, Brugada P, Borggrefe M, et al. Brugada syndrome: report of the second
consensus conference. Circulation 2005;111:659-670.

49



76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

Sarkozy A, Brugada P. Sudden cardiac death an inherited arrhythmia syndromes. ? J
Cardiovasc Electrophysiol 2005;16:S8-S20.

Priori S, Napolitano C, Gasparini , et al. Natural history of Brugada syndrome:insights
for risk stratification and management. Circulation 2002;105:1342-1343.

Brugada R, Brugada J, Antzelevitch C et al. Sodium channel blokers identify risk for
sudden death in patients with ST segment elevation and right bundle branch block but
structurally normal hearts. Circulation 2000;101:510-515.

Rolf S, Bruns HJ, Wichter T et al. The ajmaline challenge in Brugada syndrome:
diagnostic impact, safety, and recommended protocol. Eur Heart J 2003; 24: 1104-1112.

Miyazaki T, Mitamura H, Miyoshi S et al. Autonomic and antiarrhythmic drug
modulation of ST segment elevation in patient with Brugada syndrome. J Am Coll
Cardiol 1996; 27: 1061-1070.

Antzelevitch C, Brugada R. Fever and Brugada syndrome. Pacing Clin Electrophysiol
2002; 25: 1537-1539.

Alings M,Wilde A. ,Brugada™ syndrome: clinical data and suggested
pathophysiological mechanism. Circulation 1999;99:666-73.

Bezzina C, Veldkamp MW, van Den Berg MP, Postma AV, Rook MB, Viersma JW, et
al. A single Na(+) channel mutation causing both long QT and Brugada syndromes. Circ
Res 1999;85:1206-13.

Brugada J, Brugada R, Brugada P. Determinant of sudden cardiac death in individuals
with the electrocardiographic pattern of Brugada syndrome of no previous cardiac
arrest. Circulation 2003; 108: 3092-3096.

Belhassen B, Viskin S, Antzelevitch C. The Brugada syndrome: is an implantable
cardioverter defibrillator the only therapeutic option? Pacing Clin Electrophysiol 2002;
25:1634-1640.

Brugada J, Brugada R, Antzelevitch C et al. Long-term follow-up of individuals with
the electrocardiographic pattern of right bundle-branch block and ST segment elevation
in precordial leads V1 to V3. Circulation 2002; 105: 73-78.

Brugada J, Brugada R, Brugada P. Right bundle-branch block and ST-segment elevation
in leads V1 through V3: a marker for sudden death in patients without demonstrable
structural heart disease. Circulation 1998; 97: 457-460.

Francis J, Sankar V, Nair VK, et al. Catecholaminergic polymorphic ventricular
tachycardia. Heart Rhythm 2005;2:550-554.

Priori S, Napolitano C, Memmi M, et al. Clinical and molecular characterization of
patients with catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia. Circulation
2002;106:69-74.

50



90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

Sumitomo N, Harada K, Nagashima M, et al. Catecholaminergic polymorphic
ventricular tachycardia: electrocardiographic characteristics and optimal therapeutic
strategies to prevent sudden death. Heart 2003; 89: 66-70.

Lahat H, Pras E, Olender T et al. A missense mutation in a highly conserved region of
CASQ2 is associated with autosomal recessive catecholamine-induced polymorphic
ventricular tachycardia in Bedouin families from Israel. Am J Hum Genet
2001;69:1378-1384.

Lahat H, Pras E, Olender T et al. A missense mutation in a highly conserved region of
CASQ?2 is associated with autosomal recessive catecholamine-induced polymorphic
ventricular tachycardia in Bedouin families from Israel. Am J Hum Genet
2001;69:1378-1384.

Lahat H, Elder M, Levy-Nissenbaum E et al. Autosomal recessive catecholamin or
exercise-induced polymorphic ventricular tachycardia: clinical feature and assignment
of the disease gene to chromosome 1p13-21 Circulation 2001; 103:2822-2827.

Fisher JD, Krikler D, Hallide-Smith KA. Familial polymorphic ventricular arrhythmias:
a quarter century of successful medical treatment based on serial exercise-
pharmacologic testing. ] Am Coll Cardiol 1999;34:2015-2022.

Moss A. Long QT syndrome. JAMA 2003;289:2041-2044.

Schwartz P. The congenital long QT syndromes from genotype to phenotype: clinical
implications. J Intern Med 2006;259:39-47.

Shah M, Akar FG, Tomaselli GF. Molecular basis of arrhythmias. Circulation
2005;112:2517-2529.

