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OZET

Kardiyovaskiler mortalitede azalma olmasina ragmen iskemik kalp
hastaligi halen bati diinyasinin en 6nde gelen 6lim nedenidir. Bu hastalarda
cerrahi ve perkutan miyokard revaskuilarizasyon tekniklerinin kullanimi beklenen
fayday! getirmemistir. Klasik tedavi stratejilerinin yeterince etkili olmamasina,
diyabetik ve kalp yetersizligi hastalarinin prevalansinin artigi katkida bulunur.
Trimetazidin  enerji kaynadini  yagd asidi metabolizmasindan glukoz
metabolizmasina kaydiran farmakolojik ajandir. Metabolik tedavi koroner arter
hastaligi ve kalp yetersizligi tedavisinde ek fayda saglar. Brain natriGretik
peptidler hafif kalp yetersizliginde prognozun bagimsiz &ngdérictsli olarak
belirlenmigtir. Bu calismada iskemik sol ventikll disfonksiyonu hastalarinda 3
aylik trimetazidine tedavisinin plazma natritretik peptid seviyeleri, sol ventrikdl
sistolik ve diyastolik fonksiyonlari, semptomlar ve egzersiz toleransi Gzerine
etkisi degerlendirildi.

Cahsmaya iskemik sol ventrikll disfonksiyonu olan 33 hasta (2 kadin, 31
erkek; ortalama yas 62+9) alindi. TUm hastalar sinds ritmindeydi ve dinlenme
ejeksiyon fraksiyonu <50% idi. Almakta olduklari rutin tedaviye ek olarak
trimetazidine 60 mg/gin dozunda en az 3 ay devam edilmek Uzere baslandi.
Kan érnekleri alindi, transtorasik ekokardiyografi ve egzersiz stres testi 3 aylik
tedaviden Once ve sonra yapildi. Plazma natriuretik peptid seviyeleri, sol
ventrikdl sistolik ve diyastolik fonksiyonlari, semptomlar ve egzersiz toleransi
degerlendirildi

3 aylik trimetazidin tedavisi sonrasi, eforla nefes darhgi (p<0.05), eforla
g6gus agrisi (p<0.05), sol ventrikil sistol sonu hacmi (p<0.001) , sistol sonu ¢ap!
(p<0.01), ejeksiyon fraksiyonu (p<0.001), miyokardiyal performans indeksi
(p<0.05), global duvar hareket skor indeksi (p<0.001), septal annuler sistolik
miyokardiyal hizi (p<0.05), maksimum egzersiz siresi (p<0.05) ve maksimum
metabolik esdegerlik parametrelerinde (p<0.005) anlamli dizelme gérilda. Sol
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ventrikdl diyastolik fonksiyon parametrelerinde dizelme izlenmedi. Bununla
beraber natriuretik peptid dizeylerinde anlamlihia yaklasan oranda azalma
saptandi (p=0.054).

Uc aylik trimetazidin tedavisinin iskemik sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda egzersiz toleransi ve sol ventrikil sistolik fonksiyonlarini

dizelttigi gbsterilmistir.

Anahtar kelimeler: iskemik kalp hastaligi, kardiyak enerji metabolizmasi,

trimetazidin, Brain natriuretik peptid, sol ventrikil fonksiyonu.
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SUMMARY

Effect of Trimetazidine Treatment on Left Ventricular Functions and
NT-ProBNP Levels in Patients With ischemic Left Ventricular Dysfunction.

Despite the recent decline in cardiovascular mortality, ischemic heart disease
remains the leading cause of death in the western world. The benefit of surgical
and percutaneous myocardial revascularization techniques were not sufficient in
these patients. As prevalance of diabetics and heart failure patients increases
these associate conditions may contribute to the failure of classic therapeutic
strategies in so many instances. Trimetazidine is a pharmacological agent that
shifts the preference for energy substrate away from fatty acid metabolism and
towards glucose metabolism. Metabolic therapy offers concrete help in the
management of coronary artery disease and heart failure. Brain natrilretic
peptides are well established as an independent predictor of prognosis in mild to
moderate chronic heart failure. The purpose of this study was to investigate the
changes in plasma B-type natriuretic peptide levels, left ventricul systolic and
diastolic functions, symptoms and exercise tolerance during a three month
therapy with trimetazidine in patients with ischemic left ventricular dysfunction.

The study included 33 patients (2 females, 31 males; mean age 6219 years)
with ischemic left ventricular dysfunction. All the patients had sinus rhythm and
resting ejection fraction <50%. In addition to their conventional treatment;
trimetazidine was initiated with a dose of 60 mg/day to continue therapy at least
3 months. Blood samples were obtained, transthoracic echocardiography and
exercise stress test were performed at enrollment and after three months.
Plasma B-type natriuretic peptide levels, left ventricul systolic and diastolic
functions, symptoms and functional capacity were assessed.

After three months, significant improvement detected in effort dyspnea
(p<0.05), effort angina (p<0.05), left ventricular end systolic volume (p<0.001) ,
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end systolic diameter (p<0.01), ejection fraction (p<0.001), myocardial
performans index (p<0.05), global wall motion score index (p<0.001), septal
annuler systolic myocardial velocity (p<0.05) maximum exercise time (p<0.05)
and maximum metabolic equivalent parameters (p<0.005). No significant
improvement detected in left venticul diastolic function parameters. Whereas a
trend to be significantly decreasing is observed in B-type natriuretic peptide
levels (p=0.054).

Three-month trimetazidine treatment improves exercise tolerance and left

ventricular systolic functions in patients with ischemic left ventricular dysfunction.

Key Words: Ischemic heart disease, cardiac energy metabolism,

trimetazidine, Brain  natriuretic  peptide, left ventricular  function.



GiRiS

Kalp Yetersizligi

Giris ve Tanim: Kalp yetersizligi, bir kardiyak fonksiyon bozuklugu sonucu
kalbin, metabolik dokularin gereksinmelerini kargilayacak kadar yeterli kani
pompalayamama durumu olarak tanimlanir (1). Bu durum kalpteki yapisal veya
fonksiyonel degisikliklerin efor dispnesi ve dolagim konjesyonu gibi ikincil
olaylara yol actigi klinik bir sendromdur (2). Kardiyovaskuiler hastaliklarin bir
cogunun sonucu olan kalp yetersizligi mortalite ve morbiditenin en basta gelen
sebeplerinden biridir. Kalp yetersizligi insidans ve prevelansi yaslanmayla
orantili olarak artmaktadir. Kalp yetersizligi prevelansinin artmasinin baslica
sebepleri yasli nifusun artmasi, kardiyovaskuiler hastaliklarda tani ve tedavi
yéntemlerinin gelismesi sayesinde yasam slresinin uzamasidir. Tedavisindeki
6nemli ilerlemelere ragmen kalp yetersizliginin prognozu hala kétaddr. Kalp
yetersizliginde prognoza etkili faktérler olarak NYHA sinifi, 3.kalp sesi,
kardiyomegali, sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu, sag ventrikll fonksiyonu, sol
ventrikdl dolum basinci, sag atriyum basinci, hiponatremi, natriliretik peptidler
(ANP, N-terminal ANP, BNP), plazma renin aktivitesi, nérepinefrin, doruk
egzersiz  oksijen tOketimi, ventrikiler aritmiler, atriyal fibrilasyon ve
intraventrikller ileti gecikmesi belirlenmistir (3).

Kalp vyetersizliginde (KY) gbérilen konjesyon, hem Kkalp yetersizliginin
kendisinin, hem de sonradan olugan ve sempatik sinir sisteminin ve renin-
anjiotensin  sisteminin  aktivasyonunun eslik ettigi periferik dolasim
degisikliklerinin sonucu olarak gelisir. Mekanik veya miyokardiyal bozukluklara
bagl klinik KY olan ¢ogu hastada, kalp (pompa) yetersizliginden énce, kardiyak
pompa fonksiyonunun ve kardiyak debinin miyokard hipertrofisi ve ventrikil
dilatasyonundan olusan kompansatuvar mekanizmalarla en azindan istirahatte

korundugu énemli bir miyokardiyal disfonksiyon dénemi vardir.



Bu sebepten dolayr erken dénemlerde hastanin higbir engeli veya
semptomu olmayabilir veya bunlar ¢ok az dizeyde olur. Avrupa Kardiyoloji
Birligi (ESC) (4) ve Amerikan Kalp Birligi/Amerikan Kardiyoloji Komitesi
(AHA/ACC) (5) cikarttiklari kilavuzlarda KY tedavisinin klinik evrelere goére
yapilmasini énermislerdir. Bu kilavuzlarda sirasiyla New York Kalp Birligi'nin
fonksiyonel siniflamasini (Tablo-1) ve Amerikan Kalp Birligi'nin gelistirdigi

evreleme sistemlerini kullanmiglardir. (Tablo-2)

Tablo-1: New York Kalp Birligi Fonksiyonel Siniflamasi

Sinif 1 Olagan aktivitede hicbir semptom yok

Sinif 2 Fizik aktivitede hafif sinirlanma; olagan fizik aktivitede semptomlar

Fizik aktivitede belirgin sinirlanma; olagan fizik aktiviteden daha

Sinif 3 azinda semptomlar

Sinif 4 Herhangi fizik aktivitede veya istirahatte semptomlar




Tablo-2: Amerikan Kalp Birligi / Amerikan Kardiyoloji Komitesi Klinik Evrelemesi

Evre A: Kalp yetersizliginin gelisimi ile kuvvetli olarak iliskili komorbid
durumlarin olmasindan dolayl kalp yetmezligi riski olan hastalar. Bdyle
hastalarin KY belirti ve bulgulari yoktur ve KY’nin belirti ve bulgularini hig
g6stermemiglerdir.

Evre B: Kalp yetersizligi gelisimi ile kuvvetli olarak iligkili yapisal kalp
hastaligi gelismis olan, ancak KY belirtisi olmayan ve KY’nin bulgu veya
belirtilerini hi¢ géstermemis olan hastalar.

Evre C: Altta yatan yapisal kalp hastaligi ile iligkili eskiden veya halen
belirtileri olan hastalar.

Evre D: Maksimum medikal tedaviye ragmen istirahatte belirgin kalp

yetersizligi semptomlar bulunan ve 6zel girisimlere ihtiya¢c duyan hastalar.

Kalp yetersizliginin etiyolojisinde en sik nedenler koroner arter hastalgi
(KAH) ve hipertansiyondur (HT). Framingham verilerine goére; erkeklerde
nedenler %40 KAH ile birlikte HT, %30 HT, %19 KAH, %11 diger nedenler iken
kadinlarda %40 KAH ile birlikte HT, %37 HT, %15 diger nedenler, %8 KAH
seklinde siralanmistir (6). Daha yeni verilere gére etyolojide %50 iskemik, %50
iskemik olmayan kalp hastaliklari rol oynamaktadir (7).

Kalp Yetersizligi Sekilleri:

1-Sistolik ve Diyastolik Kalp Yetersizligi: Kalp yetersizligi kalbin pompa
fonksiyonunu etkileyen sistolik fonksiyonda veya dolusunu etkileyen diyastolik
fonksiyonda bozulma sonucu meydana gelebilir. Klasik kalp yetersizligi kasiima
fonksiyonunda bozulma sonucudur. Diyastolik fonksiyon bozuklugu sol ventrikal
relaksasyonunda bozulma ve relaksasyon sirecinin ancak ylksek intrakardiyak
basinglar altinda gergeklesebilmesidir. Bu durum gegici olarak iskemik sebepli

veya kalici olarak hipertrofi, depo hastaliklari veya restriktif kardiyomiyopatide




gorulebilir. Sistolik kalp yetersizliginin klinik bulgular uygunsuz kardiyak atim ve
sekonder su-tuz tutulumuna bagldir, diyastolik kalp yetersizliginin klinik bulgular
yiksek ventrikil basinglari nedeniyle vendéz basinglarin artisina bagh olarak
sistemik ve pulmoner konjesyon ile meydana gelir. Epidemiyolojik ¢alismalar
diyastolik disfonksiyonun sistolik disfonksiyon kadar sik goérilen bir patoloji
oldugunu gdéstermektedir. Cogu zaman bu iki durum birlikte bulunmaktadir.
Sistolik ve diyastolik kalp yetmezligi ayrimi tedavilerindeki farklar nedeniyle
6nemlidir. Tanida 6yka, fizik muayene, biyokimyasal inceleme, akciger grafisi,
elektrokardiyografi, ekokardiyografik inceleme, koroner anjiyografi ve kalp
kateterizasyonu bulgular birlikte degerlendirilmelidir. Ancak buna ragmen ayirim
zor olabilir. Ozellikle minimal sistolik disfonksiyonla birlikte gériilen diyastolik
disfonksiyon gibi durumlarda tedavi ©énde gelen patoloji Uzerinde
yogunlagsmalidir.

2- Dusuk ve Yuksek Debili Kalp Yetersizligi: Dusuk debili kalp
yetersizliginde temel sorun kalbin pompa yetersizligidir. Pompa yetersizliklerinin
dort ana sebebi vardir. Bunlar miyokard iskemisi ve/veya infarktlsu, birincil
miyokard bozuklugu, anormal kardiyak ritm veya ileti bozukluklari, asir is yUku
veya mekanik bozukluklardir. Yliksek debili kalp yetersizligi kalp disi dolasim
yUklenmesini gésterir. Sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonunun (EF) normal hatta
artmis olarak saptanan bu durum; ventrikil diyastolik basincinda anormal bir
ylikselme ve buna bagh ventriklle uygulanan kronik basin¢g veya volum asir
yUkd sonunda, miyokardiyal ve ventrikiller sistolik disfonksiyona veya
yetersizlige yol acabilir.

3- Sol ve Sag Kalp Yetersizligi: KY’de teori, sivi birikiminin etkilenen
boslugun gerisinde gerceklesmesi Uzerine kurulur. Pulmoner konjesyona bagli
semptomlar ve plevral efizyon 6ncelikli olarak sol kalp ile iligkiliyken, pretibiyal
6dem, hepatomegali, asit daha ¢cok sag kalp yetersizliginin sonucudur. Temel
bozukluk akciger veya sag kalp patolojisinin sonucu olusmussa sag kalp
yetersizligi terimi tam olarak yerini bulmakla birlikte c¢ogunlukla sol kalp
yetersizligine ikincil olarak gelisir. Temel kural olarak bir ventrikillin diyastolik



basincindaki artis eger perikard saglam ise diger tarafin diyastolik basinglarini
arttinp genisleyebilirligini azaltir. Her ne kadar klinik olarak sistemik venlerde
konjesyon ve buna bagl gelisen semptom ve bulgular igin sol yetersizlige bagl
gelisen sag yetersizlik ve bunun sonucunda da KY terimi kullanilsa da saf sol
kalp yetersizliginde bile anlaml dizeyde su ve tuz tutulumu ve periferik 6dem
gelisebilecedi unutulmamalidir.

4- Akut ve Kronik Kalp Yetersizligi: Kalp yetersizliginin klinik bulgularinin
siddeti ve semptom gelisme sikhdr adaptif mekanizmalarin gelisebilmesi igin
yeterli zamanin varligina dayanir. Ornegin éncesinde tamamen normal olan bir
kiside aniden gelisen anatomik veya fonksiyonel bir patoloji (miyokard
infarktGsl, yUksek ventrikil cevaph tagsiaritmi, infektif endokardite sekonder
kapak rUptlr() kardiyak outputta ciddi bir azalma, yetersiz organ perfizyonu
veya etkilenen ventrikGlin gerisinde akut konjestif semptomlari meydana
getirecektir. Ancak ayni olaylar zaman icinde gerceklestiginde kardiyak
remodeling, nérohormonal aktivasyon gibi birgok adaptif mekanizma ile uzun
zaman disuk kardiyak output tolere edilecektir.

5- iskemik Olan ve Olmayan Kalp Yetersizligi: Koroner arter hastalig
toplumda kalp yetmezliginin en sik sebebidir. En énemli mekanizma miyokard
enfarktlisu ile olusan miyokard nekrozudur. Koroner arter hastalarinda stunned
ve hiberne miyokard varliginin tespiti tedavi ile geri dénisim agisindan
Onemlidir cUnkd kardiyak miyositler canli durumdadir ve reperflizyonla
fonksiyonel iyilesme gdstermektedir. Stres ekokardiyografi, positron emisyon
tomografi, miyokard sintigrafisi ayrimda yardimci tetkiklerdir. Diger bir
mekanizma miyokard infarktlisi sonrasi patolojik remodeling sonucu gelisen
iskemik kardiyomiyopatidir. Ventrikilde anevrizma gelisimi, fibrozis, ventriktler
ve atriyal aritmiler, papiller kas iskemisi veya annuler dilatasyon sonucu olusan
mitral yetersizligi ve ndérohormonal aktivasyon gibi bircok faktér kardiyak
dilatasyon ve kalp vyetersizligine dogru ilerlemeye sebep olur. iskemik
kardiyomiyopati blyUk epikardiyal koroner damarlarin aterosklerotik daralmasi

ile ilgilidir. Ancak diffliz kiigik damar hastaldi da iskemiye yol acarak miyokard



disfonksiyonuna sebep olabilir. Diyabetik hastalarda epikardiyal koroner
arterlerde aterosklerotik daralma olabilecedi gibi kicik damar hastaligi da
olabilir. Iskemik ve noniskemik kalp yetersizligi tedavideki farklar agisindan
birbirlerinden ayrilimalidir. iskemik kalp yetmezliginde siklikla gegirilmis miyokard
infarktist  dykisld, g@b6gus agrisi, miyokard iskemisi ve infarktlsinin
elektrokardiyografik bulgulari, ekokardiyografik olarak tespit edilen duvar hareket
bozukluklar ve anjiyografik olarak epikardiyal damarlarda daralma tespit edilir.
Canliik arastirmasi  kilavuzlugunda yapilan reperflizyon ve patolojik
remodeling'in 6nlenmesine yobnelik tedavi stratejileriyle sagkalim oranlari
yUkselmektedir (8).

6- One ve Geriye Dogru Kalp VYetersizligi: Yetersizlk miyokard
infaktisiinden sonra oldugu gibi, kalp atim hacminin siddetle azaldig: ileriye
dogru yetersizlik (forward) veya sol ventrikil yetersizliginde artan sol atrium
basinci nedeniyle gelisen sag ventriklil yetmezligi sonucu sag ventrikdl
geniglediginde geriye dogru (backward) sekilde olabilir. GUnimizde bu
tanimlama pek kullanilmamaktadir.