Schwartz PJ, Prior SG, Spazzolini C, et al: Genotype-phenotype correlation in the long-
QT syndrome: Gene-specific triggers for life-threatening arrhythmias. Circulation
2001;103:89-95.

Schwartz PJ, Prior SG, Dumaine R, et al: A molecular link between the sudden infant
death syndrome and the long —QT syndrome. N Engl J Med 343:262, 2000.

Priori SG, Schwartz PJ, Napolitanto C, etal. Risk stratification in the long QT
syndrome. N Eng J Med 2003;348:1866-1874.

Zareba W, Moss AJ, Schwartz PJ, et al. Influence of genotype on the clinical course of
the long-QT syndrome. N Eng J Med 1998;339:960-965.

Shimizu W, Noda T, Takaki H, et al. Diagnostic value of epinephrine test for
genotyping LQT1, LQT2, and LQT3 forms of congenital long QT syndrome. Heart
Rhythm 2004;1:276-283.

Moss AJ, Zareba W, Hall WJ, et al. Effectiveness and limitations of beta-bloker therapy
in congenital long-QT syndrome. Circulation 2000;101:616-623.

51



104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

Priori SG,Napolitano C, Schwartz PJ,et al. Association of long QT syndrome loci and
cardiac events among patients treated with beta-bloker. JAMA 2005;292:1341-1344.

Wang DW, Yazawaka K, MakitaN, George —AL J, Bennett PB. Pharmacological
targeting of long QT mutant sodium channels. J Clin Invest 1997;99:1714-1720.

Winfree A. Electrical turbulence in three-dimensional heart muscle. Science.

Eisenberg MS, Hallstrom A, Bergner L. Long-term survival after out-of hospital cardiac
arrest. N Engl J Med 1982,306(22):1340-1343.

Gray R, lJalife J, Panfilov A. Mechanisms of cardiac fibrillation. Science
1995;270:1222-1223.

Winfree A. Electrical turbulence in three-dimensional heart muscle. Science
1994;266:1003-1006.

Persov A, Davidenko R, Salomontsz J. Spiral waves of excitation underlie reentrant
activity in isolated cardiac muscle. Circ Res 1993;72:631-650.

Davies M, Thomas A. Thrombosis and acute coronary artery lesions in sudden cardiac
ischemic death. N Engl J Med 1984;310:1137-1140.

Packer M. Sudden un expected death in patients with congestive heart failure: a second
frontier. Circulation 1985;72:681-685.

Kowey P, Eisenberg R, Engel T. Sustained arrythmias in hypertrophic obstructive
cardiomyopathy. N Engl J Med 1984;310:1566-1567.

Strain J, Grose R, Factor S. Results of endomyocardial biopsy in patients with
spontaneous ventricular tachycardia but without apparent structural heart disease.
Circulation 1983;68:1171-1181.

Schwartz L, Goldfischer J, Sprague G. Syncope and sudden death in aortic stenosis. Am
J Cardiol 1969;23:647-658.

Downar E, Harris L, Kiber S. Ventricular tachycardia after surgical repair of tetralogy of
Fallot: results of intraoperative mapping studies. J Am Coll Cardiol 1992;20:648-655.

Roden D. Mechanisms and management of proarrhythmia. Am J Cardiol 1998;82:471-
571.

Surawicz B. Ventricular fibrillation. J Am Coll Cardiol 1985;5:43B-54B.

Gerst P, Fleming W, Malm J. Increased susceptibility of the heart to ventricular
fibrillation during metabolic acidosis. Circ Res 1966;19:63-70.

Jackman WM, Friday K, Anderson J. The long QT syndromes: a critical review, new
clinical observations and a unifying. Prog Cardiovasc Dis 1988;31:115-172.

Gaita F, Giustetto C, Bianchi F, et al. Short QT syndrome:a familial cause of sudden
death. Circulation 2003;108:965-970.

52



122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

Klein G, Bashore T, Sellers T. Ventricular fibrillation in the Wolf-Parkinson-White
syndrome. N Engl J Med 1979;301:1080-1085.

Wyse DG, Friedman PL, Brodsky MA,et al. Life-threatening ventricular arrhythmias
due to transient or correctable causes:high risk for death in follow-up. J Am Coll
Cardiol 2001;38(6):1718-1724.

Cummins R, Ornato JP, Thies WH, et al. Improving survival from sudden cardiac arrest:
the “chain of survival” concept. Circulation1991,83:1832-18.