Fizyopatoloji: Kalp vyetersizligi patofizyolojisinde henliz ¢ok iyi
tanimlanamamis sinyallere (olasilikla duvar gerilimini de iceren) baroreseptér
aktivasyonuna veya doku perflizyonunun azalmasina yanit olarak kompensatuar
dizenlemeler devreye girer. Bunlar: Artmig 6n-yike yanit olarak kardiyak
kontraksiyonu glgclendiren Frank-Starling mekanizmasi, kardiyak gen
ekspresyonunda degisikliklerle iligkili olan ventrikiler dilatasyon, miyokard
hipertrofisi ve sempatik ve renin-anjiyotensin sistemlerinin aktivasyonudur. Bu
adaptasyon mekanizmalari kalbin genel pompa performansini sirdirmede akut
kalp yetersizliginde yeterli olabilmelerine ragmen uzun dénemli etkileri daha az
avantajlhidir ve bu mekanizmalar bir dizi olumsuz uzun dénemli fonksiyonel ve
yapisal degisiklikten sorumlu tutulmaktadir(9). Ventrikller remodeling yiklenme
kosullari ve yapisal degisikliklere yanit olarak sol (veya sag) ventrikilin
herhangi bir yapisal degisikligi olarak tanimlanabilir. Ventrikller remodelling ard-

yUkte (basin¢ yUklenmesi) veya On-ylkteki (hacim yUklenmesi) artislara yanit



olarak gelisir ve ayrica miyokard hasarindan da kaynaklanabilir. Ventrikller
remodelingin kisa dénemli bir yarari vardir ¢ink( Frank-Starling mekanizmasina
gbre atim hacmi daha yuksek olacaktir. Bununla birlikte uzun dénemli yapisal ve
biyokimyasal adaptasyonlarin hastaligin seyri Uzerinde kétllestirici etkileri
vardir(9). Hemodinamik ve ndrohumoral mekanizmalar inotropik destek
saglamasina ragmen uzun dénemli yik ve riskte bir artigla da iliskilidir.
Ventrikller dilatasyon ve sempatik sinir sistemininin ve renin-aldosteron-
anjiotensin sisteminin aktivasyonu (periferik vazokonstruksiyon ve art yik
artisiyla) diyastolik duvar gerilimini artirir ve bu da ventrikil yapisini belirgin bir
sekilde etkiler ve kardiyak enerji tiketimini arttirir. Yani nérohumoral eksenin
aktivasyonu kompansatuvar kisa dénemli adaptasyon ve uzun doénemli
kotulestirici etkilerle iligkilidir ve bir kisir déngiye yol agar. Noérohumoral
aktivasyon kalp yetersizligi hastalarinda sodyum ve su tutulumuna yol acar. Sivi
dengesindeki degisiklik buyik &l¢ctide renin anjiotensin sisteminin glomerller ve
tibuler fonksiyon Gzerindeki dogrudan ve dolayl etkilerinden kaynaklanir . Kalp
hizi, kontraktilitesi ve duvar gerilimi miyokardiyal oksijen tlketiminin G¢ major
belirleyicisidir. Dolayisiyla yetersizlikteki kalbin metabolik gereksinimi daha
dislk bir kalp hizinda calisan normal bir ventrikdl ile karsilastirildiginda ¢ok
daha yuksektir (10).

Kalp Yetersizligi Hastalarinin Degerlendirilmesi

Kalp yetersizligi hastalarini degerlendirmede kullanilan ydntemler icinde
klinik, hikaye, fizik muayene, biyokimyasal tetkikler ve gértntileme yéntemleri
yer almaktadir.

Semptom ve Bulgular: Kalp yetersizliginin klasik solunumsal semptomlar
triadinda dispne, ortopne ve paroksismal nokturnal dispne (PND) bulunmaktadir.
KY’nin belirgin ve en énce fark edilen semptomu nefes darligidir. Bu semptom
hastalar tarafindan inspirasyon esnasinda yeterince hava alamama hissi olarak
tarif edilir. Pulmoner konjesyona bagli en sik semptom efor dispnesidir. Ortopne,
hasta sirtlstl yatar pozisyonda iken hissedilen dispnedir. Pulmoner konjesyon

varliginda akciger muayenesinde raller duyulabilir. Pulmoner &édemi olan



hastalarda wheezing de olusabilir ve pulmoner eflizyonlarin varhginda solunum
sesleri azalabilir veya perklisyonda matite alinabilir. Siddetli pulmoner konjesyon
vakalarinda hasta bariz takipneik olabilir. Sag kalp yetersizligi olan hastalarda
sistemik vendz konjesyon semptomlari bulunabilir. En sik semptom periferik
6demdir. Siddetli sag kalp yetmezligi asit ve hepatik konjesyon, karin agrisi veya
bulanti gibi gastrointestinal semptomlara yol acabilir. Dislk kardiyak debiye
baglanabilir semptomlar; yorgunluk, egzersiz toleransinda azalma ve mental
durum degisikligini icerir. Bu semptomlar nonspesifik oldugundan bunlari bildiren
hastalarda potansiyel kalp disi nedenler yaninda kalp yetersizligi tanisini da
distinmek gerekir. DUstk debili durumlari olan hastalar gérece disik kan
basinglarini sirdirmeye egilimlidir ve 06zellikle ditretik veya vazodilatatér
tedavisi gbéren hastalarda ortostatik hipotansiyon olusabilir. En ylksek 6ngori
degeri olan fizik bulgu 3. kalp sesinin varhgidir. 3. kalp sesi sol ventrikil dolum
basinclarindaki artisi yansitir. Ayrica dilate sol ventrikili ve sistolik
disfonksiyonu olan hastalarda yer degistirmis ve diffuz bir apikal vuru da palpe
edilebilir. Siddetli pulmoner hipertansiyon varliginda sol parasternal sag ventrik(l
kaldirici vurusu ve P2’de siddetlenme gdérulebilir.

Biyokimyasal Tetkikler: Kalp vyetersizliginin takibinde hem tedavinin
degerlendiriimesi hem de prognozun tayini agisindan O6nemli yer tutar.
Bunlardan en sik kullanilanlar kan sodyum, potasyum, Ure ve kreatinin degerleri,
karaciger fonksiyon testleri ve idrarda proteintri varligidir.

Goruntileme Yontemleri: Elektrokardiyografi (EKG) ve g6gis rontgeni
etiyolojik bilgi verme ve ayirici tanida oldukca degerli bilgiler saglar. Bu sayede
gecirilmis miyokard infarktist, aritmiler, sol ventrikil hipertrofisi, pulmoner venoz
konjesyon hakkinda bilgi sahibi olabiliriz.

Kalp yetersizligi olan hastada tedaviye baslamadan énce ekokardiyografi ile
sol ventrikil yapisini ve fonksiyonunu degerlendirmek &nemlidir. Eger
semptomlar korunmus sistolik fonksiyonlar esligindeki anormal diyastolik
Ozelliklerden kaynaklaniyorsa sistolik disfonksiyonun tedavisinin verilmesi etkili

olmayabilir ve hatta zararl olabilir. Dolayisiyla tedavi planlanirken ve prognoz



belirlenirken miyokardin yapisi, anotomisi ve fonksiyonu hakkinda bilgi sahibi
olmak énemlidir. Genel olarak sistolik ventrikil disfonksiyonu artmig bir diyastol
sonu volim ve normal veya biraz azalmis bir atim volima ve dolayisiyla azalmis
bir ejeksiyon fraksiyonu ile karakterizedir (11).

Sol Ventrikiil Miyokard Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Doku perflizyonu igin yeterli atim hacmini ve debiyi saglamak icin ventrikilin
is yapabilme gucu, ventrikll performansini belirler. Ventrikll performansini
saglayan 6nemli faktorler, Frank Starling mekanizmasina gére: Preload-6ny(k,
afterload-ardyik, miyokardin kontraktilite-kasiima giict ve kalp hizi olarak bilinir.
Bu parametreler sol ventrikil basing ve voliimlerinden anlagsilabilir.

Onyiik: Kalbe dénen kan miktari ve dolus basinci tarafindan belirlenen
diyastol sonu ventrikiiler duvar gerilimini yapan yUktir. Onyilk, direk olarak
diyastol sonu volim (DSV) ve sol ventrikll diyastol sonu basing (SVDSB) ile
iligkilidir. Sag kalbe ddénen kan miktari ile sol kalbin debisi birbirine esit olup
vendz donus, diyastol sonu volim ve miyokard geriliminden sorumlu bir ¢ok
faktdér mevcuttur. Bu faktorler, total kan voliumd, vicut pozisyonu, intratorasik
basing, intraperikardiyal basing, ven6z tonus, kas pompalama gucu ve atriyal
katki olarak sayilabilir (12). Fizyolojik boyutta yeterli diyastol sonu volim ve
yeterli gerilim Frank-Starling egrisinde yeterli ventrikll performansi demektir.

Ardylik: Sol ventrikil sistoli sirasinda kanin aortaya atilmasi igin asmasi
gereken basin¢ yUukl diye tarif edilebilir. Ventrikdl igcinde olusan bu basincin
miyokardin birim yUzeyine yaptigi basing yiki duvar stresi-sistolik gerilim olarak
bilinir. Ornegin aort darligi ya da sistemik damar direncinin arttigi hipertansiyon
gibi durumlarda artar. Duvar stresi ejeksiyon fraksiyonu ile ters orantili olup,
duvar stresi arttikca ejeksiyon fraksiyonu duser. Klinikte genel olarak ardyulk,
ventrikdl ejeksiyonuna kargl koyan sistolik kan basinci olarak tarif edilir. Ancak
sistolik kan basinci saf olarak ardytk 6l¢iti degildir. Sarkomerlerin kisalarak
yenmesi gereken ventrikll duvar gerilimi yalnizca sistolik kan basinci ile iligkili
olmayip ayni zamanda Laplace kanuna goére sol ventrikil bogluk boyutlari ile de
iliskilidir. Ayni sistolik basing altinda biyUk bir ventrikGlin karsilastigi duvar



gerilimi, kiglk ventrikile gére daha fazladir.

Miyokard Kasilma Gilci: Hormonal ve biyokimyasal degisimlerle
dizenlenmis kalp kasinin kasilabilme 6zelligi olup sistolik fonksiyonlarn ifade
eder. Miyokardin kontraktil durumunu etkileyen cesitli faktérler mevcuttur. Bu
faktérler, inotropik ajanlar, sempatik sinir sistemi aktivasyonu, katekolamin
desarijl, intrinsik depresyon, miyokard hasari, farmakolojik depresanlar, anoksi,
hiperkapni ve asidoz olarak sayilabilir .

Dolus Basinclari ve Basing-Voliim iligkisi Miyokard fonksiyonlarinin
degerlendiriimesinde ventrikiler dolus basinglari énemli bir yere sahiptir.
Dolagan kan volimune bagh ventrikiler dolus basinglari genelde 6nyik ile
ilskilidir. Ancak ayni zamanda kalbin kontraktilite ve diyastolik fonksiyonu ile de
baglantiidir.  Ventrikller performansi degerlendirmek icin normal kalp
déngulsiine paralel bir basing-volim halkasi gelistirilmistir (Sekil-1). Bu halkaya
gbre sol ventrikll kontraksiyonu diyastol sonunda baslar. Kontraksiyon enerjisi
O6nce sol ventrikdl ici volim degismeden bosluk ici basincin artiriimasi icin
harcanir. Bu asamada aort ve mitral kapaklar kapalidir. Basing artisi, aortun
diyastolik basincina ulasincaya kadar devam eder. Bu noktada aort kapaklari
acilir. Miyokard lifleri bu agsamada kisalmaya devam eder ve ventrikll ici kan
aorta dogru atihr. Bu noktada ventrikdl i¢i basing sabit kalir ancak ejeksiyon
nedeniyle volim giderek azalir. Sistol sonunda sol ventrikil kontraksiyonunun
zirve noktasina ulasir, miyokard liflerinde relaksasyon baglar ve ventrikdl igi
basin¢ aort diyastolik basincinin altina distigunde aortik kapaklar kapanir,
ejeksiyon sona erer. Bundan sonra ventrikll relaksasyonu hiz kazanir ve
ventrikdl i¢i basing, volim degisikligi olmadan hizla azalir. Ventrikdl basincinin
sol atriyum basinci altina dismesiyle mitral kapak acilir ve diyastolik dolus
baslar. Bu asamada sol ventrikil volimU artmaya baslar ancak basingta hafif bir
yUkselme meydana gelir ve bu asamanin sonunda sol ventrikll basing-volim
halkasi tamamlanir. Deneysel olarak ejeksiyon 6nlendiginde, diyastolik basing
artarken sol ventrikll igi zirve izovolumetrik basinci da yukselir. Fizyolojik
aralikta bu diiz bir egri olusturur ve sistol sonu basing volim iligkisi (SSBVI)
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olarak adlandirlir. Benzer sekilde degisik yiklenme kosullarinda olusan basing-
voliim halkalarinin sol st kdselerinden gegen egri de SSBViI ile gakisir. Bu
egrinin egimi her bir volim degisimine karsilik gelen basing degisimini gdsterir

ve sol ventrikGlin maksimum elestansini yada sertligini ifade eder.

170 Aort kapak
SV SSBVI a‘?"j'
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acihsgi

— Diastol sonu
0

0 45

Sekil-1: Bir kardiyak siklusu gosteren basing volim halkasi. SV: Sol ventrikul,
SSBVI: Sistol sonu basing volim iligkisi .
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Elestans, miyokardiyal Kkontraktiliteyi degerlendirmede en gulvenilir
parametredir. CUnkl 6nyUk, ardylk ve kalp hizi degisimlerinden nerdeyse hi¢
etkilenmemektedir. Ancak bu parametre nadiren klinikte kullanilmakta olup daha
cok hayvan deneylerinde basvurulmaktadir. Elestans tayini klinik sartlarda
oldukga zor olup SSBVi ile tayin edilebilmektedir. Sistol sonu volimi saptamak
icin de radyon(klid anjiografi gibi yéntemler gerekmektedir. Onylk, ardyiik ve
kontraktilitede meydana gelen degisimlerin sol ventrikll performansi Gzerindeki
etkileri basing-volim halkasi tizerinde tanimlanabilir. intakt dolasim sisteminde
bu ¢ faktérden birinde meydana gelen degisimler diger iki fakt6r ve kalp hizinda
kompansatuar yanitlarin gelismesine neden olur. Ardytkte ani bir artig, kontraktil
enerjinin bayik kisminin basing gelistirmek UGzere kullanilmasina dolayisiyla
miyokardiyal kasiimanin azalmasina neden olur. Sonu¢ olarak ventrikil
bosalmasi bozulur, dolayisiyla atim voliimii ve ejeksiyon fraksiyonu diiser. Ozet
olarak ardylkte artma kontraktilitede azalma olmadan sol ventriklil sistolik
bosalmasini azaltir. Sistol sonu basingta bir artis olmadan 6nylkte meydana
gelen artis (diyastol sonu volimde artma) ise daha buayUk bir atim volimu ile
sonuclanir.  Miyokardiyal kontraktilitede olan artiglar SSBVi egrisinin

diklesmesine ve atim voliminde artisa neden olur.
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SVDSB Tanimi ve Olciimii: Diyastol sonu voliimiin sol ventrikil yiizeyine
karsl olusturdugu basing SVDSB olarak tarif edilebilir. SVDSB rutin olarak
kateter laboratuvarinda sol kalp kateterizasyonu sirasinda oélgtlir. SVDSB’nin
diyastol sonu volimU ile birlikte hastanin miyokard performansi

degerlendiriimesinde énemli yeri vardir. Diyastol sonu volim normal degeri 50-

90 ml/mz’dir. SVDSB degeri ortalama 8 mmHg olup 12 mmHg'nin (zerinde
olmasi patolojik kabul edilmektedir. Diyastol sonu volim &lgiminin zorlugu
nedeniyle SVDSB, diyastol sonu volimin(n gdstergesi olarak kullaniimaktadir.
EF O6lcimd ise non-invaziv olarak ekokardiyografik yontemle o6l¢timektedir.
Artmis SVDSB ventrikil fonksiyon bozuklugunu géstermektedir. Normal EF’ye
sahip kigilerde artmigs SVDSB diyastolik disfonksiyonunun géstergesidir. SVDSB
kesin 6lgimu invaziv yontemle yapiimaktadir. Ancak yine invaziv olarak sag kalp
kateterizasyonu yoOntemiyle O&lctlen pulmoner arter diyastolik basinci ve
pulmoner kapiller kama basinci (PKKB) da SVDSB’nin gdstergesi olarak klinikte
kullaniimaktadir. Son dénemlerde SVDSB’nin non-invaziv olarak 6él¢iimesine
yonelik calismalar yapilmistir. Ekokardiyografi non-invaziv SVDSB &lgiminde
en sik basvurulan ydntem olmustur. Cesitli ekokardiyografik parametreler
kullanilarak SVDSB ve PKKB tahmin edilmeye cahsiimistir. En sik kullanilan
parametreler transmitral akim Doppleri ve pulmoner ven akim Doppleri kayitlari,
mitral anullis doku Doppleri kayitlari ve renkli m-mode transmitral akim érnegi
olmustur. Transmitral Doppler akim 6rneginde E/A ve E/deselerasyon zamani
dolus basinglarinin tahmininde kullanilan parametreler olmustur. Yine bu amagla
pulmoner ven Doppler akimindan pulmoner vendz A geri akim dalga stresi ile
transmitral akim A dalgasinin siresi arasindaki fark (PVrA-A) ve diyastolik
deselerasyon zamani parametreleri kullaniimistir (12). Mitral anullis doku
Doppler akiminda E/E’ dolus basinglarin tahmininde kullaniimistir. Ventriktler
dolus basincinin tahmininde kullanilan ekokardiyografik parametreler ile gesitli
formuller gelistirilmigtir (13). Bu formuller ile PKKB dolayisiyla SVDSB tahmin

edilmeye calisiimistir. Formllerden bazilar asagida belirtilmistir.
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- PKKB=17+(5XE/A)-(0.11xIVGZ)
- PKKB=1.9+1.24E/E’

SVDSB non-invaziv 6lgiminin diger sekli ise natriuretik peptidlerin kan
seviyelerinin élcimadur. Bu teknikle ilgili kisitl sayida klinik ¢galisma yapilmasina
karsin, natriuretik peptid seviyesinin kolay bir sekilde laboratuvar sartlarinda
6lgulebilir olmasi bu konu ile ilgili son dénemde yeni arastirmalar yapiimasina
zemin hazirlamistir. Aragtirmalarin blydk kismi kalp yetersizligindeki natriuretik
peptidlerin prognostik etkileri tzerinde yogunlasmistir. Natriuretik peptidlerin
direk olarak SVDSB iligkisi ile ilgili kisith sayida calismalar mevcuttur. B tip
natriliretik peptidin (BNP) SVDSB tahmininde A tip natriliretik peptidten (ANP)
daha iyi bir gésterge oldugu gdésterilmistir(14). Bu bulgularla uyumlu olarak;
Maeda ve arkadaslari(15), semptomatik sol kalp yetersizligi bulunan hastalarda
artmis BNP diizeyinin artmis SVDSB ile birlikteligini géstermiglerdir.

Sol ventrikdl sistolik fonksiyonu; M —mod, 2-D ve Doppler ekokardiyografi
(EKO) teknikleriyle degerlendirilebilir. 2-D EKO sol ventrikil hacim ve EF
hesaplamasinda kullanilir. Sol ventrikiil seklinin 6lgimi énemlidir ve miyokard
enfarktlisl sonrasinda oldugu gibi sol ventrikll remodelingi hakkinda fikir verir.
Miyokard infarktlstnu takiben duvar hareket bozuklugunun yeri ve genisligi sol
ventrikdl ejeksiyon fraksiyonu ile koreledir ve prognostik olarak kullanighdir.

Doppler teknigi ile hem sistolik hem de diyastolik fonksiyonlari yansitan bir
baska indeks (Tei indeksi) miyokardiyal performans indeksidir (MPI). Total
sistolik zaman sUresinden ejeksiyon zamaninin ¢ikarilmasi ve bulunan degerin
ejeksiyon zamanina bélinmesi ile elde edilir (Sekil-2). MPI'nin normal degeri
0,40’1in altindadir. Progresif artan degerler kétllesen ventrikll fonksiyonlarinin

gbstergesidir (16).
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Sekil-2 : Miyokardiyal performans indeksi hesaplanmasi. A= Mitral akimin bitigi
ve baslangici arasindaki sire, B= Ejeksiyon zamani, A-B= Izovolimetrik
gevseme ve izovolimetrik kasilma zamanlarinin toplami.

Normal Kalp Déngusi ve Dolus Basinglarinin Degerlendirilmesi

Kalp, dokularin ihtiyag duydugu kani normal dolus basinglar altinda
pompalayarak dagilimini saglayabilme gérevini kontraksiyon, relaksasyon ve
dolum evrelerinden olusan bir déngu icinde yerine getirir. Sistolik evre kalbin
kasilabilirik ve ileri atim gUclnd, diyastolik evre ise kalbin relaksasyon
kapasitesini belirler.

izovoliimetrik Kontraksiyon Fazi: Genellikle mekanik déngiiniin, hemen
sistol 6ncesinde ventrikdl i¢i basincinin hizla artip ventriklllerin aktif olarak
basing meydana getirdigi diyastol sonunda basladigi farzedilir. Ventriklllerin
icinde olusan sistolik basing henliz kan ventrikilden atilmadan ylUkselerek atriyal
basinglari geger ve bunun sonucunda da mitral ve trikiispid kapaklar yukariya
dogru itilerek kapanir. Bu faz esnasinda ventrikil basinci henliz aort ve

pulmoner arter basinci degerlerine ulasmamistir ve semilunar kapaklar
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kapalidir. Ventrikil hacmi sabit kalirken basingta artmanin oldugu bu evreye
izovolimik veya izovolimetrik kasiima fazi denir. Bu evre elekirokardiyografideki
“‘R” dalgasinin zirve noktasi veya birinci kalp sesinin baslamasi ile baslar ve
semilunar kapaklarin agilmasina kadar devam eder.

Ejeksiyon Fazi: Ventrikil basincinin aort ve pulmoner arter basincini
asmasi ile semilunar kapaklar acilir; sistemik ve pulmoner dolagima kanin
atilmasi gercgeklesir. Bu déneme ejeksiyon fazi denir. Sistolik zirveye kadar olan
bdlim “erken ejeksiyon”, zirveden sonraki bélim ise “gec ejeksiyon” olarak
adlandirihr. Erken bélimde kanin aortaya atiimasi ventrikil voliminde hizli
azalma yapar, ge¢ bélimde ise volim azalmasi ile birlikte basin¢g azalmasi da
vardir. Geg ejeksiyon semilunar kapaklarin kapanmasi ile son bulur.

izovoliimetrik Gevseme Fazi: Sistoliin gec¢ ejeksiyon fazinda, ventrikil
icinde hizla basing dismesi olur. Ventrikll i¢i basing aort sistolik basincinin
altina indiginde aortik kapak kapanir. Ancak bu esnada ventrikll igi basing hala
sol atriyum basincindan yuksek oldugu icin mitral kapak kapalidir. Ventrikdl igi
hacim sabit kalirken miyokardin relaksasyonu ile basin¢g azalmasi devam eder
ve bir slire sonra ventrikdl ici basing sol atriyum basincinin altina distp mitral
kapagin agilmasina neden olur. Aort kapaginin kapali oldugu ve mitral kapagin
acllmasina kadar devam eden bu déneme izovolimik veya izovolimetrik
gevseme fazi (IVGZ) denir.

Hizli Dolus Fazi: Erken diyastolik hizli dolus fazi mitral kapak agilmasi ile
baslar ve ventrikil i¢ci basin¢ sol atriyum basincina esitlendiginde veya bunu
gectiginde sona erer. Mitral kapagin acilmasi ile birlikte sol ventriklle hizla kan
dolusu olur. Bu dolum bir kag mmHg atriyoventrikller basing farki ile pasif olarak
gerceklesir. Ancak atriyoventrikller kan akiminin hizi; atriyoventriktler basing
farki yaninda, her iki boslugun kompliyanslarina/esneyebilirligine ve ventrikil
gevsemesine baglidir ve bu faktérler sol ventrikil erken diyastolik dolusunda sol
atriyum basincindan ¢ok daha énemli yere sahiptir. Her ne kadar pasif dolus fazi
olarak adlandirilsa da ventrikil gevsemesi enerji gerektiren bir sirectir ve bu

fazda ATP harcanir. Sol atriyum basinci kanin sol ventrikile ge¢cmesi ile azalr
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ancak ventrikil gevsemesi sayesinde, ventrikil basincida kan dolusunun
baslamasinin hemen sonrasinda birkagc mmHg diser, en disik degerlerine
ulasir ve hizli dolug devam ettirilir. Kan sol ventrikile gectik¢e ventrikil igi basing
artmaya baslar. Baslangicta dengelenebilen basing degeri miyokard
gevsemesinin de azalmasi ile hizla yikselmeye baslar. Sol atriyum basincindaki
disus, sol ventrikil basincindaki artis sonucunda atriyoventrikller basing farki
ve dolayisiyla kanin sol ventrikile dolusu giderek azalir. Normalde sol ventrikil
diyastolik dolusunun yaklasik olarak %80’ i bu safhada olmaktadir.

Diyastazis: Bu fazda sol atriyum ve sol ventrikll basinglari hemen hemen
esittir, atriyoventriktler basin¢ farki ortadan kalkmistir ve pulmoner venlerden
sol atriyuma gelen kanin sol ventriklile akmasi ile ilave sol ventrikil dolusu
g6zlenir. Bu faz, diyastolik dolus periyodu nisbi olarak uzun ise goéralir ve
6zellikle egzersizde oldugu gibi ylksek kalp hizlarinda ortadan kalkar.

Ge¢ Dolum Fazi: SinUs ritminde sol atriyal elektriksel uyarisi sonrasi sol
atriyal kasilma olugur. Atriyal kasilma yeni bir transmitral basing farki olusturup,
diyastazis fazinda yari acik konuma gelen mitral yaprakciklar tekrar agarak, ge¢
diyastolde kanin atriyumdan ventrikile gegisini saglar. Bu dénem ge¢ dolum fazi
olarak adlandinlir ve normal kalplerde tim sol ventrikil dolusunun %15-20’si bu
dénemde gergeklesir. Atriyum kasilmasinin olmadidi atriyal fibrilasyon varliginda

bu katki ortadan kalkar.
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Dolus basinc¢larinin 6lciimesinde en dogru sonuglarin alindigi standart
ybntem kalp kateterizasyonudur. Bu yéntemin girisimsel olmasi ve her hastaya
uygulanamamasi, zor ve pahali bir islem olusu takip amaciyla tekrarinin
mdmkin olmayigi gibi nedenlerle pratikte kullanim alani kisith  kalmistir.
Ekokardiyografi ise kolay uygulanabilir, tekrarlanabilir, glivenilir ve zararsiz olusu
ile gerek tani gerekse takipte kullanilabilir. Ventrikller dolus esnasinda
intraventrikGler gradyentler ve Pulsed-Wave Doppler (PWD) hiz dedgisiklikleri
arasindaki iliski invazif olarak sol ventrikll basing Olgimleri ile ayni anda
Doppler élglimleri yapilarak gésterilmistir (17). izovolumetrik gevseme zamani
(IVGZ) 6lgim( 6rnekleme volimU mitral yaprakgiklarin uglarina yerlestirip sol
ventrikll cikis yoluna dogru, aort kapagin kapanmasi tespit edilene kadar
kaydirmakla yapilabilir. Ayrica continious wave (CW) Doppler ile es zamanh aort
ve mitral akim kayitlari alinarak hesaplanabilir. IVGZ aort ileri akiminin bittigi
nokta ile mitral diyastolik akiminin (E) basladigi nokta arasidir. IVGZ genellikle
deselerasyon zamaniyla (DZ) paralellik gdsterir. Aort kapagin kapanmasi ile
mitral kapagin agilmasi Gzerine etkili batlin faktérlerden etkilenir(18). DigsUk aort
diyastolik basinci veya ylksek sol atriyum basinci gevseme hizindan bagimsiz
olarak bu sireyi etkileyerek kisaltir. IVGZ degerlendiriimesinde 50 yas altinda
65-90 ms, 50 yas Ustiinde 70-110 ms gibi degerler normal kabul edilir(19).
Ventrikller kan kitlesi sabitken sol ventrikll diyastolik voliminde artma kavite
basincinda ani ve mutlak bir azalmaya neden olur. Miyokardiyal duvar
relaksasyonu ve intraventriklller basin¢g dismesi devamlilik gdsterdiginden sol
ventriklll basincinin sol atriyal basingtan daha dusik hale gelmesini saglar ve
bdylece IVGZ biterek mitral kapak agilir. Sol atriyum- sol ventrikil basing
gradiyenti ve IVGZ ‘yi takiben emme etkisi, erken sol ventrikiil dolusuna (E
dalgasi) olanak saglar. Erken diyastolde E velositesinin azalma hizi (DZ)
ventrikll basincindaki artma hizina baghdir. Bu slre E dalgasinin tepesi ile
bitimine kadar olan suredir. DZ mitral kapak acildigindaki sol atriyum —sol
ventrikll basin¢g gradienti, sol atriyum kompliyansi, sol ventrikller kompliyansi ,

gevseme hizi, miyokard vizkoelastik gugleri, perikardiyal sinirlama - gerilme ve
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sol-sag ventrikil etkilesimi gibi bircok kuvvetin kombinasyonu ile belirlenir.
Basinclar middiyastolde esitlendigi anda inersiyal gicler nedeni ile iceri dogru
akim devam eder. Sonrasinda sol atriyal kontraksiyon tekrar sol atriyal-sol
ventrikll gradyentine yol acarak ge¢ sol ventrikil dolusuna neden olur (A
dalgasi). Sol atriyum kasiimasi genellikle sol ventrikil gevsemesini
tamamladiktan sonra olugsmasi nedeniyle zirve hiz ve sire, sol ventrikiler bosluk
kompliyansina, atriyal volim ve atriyal kontraktiliteye baghdir.

Mitral inflow (igceakim), PWD 6&rnek voliminin mitral yaprakgiklarinin uglari
arasina yerlestirilerek kayit edilir. Mitral igeakim E/A orani yasa bagldir ve dort
majér paterni mevcuttur. 60 yasa kadar saglikli insanlarda normal mitral iceakim
E/A orani birden buyudktir (>1.0). Diyastolik disfonksiyonun erken evrelerinde
relaksasyon sidresi mid yada ge¢ diyastolde uzamistir ve bdylece sol ventrikil
basincinda daha yavas bir azalmaya neden olur. Bununla beraber normal sol
ventrikll ve sol atriyum kompliansi ile atriyal ve ventrikller basinglari normal
seviyede kalir. Kiicik E dalgasi, uzamis IVGZ ve DZ ile E/A oraninin ters
dénmesi, ylksek rezidUel atriyal preload ve normal atriyal kontraktiliteden
kaynaklanir. Sol ventriktl hipertrofisinin derecesi ile mitral iceakim A dalgasi
arasinda yakin bir iligkinin olmasi atriyal katkinin sol ventrikdl hipertrofisinin
artisiyla daha 6nemli hale geldigini géstermektedir. Saglikli bireylerde atriyal
kontraksiyon kardiyak outputa 20% oraninda katki saglarken, anormal
relaksasyonlu hastalarda kardiyak outputa 35% katkida bulunabilir. ileri
evrelerdeki hastalarda ise artmig miyokardial sertlik(stiffness) diyastolik dolug
esnasinda bosluk kompliyansinda azalma ile sonuglanir. Sonug¢ olarak sol
atriyum basincinin artisi bozulmus sol ventrikll relaksasyonunu asar ve altta
yatan sol ventrikll relaksasyon anormalligini gizleyerek psédonormal mitral
infowa neden olur. Transmitral akim velositesinin ényike ve sol ventrikdl
relaksasyonuna bagimhhgr mitral inflow akimi ile invazif olarak sol ventrikdl
diyastolik 6zellikleri arasindaki koétl  korelasyona neden olur. Valsalva
manevrasi, nitrogliserin veya dilretik uygulamasi gibi ényldk azaltan girigsimler

E/A oraninda azalmaya DZ uzamasina neden olan psédonormal mitral akimi
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anormal relaksasyon veya hatta normal iceakim paternine dénisebilir. Ventrikdl
kompliyansindaki ciddi anormalliklerde belirgin E dalga velositesindeki artis ile
karakterize ileri diyastolik disfonksiyon gelisir. Nonkompliyan ventrikilde sol
ventrikil ve sol atriyum basinglarinin erken diyastolik dolusu takiben hizla
esitlenmesi nedeni ile DZ oldukga kisalir. Kéti sol atriyal fonksiyon ve sol
ventrikll diyastolik basing ylUkselmesi sonucunda sinirh ge¢ diyastolik sol
atriyum-sol ventrikll basin¢g gradyenti olmasi nedeni ile A dalga amplitidi
kOgulur. Baslangigta restriktif mitral akim paterni valsalva manevrasi,
nitrogliserin veya dilretik uygulamasi ile énylk azalmasina cevap olarak
dlzelebilir. Ancak sonu¢ olarak Onylk azaltimasi ile dizelmeyen geri
doénlgsUmsuz restriktif patern olugur.

Pulmoner Ven PW Doppler incelemesi: Pulmoner ven akimi Pulsed-Wave
Doppler egrisi diyastolik fonksiyon bozuklugunun iyi bir belirleyicisi olup normal
6rnekten ayrilmasina yardimci olmak igin kullaniimaktadir (20). Transmitral
akimin Doppler analizinin yeterli olmadigi durumlarda pulmoner ven akiminin
Doppler analizi faydah ek bilgiler verebilir. Sol ventrikil diyastolik
fonksiyonlarinin degerlendiriimesi yaninda, sol atriyal dolus basincinin bilinmesi
gereken her durumda pulmoner ven akimi Doppler analizinin faydah oldugu
gosterilmigtir. Pulmoner venlerden sol atriyum dolusunda Doppler velosite
degisikliklerini tespit etmek amaciyla kullanilir. Pulmoner ven Doppler kayitlari
renkli akim rehberliginde, PW &6rnek voliminin 1-3 cm pulmoner ven igine
akima paralel olarak yerlestiriimesi ile elde edilir. Ventrikiler dolustan farkli
olarak sol atriyal dolugs hem sistol de hemde diyastolde olur. Sonu¢ olarak
saglikli insanlarda pulmoner ven akimlari sistolik (S) ve diyastolik (D)
dalgalardan olusur. Atriyal kontraksiyonu takiben olusan sistolik dolus ayrica sol
atriyum kompliansi, ortalama sol atriyum basinci, sol ventrikil basinci ve mitral
regulrjitasyon varligi ya da yoklugundan da etkilenir. Diyastolik atriyal dolus (D
dalgas! ) pulmoner ven ile sol atriyum arasindaki basing gradiyenti nedeni ile
olur. Bu basin¢ gradiyenti atriyoventrikller dolus sirasinda erken sol ventrikdlin
diyastolu esnasinda olusur. Normal sol atriyum basinci varliginda sistolik akim
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dominattir, ve sol atriyumun sistolik dolus fraksiyonu genellikle %60’dan daha
fazladir. S ve D dalgalarini takiben atriyal kontraksiyonu yansitan (A dalgasi )
kigUk bir ters dalga mevcuttur (PVrA). Bu akim pulmoner venlerin sol atriyal
bileskesinde kapakciklar olmamasindan kaynaklanmaktadir ve &nemsizdir.
Normal gradyent ve kompliyans atriyoventrikiler dolusun sol atriyum
kontraksiyonu esnasinda ileri dogru olmasini saglar. Sol atriyum basinci arttikca
antegrad sistolik akim azalir ve diyastolik dalgalar daha belirgin hale gelir. D
dalgasi da daha kisa hale gelir. Anormal sol ventrikil relaksasyonu ve
kompliansi ile sol ventrikil diyastol sonu basincindaki artis atriyal kontraksiyon
ile minimal atriyoventrikiler dolusa, pulmoner ven A dalgasinin daha belirgin
olup uzamasina neden olur. Bu sire mitral iceakim (A) dalgasi sUresindan daha
uzun hale gelir. Son olarak mekanik atriyal yetersizlik sonucunda sol atriyal
kontraksiyon. PVrA dalgasinin sire ve amplitidinde azalmaya neden olur.

Sol Ventrikiil Diyastolik Fonksiyon Bozuklugunun Siniflandiriimasi

Uzamis Relaksasyon (Evre 1): Uzamis gevsemeye neden olan tipik
Ornekler; sol ventrikll hipertrofisi, hipertrofik kardiyomiyopati ve miyokard
iskemisidir. Uzamis gevseme orneginde IVGZ ve DZ uzar. E hizinda azalma A
hizinda artma olur ve E/A orani 1’den klguUk olur. A hizindaki artma atriyum
katkisinin arttiginin goéstergesidir. E/A orani 1 den kigik oldugunda daima
bozulmus ve uzamis gevseme vardir. Ancak ileri yas icin fizyolojiktir. Uzamis
gevseme 6rneginde pulmoner ven diyastolik dalgasi (PVD), E hizi ile benzerdir
ve azalir, PVS/PVD orani artar. PVrA dalga hizi ve siresi genellikle normaldir,
ancak sol ventrikll diyastol sonu basinci yikseldiginde artmaya baslar.