Larsen MP, Eisenberg MS, Cummins RO, et al. Predicting survival from out-of hospital
cardiac arrest: a graphic model. Ann Emerg Med 1993;22:1652-1658.

Volpi A, Cavalli A, Santaro L, et al. Incidence and pronosis of early primary ventricular
fibrillation in acut myocardial infarction: results of the Gruppo Italiano per lo Studio
della Sopravviveza nell“Infarto Miocardico (GISSI-2) database. Am J Cardiol .

Ikeda T, Saito H, Tanno K, et al. T-wave alternans as a predictor for sudden cardiac
death after myocardial infarction. Am J Cardiol 2002;89:79-82.

Hohnloser SH, Klingenheben T, Bloomfield D, et al. Usefulness of microvolt T-wave
alternans for prediction of ventricular tachyarrhythmic events in patients with dilated
cardiomyopathy: results from a prospective observational study. J] Am Coll Cardiol 200.

Hohnloser SH, Kuck KH, Dorian P, et al. Prophylactic use of an implantable
cardioverter-defibrillator after acute myocardial infarction. N Engl J Med
2004;351:2481-8.

Bloomfield DM, Bigger JT, Steinman RC, et al. Microvolt T-wave alternans and the
risk of death or sustained ventricular arrhythmias in patients with left ventricular
dysfunction. J Am Coll Cardiol 2006; 47:456—63.

Chow T, Kereiakes DJ, Bartone C, et al. Prognostic utility of microvolt T-wave
alternans in risk stratification of patients with ischemic cardiomyopathy. J Am Coll
Cardiol 2006;47:1820-7.

Bloomfield DM, Steinman RC, Namerow PB, et al. Microvolt T-wave alternans
distinguishes between patients likely and patients not likely to benefit from implanted
cardiac defibrillator therapy: a solution to the Multicenter Automatic Defibrillator
Implanta.

Zuanetti G, Neilson JM, Latini R, et al. Prognostic significance of heart rate variability
in post-myocardial infarction patients in the fibrinolytic era. The GISSI-2 results.
Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell’ Infarto Miocardico. Cir.

La Rovere MT, Bigger JT Jr, Marcus FI, et al. Baroreflex sensitivity and heart-rate

variability in prediction of total cardiac mortality after myocardial infarction. ATRAMI
(Autonomic Tone and Reflexes After Myocardial Infarction) Investigators. Lancet 19.

53



135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

Malik M, Camm AJ, Janse MJ, et al. Depressed heart rate variability identifies
postinfarction patients who might benefit from prophylactic treatment with amiodarone:
a substudy of EMIAT (The European Myocardial Infarct Amiodarone Trial). ] Am Coll
Cardiol.

Camm AlJ, Pratt CM, Schwartz PJ, et al. Mortality in patients after a recent myocardial
infarction: a randomized, placebo-controlled trial of azimilide using heart rate
variability for risk stratification. Circulation 2004;109:990—6.

Hohnloser SH, Klingenheben T, Li YG, et al. Twave alternans as a predictor of
recurrent ventricular tachyarrhythmias in ICD recipients: prospective comparison with
conventional risk markers. J Cardiovasc Electrophysiol 1998;9:1258—68.

Schiller NB, Shah PM, Crawford M, et al. Recommendations for quantitation of the left
ventricle by two-dimensional echocardiography. American Society of Echocardiography
Committee on Standards, Subcommittee on Quantitation of Two-Dimensional
Echocardiogra.

Grothues F, Smith GC, Moon JC, et al. Comparison of interstudy reproducibility of
cardiovascular magnetic resonance with two-dimensional echocardiography in normal
subjects and in patients with heart failure or left ventricular hypertrophy. Am J Cardiol
2.

Chuang ML, Hibberd MG, Salton CJ, et al. Importance of imaging method over
imaging modality in noninvasive determination of left ventricular volumes and ejection
fraction: assessment by two- and three-dimensional echocardiography and magnetic
resonance im.

Foster RE, Johnson DB, Barilla F, et al. Changes in left ventricular mass and volumes in
patients receiving angiotensin-converting enzyme inhibitor therapy for left ventricular
dysfunction after Q-wave myocardial infarction. Am Heart J 1998;136:269-75.

Kies P, Bootsma M, Bax J, et al. Arrhythmogenic right ventricular
dysplasia/cardiomyopathy: screening, diagnosis, and treatment. Heart Rhythm
2006;3:225-34.