Yalanci Normal Patern (Evre 2): Uzamis gevseme 6rneginin goraldugu
evre 1 diyastolik fonksiyon bozuklugundan daha ileri diyastolik fonksiyon
bozukluklarina gegiste, transmitral akim pulsed wave Doppler analizinde, normal
diyastolik dolus drnegine benzeyen kayitlarin alindigi bir dénemle karsilasilir.
E/A orani 1 ile 1,5 arasindadir ve DZ (deselerasyon zamani) normaldir (160-
200 ms). Bu durum sol atriyum basincindaki orta diizeyde olan artigin, gevseme

bozukluguna eklenmesi ile olusur. Yalanci normal érnegin birbirinden ayriimasi
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oldukga 6énemlidir. Bu noktada en 6nemli yardimcilardan biri pulmoner ven akimi
PW Doppler egrisidir. Sol atriyum dolus basincindaki artma durumunda PVS
dalga hizi azalir, PVD dalga hizi artar ve PVS/PVD orani tersine déner. PVrA
dalga hizinda artma ve siiresinde uzama olur. ilave olarak ayirimin yapilabilmesi
icin 6n yUkd duUsidrict veya yukseltici cesitli testler gelistirilmigtir. Valsalva
manevrasi ve nitrogliserin, yalanci normal &érnekte altta yatan sol ventriki(l
gevseme bozuklugunu ortaya cikarabilir. E hizinda anlaml derecede disme
olur, A hizinda disme olmaz veya artma vardir ve sonucta E/A orani <1.0 olur.
Bdylece yalanci normal 6rnek uzamis gevseme 6rnegine déner. Oysa ki gergek
normal érnekte E ve A hizlarinda birlikte, orantih bir dists meydana gelir. E/A
orani 1-2 arasinda seyreder.

Geri Donustimli Restriktif Patern (Evre 3): Restriktif diyastolik dolus terimi
veya restriktif fizyoloji, restriktif kardiyomyopati’den ayrilmahdir. Restriktif fizyoloji
sol ventrikll kompliyansinda azalma ve sol atriyum basincinda belirgin artis
yapan herhangi bir kalp hastaligi sonucu gorllebilir. Bu hastaliklara
dekompanse konjestif kalp yetersizligine ilerlemis restriktif kardiyomiyopati, ciddi
koroner arter hastahdi, akut ciddi aort yetersizligi 6rnek sayilabilir. Sol atriyum
basincinda meydana gelen artis sonucunda mitral kapak daha erken agilir,
IVGZ kisalir ve bilyilk bir baslangic transmitral basing farki ile yiksek E hizi
gelisir. Erken diyastolik dolus, esneyemeyen sol ventrikile oldugundan erken
diyastolik basin¢ hizli bir artis gdsterir, sol atriyum ve sol ventrikll basinglar
cabuk esitlenir ve bu da kisa bir DZ ‘ye neden olur. Atriyal kasilma sol atriyum
basincini arttirir, ancak A hizi ve siresi kisadir, ¢inki sol ventrikil basinci
6nceden hizh bir sekilde yikselmistir. Sol ventrikll diyastolik basinci belirgin
ylkseldiginde, diyastol ortasinda veya atriyal gevseme aninda diyastolik mitral
kacak gortlebilir. Sonucta restriktif fizyoloji; artmis E hizi (>1 m/sn), azalmisg A
hizi (A<E) ve kisalmigs DZ (<160) ve IVGZ (<70 msn) ile karakterizedir. Bu
dénemdeki bulgular testlerle geri gevrilebilir oldugundan geri déniastimla restriktif
Ornek olarak adlandirilir ve evre 3 diyastolik fonsiyon bozuklugunu gésterir.
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Geri Donusuimsuz Restriktif Patern (Evre 4): Mevcut kalp hastaliginin
ilerlemesi, sol ventrikil kompliyansinin daha da azalmasi ve sol atriyum
basincindaki artis neticesinde saptanan bulgular testlere cevap vermez hale
gelir. Geri donasimsiz restriktif 6érnek olarak adlandirilan bu dénem evre 4
diyastolik disfonksiyon bozuklugunu gdsterir. Bu bulgu sol ventrikil sistolik
fonksiyon bozukluguna bagl olmaksizin kétl prognozun isaretidir. Fonksiyonel
kapasite NYHA sinif 4 ile uyumludur. Restriktif érnekte dolus basinci cesitli
calismalarda 25 mmHg ‘nin Gzerinde tespit edilmistir (21). Geri dénlstimsiz
restriktif drnekte, ylksek sol atriyum basinci belirgin olarak azalmis sol ventrik(l
kompliyansinda hizl ve kisa streli dolusa neden olur ve ylUkselen sol ventrikil
basinci A hizinin ileri derecede azalmasina neden olur. Ayni zamanda artmig art
yUk nedeniyle PVrA ters akimin kaybolmasi da izlenir. Bu dénemde atriyum
fibrozuna bagl atriyum fonsiyon bozuklugu ve atriyal sistolik yetersizlik tespit
edilmistir.

Doku Doppler Ekokardiyografi

Ekokardiyografi, kalbin ¢cogu yapisal ve fonksiyonel &zelligini
degerlendirmeye yarayan noninvazif, kolay uygulanabilen ve nispeten ucuz bir
yontemdir. Son zamanlarda diger tim tip alanlarinda oldugu gibi
ekokardiyografide de dnemli ilerlemeler kaydedilmis, yeni teknikler gelistirilmistir.
Doku Doppler Ekokardiyografi (DDE) de son zamanlarda kullanima giren,
oldukca yeni ve popller bir ekokardiyografik tekniktir. Rutin klinik uygulamada
henliz fazlaca kullanilmasa da ventriklllerin global veya bdélgesel, sistolik ve
diyastolik fonksiyonlarinin degerlendiriimesinde kullanilabilecek bir tekniktir.
Doku Doppler goruntileme teknigi, konvansiyonel pulsed Dopplerin modifiye
seklidir ve miyokardiyal hizlari analiz ederek Kkardiyak fonksiyonlarin
aragtirnimasini saglar. ilk olarak 1989'da tarif edilmistir. Konvansiyonel Doppler
tekniginde, kalp icerisinde ylksek hiz ve distk amplitid ile hareket eden kanin
akim hizi elde edilirken, disik hiz ve yiksek amplitidi olan duvar hareketleri
filtre edilmektedir. Doku Doppler gorintileme tekniginde bu filtrasyon en alt
dizeye indirilerek ve kazan¢ ayari kan akim sinyalleri kaybolana kadar
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disurllerek, miyokarda ait olan yUksek amplitid ve disik hizli hareketler
goruntilenmektedir (22). Temelde ayni prensip olmasina ragmen doku Doppler
gbrunttleme teknigi iki ayri kategoride incelenir.

Renkli Doku Doppler: iki boyutlu renkli doku Doppler ve renkli M-mod doku
Doppler olmak Uzere iki farkli sekilde kullaniimaktadir. Bu tekniklerde duvar
hareketleri, hiz ve ydnlerine gére farkli renklerle kodlanirlar. Transdusere dogru
hareket eden kardiyak dokular kirmizi, transduserden uzaklasan dokular ise
mavi renkle kodlanir. Elde edilen gérintinin kaydi yapilarak daha sonra post-
processing teknigi ile doku hizlan kantitatif olarak degerlendirilir. Renkli M-mod
doku Doppler 6zellikle endokardiyal ve epikardiyal hizlarin farkliigini ortaya
koymada kullanim alani bulmustur.

Pulsed Wave Doku Doppler: Ornek volim miyokardda incelenecek
segment Uzerine yerlestirilerek kayit yapilir. Sistolde ve diyastolde miyokardin
hareket yénine gbre pozitif veya negatif Doppler dalgalari elde edilir. Yiksek
temporal rezollsyon elde etmek icin 6rnek volim genigligi 2 ile 5 mm arahgina
ayarlanmalidir. Miyokardiyal hizlar distk oldugundan dolayr Nyquist limitleri-20
cm/sn ile +20 cm/sn araligina ayarlanmalidir. Monitér hizinin 50-100 mm/sn
olmasi, hizlarin spektral ayrisiminin optimal olmasini saglayacaktir. Elde edilen
veriler sadece 6rnek volumuin yerlestirildigi bdlgeye ait oldugu i¢cin miyokardin
sistolik ve diyastolik fonksiyonlari her segment icin ayri ayri degerlendirilebilir.
Doppler dalgalarinin élcimi yapilarak miyokardin hareketi kantitatif olarak
degerlendirilebilir (22).

Pulsed wave doku Doppler (PWDD) teknigi ile miyokarda ait sistolik ve
diyastolik dalgalar elde edilir. Pulsed wave doku Doppler teknigi de
konvansiyonel Doppler tekniginde oldugu gibi aci bagimhdir. Bu sebeple kalbin
tim planlardaki hareketlerinin  ayni anda degerlendiriimesi mudmkin
olmamaktadir. incelemenin yapildigi pencereye gére PWDD ile kalbin uzun
eksen veya kisa eksen boyunca olan hareketi degerlendirilir. Parasternal
pencereden yapilan incelemede sadece anteriyor septum ve posteriyor duvarin
kisa eksen boyunca olan hareketleri Doppler dalgalarina paraleldir. O sebeple
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parasternal pencereden PWDD ile sadece bu iki duvarin kisa eksen Gzerindeki
hareketleri degerlendirilebilir. Uzun eksen boyunca olan hareketlerin
degerlendiriimesi icin uygun olan ise apikal penceredir. CUnk( apikal
incelemede kalbin uzun eksen boyunca olan hareketleri Doppler dalgalarina
paraleldir. Apikal 4 bosluk, 2 bosluk ve uzun eksen gérintilemelerde, tim sol
ventrikdl duvarlarinin ve mitral annulusun uzun eksen boyunca olan hareketleri
degerlendirilebilir. Bu degerlendirmeler bazal ve mid segmentlerde yapilabilir.
Ancak kardiyak siklus boyunca sol ventrikil apeksinin pozisyonu rélatif olarak
sabit oldugu icin, apikal segmentlere ait hareket hizlarinin elde edilmesi ¢cogu
kez mimkin olmamaktadir. Pulsed wave doku Doppler ile sistolde ardigik iki
dalga elde edilir. Bunlar izovolimik kontraksiyon fazinda ve ejeksiyon fazinda
olusan dalgalardir. izovolimik kontraksiyon (IVK) fazinda diisiik hizh, cok kisa
sureli, unifazik veya bifazik bir dalga goérintilenir. Bu dalga kalbin rotasyonel
hareketi ile izah edilmektedir. CUnki izovolimik kontraksiyon sirasinda ventrikal
volim{ sabit olup, miyokard uzun eksen veya kisa eksen boyunca hareket
etmemektedir. Bu fazda ventrikll igi basing artarken kalp rotasyonel hareket
eder izovolimik kontraksiyon PWDD ile bdlgesel olarak degerlendirildigi igin
“Bolgesel IVK” olarak ifade edilir. Apikal incelemede ejeksiyon fazinda pozitif bir
dalga kaydedilir. Bu sistolik dalga (S’) semiliner kapaklarin aciimasiyla baslar
ve ikinci kalp sesinden 6nce, yani semiliner kapaklarin kapanmasindan énce
sonlanir.

Diyastolde ise PWDD ile Gi¢ dalga kaydedilir. izovolimik gevseme (iVG)
sirasinda dusuk hizl, kisa sireli, unifazik veya bifazik bir dalga elde edilir. Bu
dalga da kalbin rotasyonel hareketine baglidir. PWDD ile her segment icin ayr
dlclldiigiinden dolay “Bolgesel IVG” olarak isimlendirilir. Bélgesel IVG zamani
(iIVGZ), mitral akimdan oélgllen global IVGZ'den daha kisadir. Ciinkii erken
diyastolde sol ventrikil dolusu pasif olmayip aktif miyokardiyal relaksasyon
sayesinde baglatilir. izovolimik gevsemeyi takiben, sol ventrikil dolusunu
baslatan erken diyastolik miyokardiyal relaksasyon hareketi, transmitral erken
akimdan daha énce bagladigindan dolay! bdlgesel IVGZ global iVGZ'den daha
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kisadir. Saglkl kisilerde bélgesel IVGZ farkli miyokard segmentlerinde farkli
bulunmustur. Bu da sol ventrikilde erken diyastolik asenkroni varligini
g6stermektedir. Erken diyastolik dolus ile birlikte izlenen dalga (E’) apikal
incelemede negatiftir. izovoliimik relaksasyonu takiben baglar. Baslama zamani
elektrokardiyografide T dalgasindan kisa bir slre sonraya isabet eder. E’
dalgasi, erken diyastolik dolug fazinda kalbin hizla genislemesiyle meydana
gelen hareketin olusturdugu dalgadir. Burada olusan E’ dalgasi direkt olarak
miyokardiyal relaksasyona bagli olup 6nylkten kismen bagimsizdir. Saglikli
kalpte, erken diyastolde aktif sol ventrikil miyokardiyal gevsemesinden dolayi
sol ventrikdl basinci, sol atriyum basincinin altina iner. Bunun sonucu olarak
mitral kapagin acilmasi ile transmitral erken akim olusur. Yani miyokardiyal
relaksasyon ile olusan hareket, transmitral akimdan daha 6nce baslar. Bu
sebeple saglikli kalplerde PWDD ile kaydedilen E’ dalgasi, transmitral erken
diyastolik E dalgasindan daha énce baglar. Erken diyastolik dolus sonrasinda
ventrikller dolusun durdugu veya oldukca yavasladidi diyastaz fazinda ise
miyokardda herhangi bir hareket olusmadigi icin PWDD ile herhangi bir dalga
elde edilemez. Ge¢ diyastolde, elektrokardiyografideki P dalgasindan sonra
baslayip birinci kalp sesinden énce sonlanan ve apikal incelemede negatif olan
bir dalga (A’) olusur. Bu, atriyal kontraksiyonla atilan kanin ventrikllde yaptigi
genisleme hareketinin olusturdugu dalgadir. A’ dalgasi, pasif olarak meydana
gelir ve miyokardin relaksasyonu ile direkt iligkili degildir. CUnk( atriyal sistolde
ventrikll genislemesi pasiftir. Bu sebeple PWDD ile elde edilen A’ dalgasi,
transmitral akimdan kaydedilen A dalgasindan daha sonra baglar (23).
Miyokardiyal hizlar saglikli insanlarda segmentler arasi farkhlik g&sterirler.
Bircok calismanin verilerinin degerlendiriimesi ile elde edilen S’ hizinin bazal
seviyede normal degerleri; lateral duvarda 10.6£2.3 cm/sn ile en ylksek,
anteriyor duvarda 9.2+1.8 cm/sn ile en distk bulunmustur (22). Genel olarak S’
degerlerinin 9 cm/sn’den buylk olmasi normal oldugunu gdsterir. E’ hizi ise
bazal segmentlerde 14.3+3.6 cm/sn ile posteriyorda en ylksek ve 11.51+2.6
cm/sn ile septumda en distk bulunmustur. A’ hizi bazal segmentlerde 11.6+2.6
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cm/sn ile yine posteriyorda en yuksek ve 9.5+2.4 cm/sn ile septumda en
dusUktir. Mid seviyeden elde edilen degerler bazal seviyeye gbére daha diusUk,
apeksden elde edilenler ise en disuktir (22).