Foster RE, Johnson DB, Barilla F, et al. Changes in left ventricular mass and volumes in
patients receiving angiotensin-converting enzyme inhibitor therapy for left ventricular
dysfunction after Q-wave myocardial infarction. Am Heart J 1998;136:269-75.

Marcus F, Towbin JA, Zareba W, et al. Arrhythmogenic right ventricular
dysplasia/cardiomyopathy (ARVD/C): a multidisciplinary study: design and protocol.
Circulation 2003;107:2975-8.

Klocke FJ, Baird MG, Lorell BH, et al. ACC/AHA/ASNC guidelines for the clinical use
of cardiac radionuclide imaging—executive summary: a report of the American College

of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines
(ACC/AHA/ASN.

Wellens HJ, Schuilenburg RM, Durrer D. Electrical stimulation of the heart in patients
with ventricular tachycardia. Circulation 1972;46:216-26.

54



147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

Ross DL, Farre J, Bar FW, et al. Comprehensive clinical electrophysiologic studies in
the investigation of documented or suspected tachycardias. Time, staff, problems and
costs. Circulation 1980;61:1010-6.

Freedman RA, Swerdlow CD, Soderholm-Difatte V, et al. Prognostic significance of
arrhythmia inducibility or noninducibility at initial electrophysiologic study in survivors
of cardiac arrest. Am J Cardiol 1988;61:578-82.

Swerdlow CD, Bardy GH, McAnulty J, et al. Determinants of induced sustained
arrhythmias in survivors of out-of-hospital ventricular fibrillation. Circulation
1987;76:1053-60.

Spielman SR, Greenspan AM, Kay HR, et al. Electrophysiologic testing in patients at
high risk for sudden cardiac death. I. Nonsustained ventricular tachycardia and
abnormal ventricular function. J Am Coll Cardiol 1985;6:31-40.

Baerman JM, Morady F, de Buitleir M, et al. A prospective comparison of programmed
ventricular stimulation with triple extrastimuli versus single and double extrastimuli
during infusion of isoproterenol. Am Heart J 1989;117:342-7.

Summitt J, Rosenheck S, Kou WH, et al. Effect of basic drive cycle length on the yield
of ventricular tachycardia during programmed ventricular stimulation. Am J Cardiol
1990;65:49-52.

Morady F, DiCarlo L, Winston S, et al. A prospective comparison of triple extrastimuli
and left ventricular stimulation in studies of ventricular tachycardia induction.
Circulation 1984;70:52-7.

Morady F, Kadish A, Rosenheck S, et al. Concealed entrainment as a guide for catheter
ablation of ventricular tachycardia in patients with prior myocardial infarction. J Am
Coll Cardiol 1991;17:678-89.

Zipes DP, Foster PR, Troup PJ, et al. Atrial induction of ventricular tachycardia: reentry
versus triggered automaticity. Am J Cardiol 1979;44:1-8.

Moss AJ, Hall WJ, Cannom DS, et al. Improved survival with an implanted defibrillator
in patients with coronary disease at high risk for ventricular.

Oseran DS, Gang ES, Hamer AW, et al. Mode of stimulation versus response:
validation of a protocol for induction of ventricular tachycardia. Am Heart J
1985;110:646-51.

Ellison KE, Hafley GE, Hickey K, et al. Effect of beta-blocking therapy on outcome in
the Multicenter UnSustained Tachycardia Trial (MUSTT). Circulation 2002;106:2694—
9.

Reiken S, Wehrens XH, Vest JA, et al. Beta-blockers restore calcium release channel
function and improve cardiac muscle performance in human heart failure. Circulation
2003;107:2459-66.

55



160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

Connolly SJ. Meta-analysis of antiarrhythmic drug trials. Am J Cardiol 1999;84:90R—
3R.

Steinberg JS, Martins J, Sadanandan S, et al. Antiarrhythmic drug use in the implantable
defibrillator arm of the Antiarrhythmics Versus Implantable Defibrillators (AVID)
study. Am Heart J 2001;142:520-9.

Farre J, Romero J, Rubio JM, et al. Amiodarone and ‘primary’ prevention of sudden
death: critical review of a decade of clinical trials. Am J Cardiol 1999;83:55D-63D.

Kuhlkamp V, Mewis C, Mermi J, et al. Suppression of sustained ventricular
tachyarrhythmias: a comparison of d,l-sotalol with no antiarrhythmic drug treatment. J
Am Coll Cardiol 1999;33:46-52.

Issa ZF, Zhou X, Ujhelyi MR, et al. Thoracic spinal cord stimulation reduces the risk of
ischemic ventricular arrhythmias in a postinfarction heart failure canine model.
Circulation 2005;111:3217-20.