Klinik Kullanim Alanlari: Yaslanmayla birlikte diyastolik fonksiyon
bozuklugu gelistigi bilinmektedir. Pulsed wave doku Doppler ile elde edilen sol
ventrikll miyokardiyal hareket hizlari da transmitral akim hizlari gibi artan yasla
birlikte degisir. Yaslanmaya bagli sol ventrikil diyastolik fonksiyon azalmasi,
aktif miyokardiyal relaksasyon bozukluguna bagh oldugu gibi, sol ventrikil
miyokardiyal katiligindaki artisa da baghdir. Yaslanmayla birlikte PWDD ile elde
edilen E’ ve E/A’nin kiiguldiig, bolgesel IVGZ'nin uzadigi gdésterilmistir (24).
Diyastolik fonksiyonlarin incelenmesi, sol ventrikil relaksasyonunu, katihgini ve
dolus basincini degerlendirmek amaciyla yapilir. Bu parametreler sadece tani
amacli degil, prognozu tahmin etmek ve tedavinin etkilerini degerlendirmek icin
de kullanilir. Ancak transmitral akimla yapilan diyastolik fonksiyon
degerlendirmelerinde kullanilan E hizinin ve E/A oraninin belirleyicileri, sadece
sol ventrikil relaksasyonunun hizi degil, ayni zamanda 6nyuk, sistol sonu volim
ve sol ventrikil diyastol sonu minimal basincidir. Bu sebeple E ve E/A
degerlerindeki degisiklikler sadece sol ventrikll diyastolik fonksiyonlarindaki
degisikliklere bagli degildir. Relaksasyon bozuklugu bulunan ventriklllerde E ve
E/A degerleri relaksasyon bozuklugunun artan siddeti ile birlikte giderek
kigulmesi gerekirken, relaksasyon bozuklugunun ileri asamalarinda sol atriyum
basincinin yikselmesi, dolus paterninin yalanci normalizasyonu ile sonuglanir. E
hizi ve E/A orani, sol atriyum basincinin artmis oldugu yalanci normal ve
restriktif dolus paternlerinde tekrar ylUkselir. Bu da teshis, tedavi ve prognostik
tahminde kiymetli rolG olan diyastolik fonksiyonlarin, transmitral akim incelemesi
ile belirlenmesinde dnemli kisitlamalar getirir. Pulsed wave doku Doppler
ekokardiyografinin bu kisitlamalari yoktur ve baslica kullanim alanlarindan biri
yalanci normal ve restriktif dolus paternlerinin, normal dolus paterninden
ayrilmasidir. Diyastolik fonksiyon bozuklugu olan hastalarda E’ normalden
6nemli 6lgliide daha dusuktir. E’ hizi, transmitral akimdan farkli olarak, yalanci
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normal ve restriktif paternlerde tekrar ylUkselmeyip, diyastolik disfonksiyonun
artan derecesi ile giderek daha da kogular (25). E’/A’ orani da sol ventrikdl
diyastolik fonksiyonlarindaki bozulma ile birlikte progressif olarak kugulur.
Pulsed wave doku Doppler ydontemi ile hipertansiyon, iskemik kalp hastahgi, aort
darhgi, hipertrofik kardiyomiyopati ve miyokardiyal tutulum gdsteren cesitli
hastaliklarda meydana gelen diyastolik fonksiyon bozuklugu tespit edilebilir.
iskemik kalp hastaliginda sol ventrikil diyastolik fonksiyonlar sistolik
fonksiyonlardan énce bozulur ve bu fonksiyon bozuklugu globalden ziyade
bdlgeseldir. Garcia ve ark. (26) yaptiklari calismada, koroner arter hastalarinda
sistolik fonksiyonlar ve transmitral akim paterni bozulmadan 6nce PWDD ile
iskemik segmentlerde diyastolik fonksiyonlarin bozuldugunu gdstermislerdir.
iskemik segmentlerde E’ hizi ve E’/A’ orani kiiciilmis, bolgesel iVGZ uzamis
olarak bulunmustur. Miyokardiyal iskemi veya canlligin belilenmesi amaci ile
yapilan stres ekokardiyografinin degerlendirimesinde de PWDD tekniginden
yararlaniimigtir. Dobutamin inflizyonu ile S’; E* ve A’ hizlarinda elde edilen
artisin, iskemik segmentlerde iskemisi olmayan segmentlere gbére daha az
oldugu gérilmustir. Canlihgini  kaybetmis segmentlerde ise miyokardiyal
hizlardaki artis ¢cok daha disik olmustur. Sonug¢ olarak, stres ekokardiyografi
sonuglarinin saghkli bir sekilde yorumlanmasina PWDD’nin katkisi oldugu
gosterilmigtir (27). Koroner arter hastalarinda balon anjiyoplasti dncesi ve
sonrasinda PWDD ile miyokardiyal hizlar degerlendirilmistir. Balonun sisirilmesi
sirasinda 6énemli élclide azalan sistolik ve diyastolik miyokardiyal hizlar ve ters
dénen E’/A’ orani, revaskllarizasyon sonrasi tekrar normal degerlere
dénmastir. Buradan revaskullarizasyonun sonuglarinin degerlendiriimesinde de
PWDD’den yararlanilabilecedi sonucu c¢ikariimistir  (28). Miyokardiyal
segmentlerden elde edilen S’ degerleri, segmenter sistolik fonksiyon
degerlendirimesinde kullanilan bir parametredir. iskemik kalp hastaliklarinda
bdlgesel sistolik fonksiyon bozuklugu PWDD ile belirlenebilir. S’ hizi infarkt
alanlarinda daha disik bulunmustur (29). Infarkt olugmayan iskemik
segmentlerde de S’ degerleri kontrollere gére daha distk bulunmustur. Dilate
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kardiyomiyopati, hipertrofik kardiyomiyopati, valviler kalp hastaligi veya
hipertansif kalp hastaligi bulunan hastalarda da S’ degerleri distk bulunmustur.
Sol ventrikll hipertrofisinde diyastolik disfonksiyon gelistigi, klasik ydntemlerle
daha 6énceden yapilan calismalarda goésterilmistir. Ancak, PWDD ile elde edilen
diyastolik fonksiyon parametreleri, sol ventrikil kitle indeksi ile daha kuvvetli
korelasyon gb6stermistir (30). Bu sonug, sol ventrikil hipertrofisine bagli
diyastolik fonksiyon bozuklugunun tespitinde PWDD’nin klasik ydntemlere karsi
daha Gstlin oldugunu ortaya koymustur. Ejeksiyon fraksiyonu normal olsa dahi
sol ventrikll sistolik fonksiyonundaki ¢ok erken anormallikler, sol ventrikdl
longitudinal kisalmasinin degerlendiriimesi ile tespit edilebilir (31). Mitral
annulustan PWDD ile elde edilen diyastolik hizlar da global sol ventrikdl
diyastolik fonksiyonlarinin degerlendiriimesinde kullaniimaktadir (23). Pulsed
wave doku Doppler teknigi, transmitral akim incelemesi ile birlikte
degerlendirilerek sol ventrikil diyastol sonu basinci hesaplanabilmektedir. Mitral
akim erken diyastolik hizinin, mitral annulustan PWDD ile elde edilen erken
diyastolik hiza orani (E/E’), invazif olarak &l¢llen sol ventrikll diyastol sonu
basinci ile korele bulunmustur. E/E’ orani 10°’dan fazla ise sol ventrikil diyastol
sonu basincinin 15 mmHg den fazla saptanmasi duyarhliginin %85 ve
6zgullugunin %77 oldugu gdésterilmistir (32, 33). Pulsed wave doku Doppler’nin
genis kullanim alanlari yaninda bazi kisitlamalari da bulunmaktadir. Baglica
kisittamasi, hedef miyokardiyal segmentin hizinin, komgsu miyokardiyal
segmentin hareketinden ve kalbin rotasyonel hareketinden de etkilenmesidir. Bu
kisitlama, strain ve strain rate gibi yeni ydéntemlerle gideriimeye g¢alisiimaktadir.
Bir diger kisitlamasi, kalbin apeksinin kismen sabit olmasindan dolayr PWDD ile
yeterli kalitede incelenememesidir. Ayrica, tim Doppler yéntemlerinde oldugu
gibi PWDD yo6ntemi de ac¢i bagimhdir. Ultrason dalgalarinin miyokardiyal
harekete paralel ayarlanmasi geregi, bazen ydéntemi zorlastirmaktadir. Yine
yontemin ag¢i bagimh olmasi nedeni ile, kalbin uzun eksen ve kisa eksen
boyunca olan hareketlerinin birlikte degerlendiriimesi de mimkin olmamaktadir
(34). Sonucg olarak; PWDD teknigi, bazi kisitlamalari olmasina ragmen genis
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kullanim alanlari olan yeni bir ekokardiyografik tekniktir. Ozellikle miyokardin
bblgesel olarak kantitatif incelenebilmesi bu teknigin en énemli Ustlnligu
olmustur. Bu 6zelligi, basta iskemik kalp hastaliklari olmak tzere, bircok hastalik
grubunda PWDD teknigini oldukg¢a popduler kilmigtir. Pulsed wave doku Doppler
teknigi, daha farkli hasta gruplarinda veya daha farkli amaclara yénelik olarak
kullanilabilecek, ufku acgik olan bir ekokardiyografik tekniktir.

Brain Natriuretik Peptid

Kalbin bir endokrin fonksiyona sahip oldugu suUpheleri yaklasik olarak 50 yil
6nce atriyumlarin dilatasyonu ile natritirez oldugunun gésterilmesiyle dogmustur.
Atriyal miyositlerde elektron mikroskobu ile endokrin hlcrelerdekine benzer
intraseltler granullerin gésteriimesi kalbin endokrin bir organ olabilecegi fikrini
desteklemistir. 1988 yilinda Sudoh atriyal natridretik peptid (ANP) benzeri bir
natritiretik peptidin domuz beyninde varligini gbstererek beyin (brain) natriiretik
peptid (BNP) adini vermigtir. Takip eden arastirmalarda BNP nin kardiyak
miyositlerde sentezlendigi ve ANP ile ayni periferik reseptorleri paylastigi
gosterilmigtir. Bilinen diger natriuretik peptid olan C-tipi natriuretik peptidin (CNP)
kardiyak fonksiyonlara olan etkisinin ise minimal oldugu ve farkh bir mekanizma
ile etki gdsterdigi disunilmektedir.

Natritretik peptidler iki sistein kalintisi arasinda olusan bir distlfid bagi ile
meydana gelen bir halka yapisina sahiptirler. Bu ortak halka yapisi hepsinde
aynidir ve 17 aminoasidi kapsar, reseptérlere baglanan kisim bu bélgedir. Farkli
yan peptid yapilari, s6z konusu peptidlerin farkliliklarini ve ézelliklerini saglarlar
(Sekil- 3).
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Sekil- 3: Kardiyak natritiretik peptidlerin yapisi.

ANP ve BNP temelde dolasimdaki kardiyak hormonlardir. CNP ise vaskuler
dokular Uzerine vazorelaksan ve antiproliferatif etkileri olan bir parakrin faktér
olarak davranir (35).

BNP’nin temel kokeni ventrikillerdir. Sol ventrikil gerilimi veya duvar
gerginligi, BNP salinimi igin primer dizenleyicilerdir. Miyosit icinde sentez edilen
prepro-BNP, 134 aminoasidden olusur. Pro-BNPolusturmak Uzere 26
aminoasidlik bir sinyal peptidi ayrilir. ProANP’nin aksine, proBNP (108 amino
asit) granillerde depolanmaz. Bu ylizden BNP sentezinin ve salgilanmasinin
akut dizenlenmesi, gen ekspresyonu seviyesinde meydana gelir. Sirekli bir
ventrikller genisleme ve basing artisi oldugunda, pro-BNP fizyolojik olarak aktif
hormon olan BNP ile inaktif bir metabolit olan NT-proBNP’ye parcgalanir
(Sekil-4).
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Pre-proBNP
(134 aa)

A

Pro-BNP . .
(108 aa) Sinyal peptid

Z\

NT-proBNP BNP
(76 aa) (32 aa)

Sekil-4 : Brain natriliretik peptidin (BNP) kardiyak miyositten sekresyonu, aa=
aminoasit, NT-proBNP= N-terminal proBNP

Natritretik peptidlerin fizyolojik etkilerine hedef dokulardaki ylksek afiniteli
reseptorler aracilik eder. Ug tip natritiretik peptid reseptérii (NPR-A, NPR-B ve
NPR-C) bilinmektedir. NPR-A ve NPR-B guanilat siklaz sinyal kaskadini
kullanirlar ve ikinci mesajcilari siklik guanozin monofosfattir (cGMP). NPR-C ise
farkli olarak, guanilat siklaz yolunu kullanmaz; lizozomal degredasyon yoluyla
natriliretik peptid yikiminda rol alir. Blylk kan damarlarinda yogun miktarda
NPR-A ve az miktarda NPR-B bulunur. Beyinde daha ¢ok NPR-B reseptorleri
vardir. NPR-A reseptériine afinitesi en yiksek olan ANP, sonra BNP ve en az
CNP’dir. NPR-C, natriliretik peptidlerin bilinen fizyolojik etkilerini olugturmayan
dglncl  reseptdér  tipidir.  Bunun  dolasimdan  natriGretik  peptidlerin
uzaklastirlmasinda ve plazma konsantrasyonlarinin diizenlenmesinde 6nemli
rol oynadigi ve bdylece plazma natriretik peptidlerin konsantrasyonunda

uygunsuz buydk dalgalanmalarin olusumunu &nleyen hormonal bir tampon
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sistemi olarak gérev yaptigi distntlmektedir. Natriliretik peptidlerin NPR-C’ye
afinitesi benzer diizeydedir.

Natritretik peptidlerin baglanmasindan sonra, ligant-reseptér kompleksi
hicre icine alinir ve natrilretik peptidler enzimatik olarak yikilir, ardindan
reseptér hiicre ylzeyine geri déner. Natrilretik peptidleri temizleyen bir baska
mekanizma ise, nétral endopeptidaz tarafindan enzimatik yikimdir. Nétral
endopeptidaz; endotel hlcreleri, diiz kas hicreleri, kardiyak miyositler, bdbrek
epitel hicreleri ve fibroblastlarda yogun olmak Uzere akciger, adrenal bezler,
sindirim sistemi ile beyinde bulunur. Bu enzime en yiksek afiniteyi CNP gdsterir,
onu ANP ve BNP izler (36). Bununla birlikte, nétral endopeptidazin dizenledigi
yikimin BNP’nin baskin metabolik yolu oldugu gériimektedir. En kisa biyolojik
yarl d6mur, ANP icin (yaklasik 3 dakika) bildirilmistir ve bunu 20 dakikalik
yarilanma oémriyle BNP izler. Nt-proANP yaklasik 1 saat, Nt-proBNP ise
yaklasik 1-2 saatlik yarilanma dmdarlerine sahip olduklari gésterilmistir (37).

ProBNP’nin aminoterminal bdlgesinin 76 aminoasitlik kalintisi Nt-proBNP
yakin zamanda tespit edilmis ve kardiyak fonksiyonlardaki bozulma sonucu
plazma seviyelerindeki artis gdsterilmistir. Normal hastalarda plazma seviyeleri
BNP ile benzerken, kardiyak fonksiyonlarin bozulmasiyla Nt-proBNP seviyeleri
BNP’ye gdére daha hizli ve daha ylksek miktarda artmaktadir. Nt-ProBNP,
BNP’ye oranla daha ylUksek stabilite ve daha uzun yarilanma émriine sahip
olmas! nedeniyle daha spesifik bir marker olarak disindimektedir. Yapilan
calismalarda BNP gibi Nt-proBNP’nin de ventrikiler volim ve basing
yUklenmesinin ve ventrikllin &zellikle iskemik hasarlanmasinin kuvvetli bir
belirteci oldugu ortaya konulmustur. GlinimUizde biventrikiler volim ve basing
ylUklenmesinin ve ventrikller hasarlanmanin teshisinde, tedavi planlanmasinda,
tedavi takibinde, ylUksek riskli gruplarin belirlenmesinde ve mortalite ve
morbiditenin éngdrilmesinde yardimci bir biyokimyasal parametre olarak
kullaniimaktadir (38).
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BNP ve NT-proBNP Arasindaki Farklar

* NT-proBNP kan konsantrasyonu BNP’ye gére 20-50 kat daha ylksektir.

* NT-proBNP degerleri pozisyonla degismez.

* NT-proBNP kan yari 6mri daha uzundur.

* NT-proBNP i¢in alinan kan 6rnegi oda sicakliginda 3 gun stabil kalabilir.

« Ventrikller fonksiyon bozuklugunda NT-proBNP salinimi daha fazladir. Sol
ventrikil fonksiyon bozuklugunda NT-proBNP > BNP (2-10 kat)

* NT-proBNP, BNP’ye gére glomeruler filtrasyon oranindan (GFR) daha fazla
etkilenir. (60 ml/dk/m? GFR'de kalp yetersizligi tanisindaki dogruluk derecesi
azalr.)

Koroner Arter Hastaliginda BNP: Koroner arter hastaliginda iskemik hasari
saptamak icin biyokimyasal belirteclere sikgca basvurulur. Ornek olarak kreatin
kinaz, kreatin kinaz MB fraksiyonu, laktat dehidrogenaz ve troponinler sayilabilir.
Tdm bu belirteclerin ortak 6zelligi nekroza ugramis hicrelerden salinmig
olmalandir. Bu markirlardan farklh olarak BNP sadece nekroza ugramis
miyokard dokusundan salinmamaktadir. BNP canli dokudan ventrikil ytzey
geriliminin artmasi sonucu salinmaktadir ve kalpte diizenleyici bir mekanizmanin
unsuru oldugu dusunilmektedir. Buradan hareketle BNP’nin koroner arter
hastaliginda iskeminin ciddiyetini daha dogru olarak yansitacagi varsayiimistir
(39). BNP’nin bu 6zelligi ortaya konduktan sonra cesitli klinik calismalarla
BNP’nin koroner arter hastaliginda prognoz ile iligkisi arastiriimigtir. Kikuta ve
arkadaslarinin (40) yaptigi klinik calismada; gégus agrisi ile bagvuran hastalar
¢ gruba ayriimig ve kararsiz angina pektoris grubunda saptanan BNP
degerlerinin kararl angina ve kontrol grubundan yiksek oldugu gériimustar.
Daha sonra yapilan cok sayida Klinik calismada BNP’nin akut koroner
sendromlarda énemli bir prognostik deger tasidigr anlagiimistir (41). Akut ST
elevasyonlu miyokard infarktist (MI) tanisiyla hastaneye yatirilan hastalarda,
erken dénemde saptanan BNP yiksekliginin kontrol grubuna gére erken dénem
mortalite artisiyla birlikte oldugu saptanmistir. BNP dlzeyi yiksek olan grupta
hastane ici kalp yetersizligi gelisimi ve ani kardiyak 6lim insidansi daha fazla
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bulunmustur. Akut koroner sendromlardaki erken dbénemde BNP artisinin
miyokard nekrozundan cok iskemiye maruz kalmis miyokard doku miktari ile
baglantili olabilecegi séylenmektedir. Bu nedenle BNP’nin akut koroner sendrom
Ontanisiyla bagvuran hastalarda risk siniflamasi yapilirken akilda tutulmasi
gerektigi vurgulanmaktadir (42).

Ventrikiler duvar stresi; kardiyak siklus suresince, her birim ventrik{l
kitlesine disen hacim olarak tanimlanmaktadir. Duvar stresi myokardin oksijen
tiketimi ile yakindan ilgili olup, akut infarktin genigslemesi ve ventrikl
dilatasyonunun gelisiminde &énemli rolii vardir. infarktiis ile birlikte bu bélgenin
kontraksiyonlarinin azalmasi sonucu canli segmentlerin is yikd artar. Bunlar
daha gucli kasilabilmek icin miyosit sayisi artmaksizin, hipertrofiye ugrarlar.
Adrenerjik uyar ve diyastol sonu basincin artigi, atim hacmini normal degerlerde
tutar. Baslangicta hemodinamik stabilizasyonu saglamayr amaclayan bu
kompansatuvar mekanizma, erken evrede intrakaviter sistolik basinci ve
diyastolik volimi artirarak genislemeyi hizlandirir. Geg evrede ise hipertrofik
segmentlerin agiri yuklenmesi sonucu fonksiyonlarini kaybetmeleri ile ventrikdl
genigler, volimi daha da artar. Bu sekilde miyozit kaybinin devam etmesi
progresif ventrikll dilatasyonu ve disfonksiyonuna neden olur (39). Akut MI
sonrasl prognozun en gucli gbstergeleri; sistolik fonksiyon bozuklugunun
derecesi, KAH'nin yayginhidi ve kalp yetersizliginin varligidir (39). Akut MI'dan
hemen sonra sirasiyla sempatik sistem ve Renin Anjiotensin Aldosteron Sistemi
(RAAS) aktive olmaktadir. infarktiisten birkag giin sonra, her iki sistemin
aktivasyonunun siddeti azalirken, sol ventrikll fonksiyonlari bozuk olanlarda,
plazma anjiyotensin-lIl ve noradrenalin dizeyleri uzun stre yiksek kalmaya
devam etmektedir. NOrohormonal aktivasyon baslangicta kompansatuvar
degisikliklere yol acmaktadir. Ancak ayni zamanda remodelling sdrecinin de
6nemli bir bilesenidir. Aldosteron, norepinefrin, plazma renin, atriyal natritretik
faktér ve beyin natriiretik faktdér dizeylerinin takip edildigi calismalarda
nérohormonal aktivasyon dizeyinin  ylUksekligi koéth  prognoz  lehine
yorumlanmigtir  (43). MI sonrasi bdlgesel miyokard performansindaki
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degisiklikler klinik ve ekokardiyografik olarak degerlendirilemeyebilir. Bolgesel
duvar gerilimi ile BNP saliniminin artmasi nedeniyle, progresif sol ventrik(l
dilatasyonunu 0Ongérmede ve MI sonrasi erken ve ge¢ dbénem risk
siniflamasinda BNP dizeyi élcimUnan pratik ve gavenilir bir ydntem olabilecedi
distnalmdastar (44). Nitekim, BNP’nin prognozu &éngérmede sol ventrikiler
ejeksiyon fraksiyonu ve Killip siniflamasindan daha glcli bir parametre
oldugunu saptayan calismalar mevcuttur (45).

Kalp Yetersizliginde BNP: Orta veya ileri kalp yetersizligini klinik muayene
ile saptamak nispeten kolaydir. Ancak hafif, asemptomatik kalp yetersizliginin
tanisini koymak gactir. 45 yas Uzerindeki bireylerin %3'Unde sol ventrik(l
sistolik fonksiyon bozuklugu s6z konusudur ve bu olgularin yarisinin hastalik ile
iligkili yakinmasi yoktur (46).