Issa ZF, Ujhelyi MR, Hildebrand KR, et al. Intrathecal clonidine reduces the incidence
of ischemia-provoked ventricular arrhythmias in a canine postinfarction heart failure
model. Heart Rhythm 2005;2:1122-7.

Stoylen A, Heimdal A, Bjornstad K. et al. Strain rate imaging by ultrasonography in the
diagnosis of coronary artery disease. ] Am Soc Echocardiogr 2000; 13: 1053—-1064

Sutherland GR, Salvo GD, Claus P, D’hooge J, Bijnens B. Strain and strain rate
imaging: a new clinical approach to quantifying regional myocardial function. J Am Soc
Echocardiogr 2004; 17: 788-803.

Pislaru C, Abraham TP, Belohlavek M. Strain and strain rate echocariography. Curr
Opin Cardiol 2002; 17: 443—454

Voight JU, Exner B, Schmiedehausen K. et al. Strain rate imaging during dobutamine
stres echocardiography provides objective evidence of inducible ischemia. Circulation
107; 2120-2126.

Weidemann F, Jamal F, Sutherland GR. et al. Myocardial function defined by strain rate
and strain during alterations in inotropic states and heart rate. Am J Physiol Heart Circ
Physiol 2002; 283: 792-799.

Isaaz K, Thompson A, Ethevenat G. et al. Doppler echocardiographic measurements of
flow velocity motion of left ventricular posterior wall. Am J Cardiol 1989; 64: 66-75.

Sutherland GR, Stewart MJ, Graundstream WE. et al. Color Doppler myocardial
imaging a new technique for the assesment of myocardial function. J Am Soc
Echocardiogr 1994; 7: 441-458.

Yamazaki N, Mine Y, Sana A, et al. Analysis of ventricular wall motion using color-
coded tissue Doppler imaging system. Jpn J Appl Phys 1994; 33: 3141-3146.

56



174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186 .

Heimdal A, Stoylen A, Torp H, et al. Real-time strain rate imaging of the left ventricle
by ultrasound. J] Am Soc Echocardiogr 1998; 11: 1013—-1019

Voight JU, Flachskampf EA. Strain and Strain rate, New and clinically relevant echo
parameters of regional myocardial function. Z Kardiol 2004; 93: 249-258.

D’hooge J, Heimdal A, Jamal F. et al. Regional strain and strain rate measurements by
cardiac ultrasound: principles, implementation and limitations. Eur J Echocardiogr
2000; 1: 154-170.

Pelerin D, Sharma R, Elliott P, Veyrat C. Tissue Doppler, strain, and strain rate
echocardiography for the assesment of left and right systolic ventricular function. Heart
2003; 89 (Suppl iii) 1i19-iiil7

Di Salvo G, Pacileo G, Caso P. et al. Strain rate imaging is a superior method for the
assesment of regional miyocardial function compared with Doppler tissue imaging: a
study on patients with transcatheter device closure of atrial septal defect. ] Am Soc
Echocardiogr 2005; 18 (5): 398—400.

Heimdal A, Stoylen A, Torp H, et al. Real-time strain rate imaging of the left ventricle
by ultrasound. J Am Soc Echocardiogr 1998; 11: 1013—-1019

Gilman G, Khandheria BK, Hagen ME. et al. Strain rate and strain: a step-by-step
approach to image and data acquisition. ] Am Soc Echocariogr 2004; 17: 1011-1021

Urheim S, Edvardsen T, Torph H, et al. Mpyocardial strain by Doppler
echocardiography. validation of a new method to quantify regional myocardial function.
Circulation 2000; 102: 11581164

Voight JU, Arnold MF, Karlsson M. et al. Assesment of regional longitudinal
myocardial strain rate derived from doppler myocardial imaging in normal and infarcted
myocardium. JAm Soc Echocardiography 2000; 13: 588-598

Hashimoto I, Li X, Bhat AH. Et al. Myocardial strain rate is a superior method for
evaluation of left ventricular subendocardial function compared with tissue doppler
imaging. J] Am Soc Echocariogr 2003; 42: 1574-1583

Greenberg NL, Fristenberg NS, Castro PL. Doppler-derived myocardial systolic strain
rate is a strong index of left ventricular contractility. Circulation 2002; 105: 99-105.

Fristenberg MS, Greenberg NL, Smedira NG, Castro P, Thomas JD, Garcia MJ. The
effects of acute coronary occlusion on noninvasive echocardiographically derived
systolic and diastolic myocardial strain rates. Curr Surg 2000: 57: 466-472 186.
Weidemann F, Eyskens B, Jamal F. et al. Quantification of regional.

Weidemann F, Eyskens B, Jamal F. et al. Quantification of regional left and right

ventricular radial and longitudinal function in a healthy children using ultrason based
strain rate and strain imaging. J Am Soc Echocariogr 2002: 15: 20-28.

57



187.

188.

189.

190.

191.

192.

193

194.

195.

196.

197.

198.

Leitman M, Lysyanssky P, Sidenko S, et al. Two dimensional strain-a novel software
for real time quantitative echocardiographic assessment of myocardial function. J Am
Soc Echocariogr 2004; 10: 1021-1029

Reisner SA, Lysyansky P, Agmon Y, Mutlak D, Lessick J, Friedman Z. Global
longitudianl strain: a novel index of left ventricular systolic function. . J Am Soc
Echocariogr 2004: 17: 630—-633.

Yip G, Abraham T, Belohlavek M. et al.. Clinical applications of strain rate imaging. J
Am Soc Echocariogr 2003, 12: 1334-1342.

Kowalski M, Herbots L, Weidemann F. et al. One dimensional ultrasonic strain and
strain rate imaging: a new approach to the quantitation of regional myocardial function
in patients with aortic stenosis. Ultrasound in Med &Biol. 2003; 29: 1085-1092

Mele D, Pasanisi G, Heimdal A. et al. Improved recognition of dysfunctioning
myocardial segments by longitudinal strain versus velocity in patients with myocardial
infarction. J] Am Soc Echocariogr 2004; 4: 313-321

Voight JU, Armold MF, Karlsson M, Hiibbert L, Kukulski T, Hatle L. Assessment of
regional longitudinal myocardial strain rate derived from Doppler imaging indexes in
normal and infarcted myocardium. J Am Soc Echocariogr 2000; 13: 588598

Edvardsen T, Skulstad H, Aakhus S. et al. Regional myocardial systolic function during
acute myocardial ischemia assessed by strain Doppler echocardiography. J Am Coll
Cardiol 2001; 37: 726-730

Feigenbaum H, Armstrong WF, Ayan T. Feigenbaum’s Echocardiography. 6th ed.
Lippincotts Williams &Wilkins 2005; 355-6.

Tabata T, Grimm RA, Bauer F, Fukamachi K, Takagaki M, Ochiai Y, Mazgalev TN,
Wilkoff BL, McCarthy PM, Thomas JD. Giant flow reversal in pulmonary venous flow

as a possible mechanism for asynchronous pacing-induced heart failure. J Am Soc
Echocardiogr v200.

Kuroki K, Tada H, Seo Y, Ishizu T, Igawa M, Yamasaki H, Mochino T, Naruse Y,
Sekiguchi Y, Murakoshi Ni aonuma K. Prediction and mechanism of frequent
ventricular premature contractions related to haemodynamic deterioration. European
Journal of Heart failu.

Laurent G, Leong-Poi H, Mangat I, Korley V, Pinter A, Hu X, So PP, Ramadeen A,
Dorian P. Influence of ventriculoatrial timing on hemodynamics and symptoms during
supraventricular tachycardia. J Cardiovasc Electrophysiol 2009; 20: 176-181.

Sirbu C, Herbots L, D’hooge J, Claus P, Marciniak A, Langeland T, et al. Feasibility of

strain and strain rate imaging for the assessment of regional left atrial deformation: a
study in normal subjects. Eur J Echocardiogr 2006; 7: 199-208.

58



199.

200.

201.

202.

Leitman M, Lysyanssky P, Sidenko S, et al. Two dimensional strain-a novel software
for real time quantitative echocardiographic assessment of myocardial function. J] Am
Soc Echocariogr 2004; 10: 1021-1029 .

Yip G, Abraham T, Belohlavek M. et al.. Clinical applications of strain rate imaging. J
Am Soc Echocariogr 2003, 12: 1334-1342 .

Kokubu N, Yuda S, Tsuchihashi K, Hashimoto A, Nakata T, Miura T, et al. Non-
invasive assessment of left atrial function by strain rate imaging in patients with
hypertension: a possible beneficial effect of renin-angiotensin system inhibition on left
atri.

Thomas L, McKay T, Byth K, Marwick TH. Abnormalities of left atrial function after
cardioversion: an atrial strain rate study. Heart 2007; 93: 89-95.

59