SOLVD (Studies of Left Ventricular Dysfunction) ¢alismasinda sol ventrikil
sistolik fonksiyon bozuklugu olup yakinmasiz seyreden hastalarda renin
anjiyotensin sistemi aktivasyonu olmaksizin natritretik peptid yUkselmesiyle
karakterize himoral aktivite artisinin oldugu bildiriimektedir (47).

Maisel (48) dispne yakinmasi ile basvuran hastalarda yatak basi hizlh BNP
dlzeylerini 6lgcmas, klinik ve laboratuar bulgulari ile kalp yetersizligi tanisi konan
hastalarda BNP dizeyini 1076 pg/ml, kalp yetersizligi olmayanlarda 38 pg/ml,
kalp yetersizligi alevlenmesi olmayan ancak ventrikll disfonksiyonu gelismis
hastalarda 141 pg/ml, akciger hastaligi tanisi alanlarda ise 86 pg/ml saptamistir.
Yine ayni ¢alismada New York Heart Association (NYHA) sinifi ile BNP
dlzeyleri arasinda dogru oranti saptanmistir. Dispneye yol acan bagka
hastaliklari olan hastalarda ise BNP dlzeyi 46 pg/ml bulunmustur. Bu
arastirmanin sonugclarina gére BNP dlzeyi igin 80 pg/ml sinir alindiginda kalp
yetersizligi tanisinda BNP’nin sensitivitesi %98, spesivitesi %92 bulunmustur.

Plazma BNP dizeyi, kalp vyetersizligi tanisi igin, AHA/ACC’nin ilgili
kilavuzlarinda yer alan kiymetli bir tani aracidir. Bununla birlikte kalp yetersizligi
tanisini koymada plazma BNP dizeyi dederlendirilirken; hastanin yasi, cinsiyeti,
bdbrek fonksiyonlari, eglik eden hastaliklar ve dogum kontrol ilaglari kullanimi
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gibi durumlar g6z ©&ninde bulundurulmahdir (49). Sonug¢ olarak, kalp
yetersizliginin erken evrelerde tanisinin ve tedavisinin, klinik kalp yetersizliginin
ortaya cikmasini durdurabilece@i ya da geciktirebilecegi anlasildikca, BNP’nin
tanisal acidan 6nemi daha da artacaktir.

Kalp yetersizligi tedavisini yogunlastirmanin, serum BNP dizeyini distrdagu
bilinmektedir. Serum BNP dizeyi sol ventrikil hemodinamik fonksiyon
bozuklugu ciddiyetini yansittigindan, serum BNP dlzeyini disuren tedavinin sol
ventrikGl yokand hafiflettigi, sol ventrikll duvar stresi ve kalp kasi oksijen
gereksinimini azalttigi varsayilir. Bu durum tedrici kalp kasi fonksiyon kaybinin
azaltildig1 seklinde yorumlanmaktadir. Hastanin kalp yetersizligi etkin sekilde
tedavi edildiginde plazma BNP dizeyinin sol ventrikll hacim yUka ve geriliminin
azalmasina paralel olarak dismesi, kalp yetersizligi tedavisinin etkinliginin
plazma BNP dizeyi ile izlenebilecegini distundlirmektedir. Tedavi sonrasi
plazma BNP diizeyi azaliyorsa tedavi etkin, diizey degismiyor ya da artiyorsa
ventrikdl stres altinda kalmaya devam ediyor, seklinde distnulebilir (50).

Maeda ve arkadaslar (51), 102 ciddi kalp yetersizligi bulgular olan hastada
optimal tedavi 6ncesi ve tedavinin 3. ayinda ndérohormonal belirtecleri takip
etmiglerdir. Tedaviye ragmen plazma BNP ve IL-6 dizeylerinde yuksekligin
devam etmesinin, kalp yetersizligi mortalitesi i¢in bagimsiz bir tahmin degerine
sahip oldugunu saptamislardir. Bu calismada, sol ventrikil EF’de ve hastanin
sikayetlerinde diizelme olsa bile, ylksek plazma BNP ve IL-6 dizeylerinin kotl
prognozu belirtmesi, kalp vyetersizligi tedavisinin klinik iyilesme yerine,
nérohormonal aktivasyon gdstergeleri kilavuzlugunda yapilmasinin daha yararli

olacagini disundirmastar.
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iskemik Kalp Hastaliginda Metabolik Tedavi ve Oksidatif Stres

iskemik kalp hastaliginin (iKH) énemi sadece toplumda sik gérilen bir
hastalik olmasindan degil ayni zamanda 6limcul ve hayat kalitesini dtsUrict bir
hastalik olmasindan kaynaklanir. Tirkiye'de yaklasik 2.5 milyon kiside IKH
bulundugu tahmin edilmekte olup yilda 160 bin kisi iIKH'ye ikincil olarak dlmekte
ve her sene 100 bin yeni hasta mevcut hasta sayisina eklenmektedir (52).
Miyokard iskemisi, miyokardin ihtiya¢c duydugu oksijenin, cesitli nedenlerle
karsilanamamasi olarak tanimlanabilir. Miyokard iskemisiyle miicadele iKH
tedavisinin temel noktalarindan birini olusturur. Anti-iskemik veya antianginal
olarak siniflandinlan beta blokerler (BB), kalsiyum kanal blokerleri (KKB) ve
nitratlar onlarca yildir bu amagla kullaniimaktadirlar. Hemodinamik etkili ajanlar
olarak da bilinen bu ilaglarin temel iglevi miyokarda sunulan oksijen miktarini
artirmak ve/veya miyokardin oksijen tiketimini azaltmak ve bu sekilde oksijen
tiketimi ile oksijen sunumu arasindaki dengeyi dizenlemektir. Bu dizenleme
daralma olan bélgede koroner arterlerin genigletiimesi (nitratlar ve KKB’ler),
kalbin 6n ve ard ydkindn azaltiimasi (nitratlar, KKB’ler), kalp hizi ve kalp
kontraktilitesinin azaltilmasi (BB’ler ve non-dihidropiridin grubu KKB’ler), darhk
bdlgesindeki spazmin ¢bzilmesi (nitratlar ve KKB’ler), ve kollateral akimin
artinlmasi (nitratlar) gibi degisik hemodinamik parametreler Gzerindeki olumlu
etkilerle gerceklesir. Miyokard iskemisi gelisiminde hemodinamik bozukluklarin
6nemi yadsinamamakla birlikte iskemi miyokard metabolizmasinda da ciddi
degisikliklere yol agmaktadir.

Miyokard Metabolizmasi: Kalpte ATP’nin uzun slre depolanmasi sbéz
konusu degildir. istirahat halindeki kalpte 10-15 sn icinde tim ATP havuzu
yenilenir. Normal kosullarda (kalbe sunulan oksijenin yeterli oldugu/aerobik
ortam) kalbin ihtiyac duydugu ATP baslica 2 yoldan elde edilir. Birincisi yag
asitlerinin ikincisi ise glukozun oksidasyonudur. Yag asitleri (6zellikle uzun
zincirli olanlar) miyokarda alindiktan sonra miyositlerin sitoplazmasinda yag-agil
CoA haline déndstardldr. Ardindan mitokondriyumda beta oksidasyona maruz
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kalirlar ve bu iglem sonucunda Asetil CoA olusur. Kalp kasi hlcresi tarafindan
alinan glukoz da benzer bir surecten gegip Asetil CoA haline gelir. Normalde
miyokard hicresine alinan glukoz ya glukojen olarak depo edilir ya da glukoliz
yoluyla piruvat dehidrogenazin katalize ettigi bir reaksiyonla sitoplazmada
piruvata cevrilir. Piruvat mitakondriyuma alindiktan sonra piruvat dehidrogenaz
enziminin  katalizledigi bir islemle Aseti CoA’ya dénlsir. lister yag
oksidasyonuyla ister glukoz oksidasyonuyla olusmus olsun elde edilen Asetil
CoA Krebs siklusuna girer ve ATP olusumu gerceklesir. Kalp kasinda (retilen
ATP’nin %60-901 yag asidi oksidasyonundan, kalan %10-40’1 ise glukoz
oksidasyonundan elde edilir. Enerji substrati olarak kalbin neden yag asitlerini
tercih ettigi sorusunun cevabi yag asitlerinin ATP Gretme performansinin daha
yiksek olmasidir. Yag asitleri ve glukoz oksijen tiketimi agisindan
karsilastirildiginda, glukoz kullanildiginda ve 1 oksijen molekdll harcanarak 6.3
ATP elde edilirken, yag asidi kullanildiginda 1 oksijen molekilli harcanarak elde
edilen ATP miktari 5.3 olarak belirlenmistir. Dolayisiyla yag asitleri icin ATP
dretiminde daha ylUksek performansa sahip olmalarina karsin bu performansa
ulasirken daha fazla oksijen tiketilmektedir (Sekil-5)

LS L=k LERBELT vAS ASITLER

Sekil-5: Normal kosullarda kardiyak metabolizma (53)
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iskemide Miyokard Metabolizmasi: Orta ve ciddi iskemi durumunda
miyokardin (ortamda azalan oksijen nedeniyle) oksijen tlketimi agisindan daha
ekonomik bir yol olan glukozu substrat olarak seg¢mesi akilci gérinmektedir.
Piruvat sentezindeki artisa ragmen piruvatin asetii CoA’ya dénlsiminde
beklenen artis gerceklesemez. Bunun baslica nedeni iskemik kosullarda yag
asidi oksidasyonu sonucunda olusan asetil CoA’nin piruvat dehidrogenaz
enzimini inhibe etmesidir. Hipoksik durumlarda oksijen sarfiyati agisindan pek
de ekonomik bir yakit olmayan yag asitlerinin kullanimi géreceli olarak azalsa da
yag asidi oksidasyonu halen miyokard metabolizmasinin blylk kismini
olusturmaya devam eder. Bu durum zaten oksijenin az oldugu bir ortamda
yUksek oksijen tiketiminin devami gibi bir dezavantajin yani sira miyokard igin
zararl olabilecek baska etkilere de sahiptir. Artan glukolizle birlikte ylUksek
degerlere ulasan, ancak piruvat dehidrogenaz enzimi inhibe oldugu igin asetil
CoA’ya donusuimi azalan piruvat, laktik asit dehidrogenaz enzimi araciligiyla
laktata dénlUsur. Normal oksijenli kosullarda laktati piruvata c¢eviren laktik asit
dehidrogenaz enzimi ¢ift yonli calisan bir enzimdir ve iskemi durumunda
piruvatl laktata cevirir. Baska bir deyisle normoksik kosullarda dolagimdaki
laktati hiicre igine alip piruvata dénustirerek olumlu yénde kullanan miyokard,
iskemi durumunda laktat GUreten bir doku haline dénlUserek asidoz gelisim
surecine katkida bulunur (Sekil-6)

Hucre ici pH’nin diismesiyle birlikte kalp kasi hicrelerinin ATP’nin yikimindan
elde edilen enerjiyi kontraktil fonksiyon igin kullanma yetenekleri azalir. TUm
bunlara ilave olarak asidozdan kurtulmak icin devreye giren degisik elektron
pompa sistemleri calisirken ATP tUketirler. Bu durumun pratik yorumu hem
kontraktilitenin iyice bozulmasi hem de aritmi gelismesi icin son derece uygun

bir zeminin hazirlanmis oldugudur.
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N Ouumoz SERRLSY YAG AsiTiEn

Sekil-6: iskemi sirasindaki kardiyak metabolizma (53)

Trimetazidinin etki mekanizmasi: Miyokardin enerji metabolizmasini
olumlu etkileyerek degisik iskemi modellerinde kardiyoprotektif etki gdsterdigdi
belgelenen ilaglardan bir tanesi trimetazidindir. (Trimetazidine (1-[2,3,4-
trimethoxybenzyl] piperazine dihydrochloride). Trimetazidinin ~ miyokard
metabolizmasindaki yag asidi oksidasyonu asamasinda etkili oldugu
6ngdbriliyor olsa da uzun yillar etki mekanizmasi tam olarak izah edilememisgtir.
Nihayet 2000 yilinda Kantor ve ark.(53) “calisan izole rat kalbinde” trimetazidinin
yag asidi beta oksidasyon yolunun son enzimi olan uzun zincirli 3-ketoacil
koenzim A (CoA) tiolazi (pratikte 3-KAT inhibisyonu olarak tanimlaniyor) selektif
olarak inhibe ettigini g6stermislerdir (Sekil-7). Ayni ¢alismada Trimetazidin’in
neden oldugu uzun zincirli 3-KAT inhibisyonu sonrasinda piruvat dehidrogenaz
enzimi aktivasyonunda belirgin artis oldugu ve buna ikincil glukoz
oksidasyonunun artarak (2 katdan fazla), miyokard metabolizmasinda yag asidi
kullanimindan glukoz kullanimina dogru bir kayma meydana geldidi
gosterilmistir. iskemi sirasinda yagd asidi oksidasyonunun olasi zararlari géz
6ninde bulunduruldugunda trimetazidin kullanimiyla birlikte antiiskemik etkinin
yani sira miyokardin kontraktil yeteneginde artis ve aritmi potansiyelinde azalma
beklemek akilci gériinmektedir. Diger yandan dogustan yagd asidi oksidasyon
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enzimlerinin yoklugunda yag asidi metabolizma yan Urdnlerinin birikimine bagl
6lumcul kardiyomiyopati ve ritim bozukluklari gelistigi eskiden beri bilinmektedir.
Klinikte kullanilan dozlarda ise trimetazidin ile 3-KAT enzim aktivitesi %20-40
oranlarinda inhibe edilmektedir. Bu oranlarda gergeklesen inhibisyona bagli
olarak hlcre icinde biriken yag asidi metabolizmasi ara Uriinlerinin toksik etki
olusturacak dizeye ulagsmadigi, ayrica fosfolipidlerin hicrenin membranindaki
cevriminin  hizlandirilmasi  yoluyla kullanilarak  birikimlerinin ~ énlendigi
gosterilmigtir.  Metabolik olarak sayilan 6zellikleri tasiyan trimetazidinin
hemodinamik etkili antiiskemik ajanlardan farkli bir 6zelligi de kan basinci ve
diger hemodinamik parametreler tzerinde belirgin bir etkisinin bulunmamasidir
(54).

Trimetazidine
GLUKOZ SERBEST YAG ASITLERI

Agil-KoA

“Uzun zincirli i,
~ 3-Ketoagil KoA tiolaz

A Asetil KoA

@-lv
ATP
Sekil-7: Spesifik bir metabolik etki metabolizmasi (53)

Oksidatif Stresin Roliu: Oksijenin  kismi indirgenmesiyle olusan
superoksit radikali, hidrojen peroksit ve hidroksil radikali gibi aktive olmus
oksijen tlrleri oldukca reaktiftir ve kalp gibi organlarda toksik etkilere yol acar.
Molekdler, hiicresel ve doku diizeyindeki oksidatif hasarin en aza inebilmesi igin
oksidanlar ve antioksidanlar arasinda bir denge saglanmalidir. izole edilmis
kalplerde yapilan calismalarda, oksijen radikali olusumuna yol acan her olayin,
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yUksek enerjili fosfatlarda azalmaya, kontraktil fonksiyon kaybina ve yapisal
anormalliklere neden oldugu gdsterilmistir (55). Ateroskleroz igin risk faktorleri
olan hiperlipidemi, diyabet, hipertansiyon, sigara ve yaslanma gibi etkenler,
endotel, vaskller diiz kas hlcresi ve adventisyal hicrelerden reaktif oksijen
tarlerinin salinmasina yol acar. Bu reaktif oksijen tlrleri de aterogenez slrecinde
rol alan bircok &nemli olayl baslatir. Oksidatif stresin etkiledigi en 6nemli
hastaliklardan biri kalp yetersizligidir. Kalp vyetersizligi gelisen hastalarda
superoksiddismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz ve E vitamini gibi
miyokardiyal antioksidanlar azalirken; serbest oksijen radikallerinin ve oksidatif
stresin arttigi gdsterilmistir (55). Son dénem kalp yetersizligi olan hastalarda
oldugu gibi, miyokard infarktlisii geciren hastalarda da miyokardin infarkt
bdlgelerinde miyositlerin apoptozu s6z konusudur. Serbest oksijen radikallerinin
rolinin dogrudan gosterildigi kardiyak sorunlarin basinda reperfizyon hasari
gelmektedir. Reperflizyon hasari, tikanmis koroner arterin agilmasindan sonra
iskemik olan alana oksijenli kanin gelmesinin yarattigi olaylar zincirini takiben
paradoksik olarak miyokard hlcre hasarinin artmasidir. Bu olay kalpte geri
ddénisebilir (miyokardiyal stunning) olabilecegi gibi, geri dénlilemez (miyokard
infarktst) olaylarin baslangici da olabilir. Hasar olusumunda hicresel
mekanizma olarak, koroner endotel hicreleri, dolasimdaki kan hcreleri ve
kardiyak miyositlerden artmis serbest oksijen radikali olusumu sorumlu
tutulmaktadir (Sekil-8).
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Kardiyak stress

l

T Serbest radikal
d Antioksidan rezerv

l G Antioksidanlar

T Oksidatif stress

!

Kardiyomiyopati
Azalmis kardiyak fonksiyon

Kalp yetersizligi

Sekil-8: Kalp yetersizliginin gelismesinde oksidatif stresin roll

Deneysel caligsmalarda trimetazidinin tavsan ve képek kalbinde koroner arter
okliizyonu sirasinda olusan ST segment elevasyonunu azalttigi ve in vitro olarak
disik kan akimi ile olusturulan iskemide hucre i¢i asidozu kalsiyum yUkund
serbest radikal hasarini azaltarak kardiyoprotektif etki sagladigi gésterilmistir
(55).

Trimetazidin ile Yapilan Klinik Calismalar: Trimetazidinin antianginal
etkinligi bircok plasebo kontrolli cift-kdr calismada arastiriimistir. Efor anginasi
olan hastalarda plaseboya gére trimetazidin egzersiz siresini ve 1 mm’lik ST
segment depresyonu olusana kadar gecen sireyi arttirmistir. Kronik kararli
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anginasi olan hastalarin anginal atak sayilari ve nitrogliserin ihtiyaglar
trimetazidin kullandiklari dénemde yaklasik %50 oraninda azalmis ve egzersiz
testlerine toleranslari artmistir (56). Bir aylik trimetazidin (oral olarak giinde 3
defa 20 mq) tedavisi ile haftalik angina sikligini anlamlh sekilde azaltirken toplam
is kapasitesini de %62 oraninda arttirmigtir (57).

Trimetazidinin kararli angina pektoris hastalarindaki etkisi beta bloker ve
kalsiyum kanal blokeri gibi geleneksel ilaglar ile benzer bulunmustur.
Trimetazidin  European Multicenter (TEMS) calismasinda trimetazidin
propronalol ile kargilastirilmigtir. Kararli anginasi olan 149 erkek hasta ¢ aylik
propronalol ve trimetazidin tedavisine randomize edilmistir. ST segment
depresyonuna ve semptomatik anginanin olusmasina kadar gecen surenin
degerlendirildigi bu calismanin sonunda kararli angina tedavisinde trimetazidin
propronalol kadar etkili bulunmustur (58).

Klinik calismalar hemodinamik ve metabolik ajanlar ile yapilan kombinasyon
tedavisinin daha iyi tolere edildigini ve hemodinamik ajanlar ile yapilan
kombinasyonlar kadar etkili oldugunu géstermistir (59). Geleneksel antianginal
tedaviye (uzun etkili nitratlar, kalsiyum kanal blokerleri ya da beta blokerler)
eklenen trimetazidin ile angina yakinmalarinin sayisinda anlamli bir azalma
olmus ve egzersiz testinde iskemi bulgularinin olusmasi gecikmistir (60). Beta
bloker tedavisine ragmen yakinmalari devam eden kararli angina hastalarina
trimetazidin eklenmesi isosorbid dinitrat ile yapilan kombinasyona gére daha
etkili bulunmustur (61).

Polonya’da yapilan ¢ok merkezli, randomize, cift-kér, kontrolli Kklinik
calismada, TRIMPOL Il (TRIMetazidine in POLand), kararli anginasi olan 426
hasta metoprolol tedavisine ilave olarak trimetazidin ve plaseboya randomize
edilmistir. Trimetazidin ve metoprolol kombinasyonu egzersiz testindeki 1mm’lik
ST depresyonu gelisme zamanini, toplam is glclinl ve angina gelisme
zamanini anlamli sekilde uzatmistir. Subjektif olmakla birlikte angina sikhgi ve
nitrat tiketimi azalmistir. ilave tedavi olarak veriimesine ragmen trimetazidin

plaseboya benzer sekilde tolere edilmistir (62).
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Koroner arter hastaligi prevalansi yas ile birlikte artmaktadir ve ortalama
yasam suresi uzadik¢ca koroner arter hastaligi ile ilgili problemlerle daha sik
karsilasilacaktir. Yasli hastalar hemodinamik ajanlarin istenmeyen etkilerine
kargi daha hassastirlar ve bu ilaclarin kombine edilmesi yasam Kkalitelerini
bozabilmektedir. TRIMPOL-I ¢alismasinin alt grup analizinde yagslar >65 olan
71 hasta incelenmigtir. Daha énceden almakta olduklar tedaviye (nitrat, BB
veya KKB) 4 hafta slreyle eklenen trimetazidin egzersiz stresini, 1 mm ST
depresyonu olana kadar gecgen slreyi ve toplam is glcund artirmigtir. Angina
ataklari ve nitrat tiketimi azalirken ilaca bagh bir yan etki gdézlenmemistir (63).

Tdm bu calismalar trimetazidinin antianginal ve antiiskemik etkinligini
gbstermekle birlikte az sayida hasta (zerinde vyapilmalari bunlarin
dezavantajidir. Yakin zamanda yayinlanan bir meta-analizde, 1985-2001 yillari
arasinda trimetazidin ile yapilan 12 klinik galismanin degerlendirmesi yapilmistir
(64). Yaklasik 1000 hastayi iceren bu meta-analizde; hem monoterapide hem de
kombinasyon tedavisinde trimetazidinin koroner arter hastalarinda haftalik
anginal atak sayisini anlamh sekilde azalttigr gdsterilmigir. Egzersiz testi
parametreleri incelendiginde trimetazidinin 1 mm ST depresyonuna kadar gegen
sureyi de anlamli bicimde uzattigi belirlenmisgtir.

Akut miyokard infarktisi (AMI) ile olusan reperflizyon hasarina trimetazidinin
etkisi European Myocardial Infarction Preject-Free Radicals (EMIP-FR)
calismasinda incelenmistir (65). Uluslararasi ydrGtilen bu blylk calismaya
19.725 hasta alinmigtir. Hastalar semptomlarin baslamasindan sonraki ilk 24
saat icerisinde plasebo ve trimetazidin (40 mg i.v. bolus sonrasi 24 saatte 60
mg) gruplarina randomize edilmistir. Efor anginasinin tedavisindeki net
faydasina ve miyokardiyal enerji metabolizmasi Uzerindeki olumlu etkilerine
ragmen miyokard infarktlstiinden sonra 48 saat boyunca verilen trimetazidin
inflzyonu kisa ve uzun dbénem mortaliteyi degistirmemistir. Mortalitenin
azalmamasinin  nedeni, ilacin reperfizyon baslamadan 0&nce hedefe

ulasamamasi ve dolayisiyla hasar engellemek icin gec¢ kalinmasi olabilir.
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Bununla birlikte EMIP-FR galismasindan sonra trimetazidinin AMi ‘deki etkilerini
arastiran birgok ¢alisma yapilmistir.

Cift kdr, randomize, plasebo kontrolli kiigik bir calisma, miyokard infarktisi
sonrasi egzersiz testinde gelisen ST-segment depresyonunun ve egzersiz
kapasitesinin trimetazidin ile iyilestigini gdstermistir. AMi ile gelen 44 hastaya en
az 5 gln sureyle ginde U¢ defa 20 mg trimetazidin verilmis, submaksimal efor
testinin sonuglari incelenmis ve pozitif egzersiz testi plasebo grubunda daha
fazla bulunurken, trimetazidine verilenlerde 1 mm ST depresyonuna kadar
gecen sire ve egzersiz suresi anlamli olarak daha uzun bulunmustur (66).

ilk kez AMi geciren hastalarda metabolik tedavinin etkinligini arastiran
randomize, cift kor, plasebo kontrolli calismada, oral olarak verilen
trimetazidinin ortalama QT dispersiyonunu (p=0.034) ve dulzeltimis QT
dispersiyonunu (p<0.0001) anlamli sekilde azalttigi gbzlenmistir. Ancak
arastirmacilar bu etkinin klinik sonuclarinin ve mekanizmasinin daha ileri
calismalar ile agiklanmasinin gerektigini vurgulamistir (67).

Koroner girisim sirasinda parenteral olarak verilen trimetazidinin iskemik
degisikliklerin gelisimini azalttigi gbsterilmistir (68). Limitation of Infarct Size with
Trimetazidine (LIST) calismasinda AMi nedeniyle primer anjioplastiye alinan 94
hasta islem 6ncesinde intravendz trimetazidin (40 mg bolus sonrasinda 48 saat
60mg/gin inflzyon) ve plasebo tedavisine randomize edilmigtir. Trimetazidin
verilenlerde ST segment elevasyonun daha ¢abuk geriledigi gérilmustir. Ancak
duvar hareketlerinde iyilesme, enzimatik infarkt sahasinda azalma ve klinik
sonlanimlar plasebodan farkli clkmamistir. Arastirmacilar bunu hasta sayisinin
az olmasina ve dusuk riskli hastalarin (ilk infarktls, kalp yetersizligi olmayan)
calismaya alinmasina baglamislardir.

PerkGtan koroner girisimlerdekine benzer sekilde koroner arter bypass
cerrahi sirasinda da trimetazidinin kardiyoprotektif etkileri arastiriimistir (69).
Aortakoroner bypass operasyonuna giden 19 hastaya cerrahiden 3 hafta énce
trimetazidin 20 mg baslanmis ve ayni ilag kardiyoplejik sollisyona eklenmigtir.
Reperflizyondan 20 dk sonra koroner sindsden 6lgilen malonilaldehit diizeyinin
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trimetazidin grubunda daha disik bulunmasi ve ventrikil fonksiyonlarinin daha
iyi olmasi nedeniyle, trimetazidinin kardiyak cerrahi sirasinda reperflizyon
hasarini azalttigi disindimuistdr. Trimetazidin tedavisiyle kardiyak enzimlerin
dismesi de bu sonucu desteklemistir. Tlnerir ve ark. (70) koroner bypass
ameliyati éncesinde 3 hafta slreyle trimetazidin (60 mg/gin) verdikleri 30
hastada ameliyattan 6nce, ameliyat bitisinden 5 dk ve 48 saat sonra troponin T
dizeylerine bakmiglardir. Trimetazidine grubunda hemodinamik parametreler
degismezken troponin T dizeyleri daha disik bulunmustur.

Diyabetik olmayanlar ile karsilastirildiginda diyabetik hastalarda glukoz alimi
ve glikoliz kapasitesi azalirken, yag asidi oksidasyonu artmis ve puUrivat
oksidasyonu bozulmustur (71). Bu nedenle metabolik yollardan etkili olan
trimetazidin diyabetik hastalar igin cekici bir ajan olarak gézikmustar.
TRIMPOL-I cahgsmasinin alt grup analizinde, trimetazidin verilen 50 diyabetik
hastada plaseboya gbére 1 mm’lik ST depresyonu i¢in gecen sirenin uzadigi ve
toplam is guclnin arttigr saptanmigtir (72). Anginal atak sayisinda ve nitrat
tiketiminde de istatiksel anlamli bir azalma olmustur. Bununla birlikte Pogatsa
calismasinda (73) metabolik ajanlarin sadece diyabeti kontrol altina alinanlarda
etkili oldugunu belirtmis ve miyokard metabolizmasinda diyabete bagli
degisikliklerin azaltilabilmesi igin anti anginal tedavinin yani sira antidiyabetik
tedavinin insulin ile degistirilmesini 6nermisgtir.

Koroner arter hastaligina bagli kalp yetersizliginde trimetazidinin etkinligini
arastiran calismalar az sayida hasta tzerinde yapilmistir ve klinik sonlanimlar
amaclanmamistir. Bununla birlikte bu calismalarda trimetazidin ile sol
ventriklln sistolik ve diyastolik disfonksiyonlarinin dizelmesi kalp yetersizligi
olan hastalarda uzun dénem prognozun iyi olabilecegini diisiindirmektedir (74).
Dogumsal kalp yetersizligi modeli olan Syrian kardiyomiyopatik hamster’lerde
yapilan deneysel calismada trimetazidinin mortaliteyi azaltmasi bu konudaki
beklentiyi artirmakla birlikte daha genis calismalara ihtiyag vardir (75) .

iskemik kalp hastaliginin gelisiminde ve ilerlemesinde hemodinamik

bozukluklarin  roli  oldugu kadar iskemiye maruz kalan miyokardin
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metabolizmasinda meydana gelen degisikliklerin de roli vardir. Hemodinamik
parametreleri bozmadan kardiyak enerji metabolizmasinin optimize edilmesi
iskemik kalp hastaliginin tedavisi igin hendz yeni bir farmakolojik yaklagimdir.
Bugin ki bilgilerimiz 1s1ginda metabolik ajanlar iskemik kalp hastaliginin
tedavisinde anti-anginal etkinligi nedeniyle geleneksel hemodinamik ajanlarin
6nemli bir tamamlayicisi, hemodinamik parametreleri etkilememesi nedeniyle de
kombinasyon tedavisinde iyi bir segcenek olarak gézikmektedir.

Cahsmamizda iskemik sol ventrikil sistolik fonksiyon bozuklugu olan
hastalarin standart tedavilerine eklenen trimetazidine ilacinin sol ventrikl
fonksiyonu, egzersiz toleransi ve NT-proBNP seviyeleri Uzerine olan etkisi
arastirilacaktir.
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GEREC VE YONTEM

Calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali
Poliklinigine mayis 2007-mayis 2008 tarihleri arasinda basvuran, sol ventrik(l
sistolik fonksiyon bozuklugu olan stabil iskemik koroner arter hastaligi tanisi
almis 36 hasta alindi. Her hastaya arastirmanin kapsami hakkinda bilgi verildi
ve katilim icin onaylari alindi. GCalismamiz Helsinki bildiri prensiplerini
kapsiyordu. Olgularin izinleri alindiktan sonra hikayesi, eslik eden hastaliklari,
kardiyovaskuler risk faktérleri, kullandidi ilaglar kaydedilerek fizik muayeneleri
yapildi. Calismaya uygun olan hastalarin almakta olduklar standart anti-iskemik
ve kalp yetersizligi tedavisine trimetazidin eklenmeden 6nce hastalar klinik,
transtorasik ekokardiyografi ve egzersiz stres testi ile degerlendirilerek bazal
NT-proBNP degerleri icin vendz kan érnekleri alindi. Total 3 aylk trimetazidin ile
(83x20 mg/gin) tedavi sonrasi semptomlari, fizik muayene, transtorasik
ekokardiyografi, egzersiz stres testi ve NT-proBNP dizeyleri ile yeniden
degerlendiriime yapildi. Hastalarin degerlendiriimesi klinik degerlendirme,
fonksiyonel kapasite (NYHA sinifi), vital bulgular, yan etkilerin sorgulanmasi ve
standart 12 derivasyonlu EKG ile yapildi. Ayrica ¢alismadaki tim bireylerin rutin
laboratuvar degerleri calisma basi ve sonunda alindi. Egzersiz stres testi tim
hastalarda modifiye Bruce protokolliine gére; hastalarin fonksiyonel kapasitesini
ve iskemi esigini degerlendirmek; tedavi ile bu parametrelerin degisikligini
belirlemek icin yapildi. Test sirasinda kalp hizi strekli monitorize edilerek, belli
araliklarla kan basinci ve 12 derivasyon elektrokardiyografi kaydi alindi.
Egzersiz kapasitesi maksimum egzersiz sdresi ve maksimum metabolik
esdegerlik ( METs ) dlizeyine gére belirlendi. Pozitif test tipik gégus agrisi ve 1
mm ST segment depresyonu olarak tanimlandi. Galisma boyunca hastalar

mevcut standart anti iskemik ve kalp yetersizligi tedavisine devam ettiler.

50



Calismaya Dahil Edilme Kriteri:

1. Koroner arter hastaligi koroner anjiografi ile saptanan veya
2.Gecirilmis miyokard enfarktis tanisi olan hastalar

3.Yeterli ve kaliteli ekokardiyografik gériinti penceresi olan hastalar
4.Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu % 50’nin altinda olan hastalar

5.Bilgilendirilmig yazil olur alma formunu imzalayanlar

Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri:

1.Son 3 ay icinde akut koroner sendrom &ykusi

2.5on 3 ay icinde akut kalp yetmezligi éykusu

3.Kompleks ventrikiler aritmiler ve ciddi aritmiler

4.Son 6 ay icinde serebrovaskiiler olay dykisi

5.Son 6 ay icinde kardiyak cerrahi ve /veya perkitan koroner girisim éykisu

6.Primer miyokard, endokard veya perikard hastaligi olanlar ile primer kapak
hastalar

7.Konjenital kalp hastahgi olanlar

8.Kronik bébrek yetersizligi dykisi olanlar

9.AST ALT ve GGT degerleri normalin 3 katindan yiksek olan hastalar

10.Ciddi kronik akciger hastaligi ve sistemik hastaligi olanlar

11.ilaci tolere edememis veya ilaca allerjisi olanlar

12.Calisma protokoliine uyumsuz hastalar.

13.Yetersiz ve kalitesiz ekokardiyografik gérintl penceresi olan hastalar

Calismamiz; hastalarimizdan birinin ¢alismayl tamamlayamadan &lmesi,
birinin calisma slresi iginde bypass olmasi, birinin ise ilaci dizenli
kullanmadigindan calisma disi  birakiimasi nedeniyle 33 hasta ile

tamamlanmistir.
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NT-proBNP ve CRP Olciimleri: Plazma NT-proBNP &lciimleri Roche
Diagnostics’in NT-proBNP kiti kullanilarak Modular Analytics E170’de yapildi.
Sonuglar pg/ml olarak verildi. Hastalar takip eden ve ekokardiyografik élgtimleri
yapan klinisyenin  NT-proBNP  sonuclarindan  haberi  yoktu. Olgiim
elektrokemiluminesans immunoassay prensibi ile yapildi. Bu test 5 pg/ml ile
35000 pg/ml araligindaki dlizeyleri dogru olarak saptayacak 6zellikteydi. CRP
immuanokimyasal teknikle 6lgtlda.

Ekokardiyografi: Standart M-Mode, 2 boyutlu (2D), pulsed Doppler ve doku
Doppler ekokardiyografik degerlendirmeler es zamanh EKG kullanilarak yapildi.
Transtorasik ekokardiyografi Olglimleri Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti'nin
belirledigi sekilde alindi (76). Hastalarin sol lateral dekibitls posisyonunda
parasternal uzun eksenden aort kéku, sol atriyum ve sol ventrikl ¢aplari ve sol
ventrikll septum ve posterior duvar kalinliklari élgildi. Sol ventrikil diyastol
sonu hacmi ve sistol sonu hacmi apikal dért bosluk planda saptanarak, modifiye
Simpson ydntemi ile ejeksiyon fraksiyonu hesaplandi. Bdlgesel ve global sol
ventriklll fonksiyonlari Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti’nin belirledigi 16
segment modeline gére degerlendirildi. Her segment gérsel skorlama sistemine
gére 1-normal 2-hipokinetik 3- akinetik 4- diskinetik olarak derecelendirilerek;
global duvar hareket skor indeksi, tim segment skorlarinin toplaminin segment
sayisina bélinmesi ile hesaplandi. Kapak yetersizlikleri semikantitatif olarak
degerlendirildi. “Pulsed” Doppler degerlendirmelerde apikal dért bosluk planda
6rnekleme volim mitral kapak uclari arasinda, ventrikil dolug akimina paralel
olacak sekilde yerlestirildikten sonra zirve erken diyastolik mitral akim hizi (E),
zirve ge¢ diyastolik mitral akim hizi (A), E/A orani, E dalgasi deselerasyon
zamani (EDZ) (E tepe noktasi ile akimin bazale donmesi arasinda gegen sire),
A dalgasi deselerasyon zamani (ADZ) (A tepe noktasi ile akimin bazale
dénmesi arasinda gecgen sure), tA (A dalgasinin sdresi) élctldd. Pulmoner ven
kayitlari ise renkli Doppler akim ile en iyi akim 6érnedi g6zlenip bu akima dik
dusulerek ve maksimal amplitudde sinyaller alinacak sekilde érnekleme volim

sag Ust pulmoner venin igine yerlestirilerek alindi. Pulmoner vendz sistolik ve
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diyastolik akimlarin zirve hizlari (PVS ve PVD), zirve pulmoner venéz A geri
akim dalga hizi (PVrA) ve pulmoner vendz A geri akim dalga siresi (tPVrA)
degerlendirildi. Sol ventrikil izovoliimetrik gevseme zamani (IVGZ) ise apikal 5
bosluk goruntilemede érnekleme volimuU sol ventrikll ¢ikis yolu ile mitral orifis
arasina yerlestirilerek, ejeksiyon bitisi ile mitral kapagin agilmasi arasinda gegen
stre olarak tanimlandi. Miyokardiyal performans indeksi total sistolik zaman
suresinden ejeksiyon zamaninin g¢ikariimasi ve bulunan degerin ejeksiyon
zamanina bélinmesi ile elde edildi. Ayrica cihaz doku Doppler ekokardiyografi
(DDE) moduna ayarlanarak, apikal dért bosluk gériinttilerde pulse dalga érnek
hacmi, mitral lateral ve septal annulusa yerlestirilerek miyokard hizlari
kaydedildi. Elde edilen goérintllerden sistolik miyokardiyal hiz (S’), erken
diyastolik (E’) ve gec¢ diyastolik miyokardiyal (A’) hizlari septal ve lateral
annulustan 6lcildi. Bu parametrelerin ortalamasi alinarak E/E’ ortalama degeri
hesaplandi. Tahmini pulmoner kapiller kama basinci (PKKB) dogrulugu kabul

edilmis formule gére hesaplandi (13).

(PKKB=17+(5XE/A)-(0.11xIVGZ) ve PKKB=1.9+1.24E/E’)

Olgiimler ve kayitlar tek arastirmaci tarafindan ve soluk verme sonunda 3

Olcimin ortalamasi alinarak tek deger seklinde hasta bilgi kartina yazildi.
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istatiksel Degerlendirme: Calismanin analizinde “SPSS For Windows 13.0
(Chicago,IL)” paket programi kullanildi. Caligmada ikili degerler olan bagimli
degiskenler McNemar testiyle karsilastirildi. Olclim sonucu elde edilen bagimli
degiskenler (6énce- sonra) Wilcoxon testiyle karsilastirildi. ikili deger olan
degiskenlere ait yiizde ve n sayilari frekans tablolarinda verildi. Olcim sonucu
elde edilen degerler de ortalama, standart sapma, standart hata gibi degerleriyle
birlikte verildi. Calismada anlamlilik dizeyi P<0,05 olarak belirlendi. Sarekili
deger olan degiskenler arasi iligkilere korelasyon analizi ile bakilarak iliskiler
pearson korelasyon katsayisi yardimiyla yorumlandi.
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BULGULAR

Calisma Grubunun Klinik Ozellikleri:

Calisma grubumuz yas ortalamasi 629 yil olan 33 hastadan olusmaktaydi.
Erkek cinsiyet orani %94 idi. Koroner risk faktérlerinden hipertansiyon % 61,
diabetes mellitus % 30, hiperlipidemi % 97 oraninda saptandi. Hastalarin % 51°i
anterior miyokard enfarktlst gecirmiglerdi (Tablo-3).

Tablo-3: Calisma Grubunun Klinik Ozellikleri

Yas (Yil) 6219
Erkek Cinsiyet (%) 94
Koroner Risk Faktorleri

Hipertansiyon (%) 61
Diabetes Mellitus (%) 30
Hiperlipidemi (%) 97
Obezite (%) 42
Aile Oykiisii (%) 45
Sigara (%) 9
Gegirilmis BDH (%)

KOAH (%)

Periferik Damar Hastaligi (%) 12
Anterior M1 Oykisii (%) 51

BDH: Beyin Damar Hastalgi, KOAH: Kronik Tikayici Akciger Hastaligi, Ml: Miyokard Enfarkiisti. Degerler
ortalama + standart sapma ve ylzde (%) olarak verildi.

Cahsma grubunun calisma basinda almakta olduklari medikal tedavileri
Tablo-4 ‘de gérilmektedir.
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Tablo-4: Calisma Grubunun Medikal Tedavisi

ACEi (%) 63
ARB (%) 18
Didretik (%) 30
Beta Bloker (%) 66
ASA (%) 91

Klopidogrel (%)
Tiklopidin (%)
Kumadin (%)

Statin (%) 64
Digoksin (%) 9

Spiranolakton (%) 15
Ca Kanal Bloker (%) 21

Amiodaron (%)

Nitrat (%)

Fibrat (%)

Oral Antidiyabetik (%) 24
insiilin (%) 3

ACEI: Anjiyotensin Dénistiriicti Enzim inhibitérleri, ARB: Anjiotensin Reseptdr Blokerleri, ASA:
Asetilsalisilikasit. Degerler yizde (%) olarak verildi.

ACEI % 63, ARB % 18, beta bloker % 66, diiiretik % 30, digoksin % 9, statin
% 64, oral antidiyabetik % 24 ve insillin % 3 oraninda kullaniimaktaydi.
Hastalarin 3 aylik izleminde, basta aldiklar standart medikal tedaviye midahale
ihtiyaci olmadi. Bu nedenle g¢alisma 6ncesi ve sonrasi arasinda medikal tedavi
yoninden fark yoktu.
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Galisma grubunun hemodinamik ve laboratuvar parametreleri Tablo-5'de

verilmistir.

Tablo-5: Calisma Grubunun Hemodinamik ve Laboratuvar Parametreleri

Oncesi Sonrasi p
Kilo (kg) 79%13 79+14 0,9
VKi (kg/m2) 26+3,3 27+3,3 0,8
Sistolik KB (mmHg) 13120 128116 0,5
Diyastolik KB (mmHg) 78+10 758 0,1
Kalp Hizi (vuru/dk) 7511 7911 0,009*
Laboratuvar
Kolesterol  (mg/dl) 191+33 197+40 0,38
LDL-K (mg/dl) 115130 12233 0,14
Trigliserid ~ (mg/dl) 158164 162165 0,84
HDL-K (mg/dl) 42+10 42+7 0,09
Glukoz (mg/dl) 109+25 116+39 0,17
HbA1c (ulU/mi) 6,9+1 7,1+1,2 0,5
TSH (ulU/mi) 1,5+1,8 1,417 0,5
Na (meg/l) 140+2 140+2 0,6
Hb (g/dl) 14+1,1 14+1,2 0,9
Urik asit (mgy/dl) 5,7+1,4 5,7+1,3 0,9
Total Protein (g/dl) 7,310,4 7,4+0,4 0,5
Alblmin (g/dl) 4,8+0,3 4,8+0,3 0,5
CRP (mg/dl) 0,54+0,12 0,54+0,14 0,9
NT-proBNP  (pg/ml) 4004430 3524396 0,054

VKI: Vucut Kitle indeksi, KB: Kan Basinci, LDL-K: Dislik Dansiteli Kolestrol, HDL-K: Yiiksek Dansiteli
Kolesterol, HbA1c: Glikozillenmis HemoglobinA1, TSH: Tiroid Uyarici Hormon, Na: Sodyum, Hb:
Hemoglobin, CRP: C-Reaktif Protein, NT-proBNP: N Terminal Probrainnatriuretik Peptid. Degerler ortalama
+ standart sapma olarak verildi. p<0.05 olmasi istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.
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Sistolik ve diyastolik kan basinci ve vucut kitle indeksi parametreleri arasinda
tedavi 6ncesi ve sonrasinda fark saptanmazken; kalp hizinda anlamh oranda
artis vardi. Hastalarimizin metabolik parametrelerinin kontrolQ iyi olup ¢alisma
stiresinde bu parametrelerde degisiklik saptanmadi. CRP seviyesinde degisiklik
izlenmezken NT-proBNP dlzeylerinde istatiksel anlamliiga olduk¢a yaklasan
azalma saptandi (p=0.054).

Efor anjina ve efor dispne sikhdginda anlamh oranda azalirken, PND’de
anlamliliga yaklasan disme izlendi (Tablo-6).

Tablo-6: Trimetazidinin Semptom ve Bulgulara Etkisi

Oncesi Sonrasi P
Nefes Darligi (%) 6 6 1
Efor ile Nefes Darligi (%) 58 36 0,01*
PND (%) 21 6 0,063
Eforla G6gus Agrisi (%) 30 12 0,03*
Gece OksUrigu (%) 12 6 0,5
Fonksiyonel Kapasite
Sinif 1 (%) 82 88 0,5
Sinif 2 (%) 18 12 0,5
Akcigerde Ral (%) 18 9 0,25

PND: Paroksismal Nokturnal Dispne. Degerler ylzde (%) olarak verildi. p<0.05 olmasi
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Hastalarimizin stabil hastalar olmalari nedeni ile ortopne, S3 kalp sesi ve
periferik 6ddem hicbirinde izlenmedi. Egzersiz kapasitesinin belirleyicisi olan
maksimum egzersiz siresi (p<0.05) ve maksimum metabolik esdegerlik (METs)
(p<0,005) parametrelerinde anlamli iyilesme saptandi. Tedavi éncesi 920 saniye
olarak saptanan maksimum egzersiz siresi ve 10.8 olarak saptanan METs
degerleri tedavi sonrasi 945 saniye ve 11.7 olarak belirlendi. Sekil-9'da
trimetazidinin klinik ve laboratuvar bulgulara etkisi gésterilmistir.
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Sekil-9: Trimetazidin tedavisinin 3 aylik sirede a) efor ile nefes darhgi (p<0,05)
b) paroksismal nokturnal dispne (p>0,05) c) efor ile gbégus agrisi (p<0,05) d) N
terminal natriuretik peptid seviyeleri (p=0,054) lzerine etkisi

Calisma Grubunun Ekokardiyografik Ozellikleri:

3 aylik tedavi ile ortalama sol ventrikil sistol sonu hacim (LVESV), sol

ventrikidl sistol sonu ¢api (LVESG), duvar hareket skor indeksi ve miyokard

performans indeksinde (MPI) anlamh oranlarda azalma saptanirken ejeksiyon

fraksiyonunda (EF) anlamli oranda artma izlendi (p<0.05). Ortalama sol ventrikdl
diyastol sonu hacim (LVEDV) ve diyastol sonu c¢apta (LVEDC) ise azalma
olmakla birlikte, bu azalma istatiksel olarak anlaml degildi (Tablo-7).
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Tablo-7: Trimetazidinin Sol Ventrikll Yapi ve Sistolik Fonksiyon
Parametrelerine Etkisi

Oncesi Sonrasi p
LVEDV (cm3) 139157 13255 0,07
LVESV (cm3) 84137 76139 0,0001*
LVEDG (mm) 5517 54+7 0,06
LVESG (mm) 4217 4018 0,002*
EF (%) 40 44 0,0001*
MPI 0,93+0,35 0,91+£0,4 0,046*
Duvar Skor indeksi 1,92+0,47 1,7510,5 0,0001*
IVSD (mm) 1242 1242 0,4
PWD (mm) 10+1,4 9+1,4 0,7
LA (mm) 415 4115 0,7
RA (mm) 30+3,3 30+3,4 0,5
RV (mm) 26+4,6 27+4 1 0,15
MY (Hafif-Orta) (%) 66 66 -
TY (Hafif) (%) 42 42 -
PAB (mmHg) 227 22+7 -

LVEDV: Sol ventrikil diyastol sonu hacim, LVESV: Sol ventrikll sistol sonu hacim, LVEDGC:
Sol ventrikil diyastol sonu ¢ap, LVESG: Sol ventrikil sistol sonu ¢ap, EF: Ejeksiyon fraksiyonu,
MPI: Miyokard performans indeksi, IVSD: interventrikiiler septum diyastolik duvar kalinhg,
PWD: Posterior duvar diyastolik duvar kalinidi, LA: Sol atriyum, RA: Sag atriyum, RV: Sag
ventrikdl, MY: Mitral kapak yetersizlik akimi,TY: Triklspit kapak yetersizlik akimi, PAB: Pulmoner
arter basinci. Degerler ortalama + standart sapma ve ylzde (%) olarak verildi. p<0.05 olmasi

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Cahsma grubunun diyastolik fonksiyon parametrelerinde 3 aylik tedavi ile
fark izlenmedi (Tablo-8).
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Tablo-8: Trimetazidinin Sol Ventrikil Diyastolik Fonksiyon
Parametrelerine Etkisi

Oncesi Sonrasi p

E (cm/s) 61+15,6 62422 0,26
A (cm/s) 72+16,3 7016 0,5

E/A 0,89+0,26 0,92+0,24 0,27
EDZ (ms) 198154 209156 0,22
IVGZ (ms) 147433 146138 0,87
ADZ (ms) 101426 100426 0,92
PVS (cm/s) 53+14,6 52+11,5 0,61
PVD (cm/s) 52115 51+17,3 0,9

PVrA (cm/s) 34+8 3047 0,46
tPVIA (ms) 106436 109430 0,23
tA (ms) 114419 110217 0,38
At(PVIA-A)  (ms) 7,94+35 10,52+34 0,29

E: Zirve erken diyastolik mitral akim hizi, A: Zirve ge¢ diyastolik mitral akim hizi, EDZ: E
dalgasi deselerasyon zamani, IVGZ: izovolemik gevseme zamani, ADZ: A dalgas! deselerasyon
zamani, PVS: Zirve pulmoner ven sistolik akim hizi, PVD: Zirve pulmoner ven diyastolik akim
hizi, PVrA: Zirve pulmoner ven A geri akim hizi, tPVrA: pulmoner ven A geri akim hizi slresi,
tA: A dalgasinin siresi, At(PVrA-A): pulmoner ven A geri akim hizi siiresi ile A dalgasinin suresi
arasindaki fark. Degerler ortalama * standart sapma olarak verildi. p<0.05 olmasi istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Calisma grubunun Doku Doppler Ekokardiyografi (DDE) parametrelerinde
septal annuler sistolik miyokardiyal hiz (S’ septal) disinda anlaml fark izlenmedi.
Septal annuler sistolik miyokardiyal hiz (S’ septal) 3 aylik tedavi sonrasi anlamli
oranda artti. Yine sol ventrikil diyastolik dolum basinci parametreleri yéninden
fark yoktu (Tablo-9).
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Tablo-9: Trimetazidinin Sol Ventrikil Doku Doppler Ekokardiyografi ve

Dolum Basinci Parametrelerine Etkisi

Oncesi Sonrasi p

S’ cm/s
Septal 6,4+1,6 6,9+1,5 0,02
Lateral 7,612 7,114 0,14

E’cm/s
Septal 6,4%1,8 6,1£1,6 0,26
Lateral 9+2,5 9,1£2,9 0,98

A’ cm/s
Septal 8,6%+1,8 9,1+2,2 0,32
Lateral 10,5+2,1 10,6+2,2 0,93

SvDDB

E/E
Septal 10+3 10,6+3,1 0,19
Lateral 7,124 7,428 0,36
Ortalama 8,612,6 9+2,7 0,27
PKKB (mmHg) 12,5+3,1 13,1£3,3 0,27

S’: Sistolik miyokardiyal hiz, E’: Erken diyastolik miyokardiyal hiz, A’: Geg¢ diyastolik
miyokardiyal hiz, SVDDB: Sol ventrikll diyastolik dolum basinci, E/E’: Zirve erken diyastolik
mitral akim hizinin erken diyastolik miyokardiyal hiza orani, PKKB: Pulmoner kapiller kama
basinci. Degerler ortalama * standart sapma olarak verildi. p<0.05 olmasi istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.

Trimetazidinin ekokardiyografik parametreler lzerine olan etkisi Sekil-10’da

gOsterilmigtir.
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g) Duvar hareket skor indeksi h) septal annuler sistolik miyokardiyal hiz

Sekil-10: Trimetazidin tedavisinin 3 aylik sirede;

a) Sol ventrikll diyastol sonu hacmi (p>0,05) b) Sol ventrikil sistol sonu hacmi (p<0,05)
c¢) Sol ventrikdl diyastol sonu ¢api (p>0,05) d) Sol ventrikll sistol sonu ¢api (p<0,05)
e) Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (p<0,05)

f) Miyokardiyal performans indeksi (p<0,05) g) Duvar hareket skor indeksi (p<0,05)

h) septal annuler sistolik miyokardiyal hiz (p<0,05) Uzerine etkisi
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Diyabetik Grubun Bulgulari:

Diyabetik grubun ekokardiyografik parametrelerinden EF, LVESV, Duvar
hareket skor indeks ve PVD dalgasi 3 aylik tedavi sonrasi baslangi¢ degerlerine
goére farkliydi (p<0.05). NT-proBNP seviyeleri diyabetik grupta, calismanin
basinda ve sonunda diyabeti olmayan gruba gére istatiksel anlamh olmayan
oranda daha ylksek saptandi (Sekil-11).

. Tedavi Oncesi

2.000T . Tedavi sonrasi

1.800T
1.600T
1.4007T
1.2007T

1.000T

800T

NT-proBNP Diizeyi (pg/ml)

200T F
I I
Diabeti yok Diabeti var

Sekil-11: Trimetazidin tedavisinin 3 aylik siirede diyabeti olan ve olmayan
grupta NT-proBNP diizeyi Gzerine etkisi (p>0,05)
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Korelasyonlar (iligkiler):

Calisma grubunda NT-proBNP’nin ekokardiyografik ve biyokimyasal
degiskenler ile korelasyonu tablo-10’da gdésterilmistir. NT-proBNP ile LVEDV,
LVESV, Duvar Hareket Skor indeksi, EF ve PKKB arasinda tedavi éncesi ve
sonrasinda anlaml iliski saptanmistir (Tablo-10). Ayrica tedavi 6ncesi EDZ ile
E/A, PVD, IVGZ arasinda izlenen iliskinin tedavi sonrasi kayboldugu
saptanmistir.  Sekil-12'de  NT-proBNP seviyeleri ile sol ventrikll sistolik

fonksiyonlari ve dolum basinglari arasindaki iligki gdsterilmigtir.

Tablo-10: Calisma Grubunda NT-proBNP’nin Ekokardiyografik ve Biyokimyasal
Degiskenler ile Korelasyonu

Oncesi Sonrasi
r p r p
LVEDV (cm?) 0,42 0,01 0,35 0,05
LVESV (cm?) 0,5 0,004 0,46 0,01
Skor Indeks 0,57 0,001 0,62 0,0001
EF (%) -0,38 0,035 -0,57 0,001
PKKB (mmHg) 0,64 0,0001 0,43 0,01
CRP (mg/dl) 0,48 0,006 -0,18 0.3
PVS (cm/s) 0,42 0,016 0,2 0,27
E/E’ Ortalama 0,64 0,0001 0,43 0,016

LVEDV: Sol ventrikil diyastol sonu hacim, LVESV: Sol ventrikiil sistol sonu hacim, EF: Ejeksiyon
fraksiyonu, PKKB: Pulmoner kapiller kama basinci. p<0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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TARTISMA

Bu calismada sol ventrikll fonksiyonlari bozulmus stabil iskemik koroner
arter hastalarinda, 3 aylk trimetazidin tedavisi ile hastalarin semptom ve sol
ventrikdl sistolik fonksiyonlarinda anlamli iyilesme izlendi. Hastalarin NT-proBNP
seviyesinde disme izlendi ancak istatiksel anlamhliga ulagsmadidr g6ralda.
Diyastolik fonksiyon parametrelerinde ise 3 aylik tedavi ile fark izlenmedi. Yine
NT-proBNP seviyeleri ile sol ventrikll sistolik fonksiyonlari ve tahmini dolum
basinglari arasinda anlaml iliski saptandi. Diyabetik popllasyonun sol ventrikdl
sistolik fonksiyonlarinda da anlamli iyilesme gézlendi.

Kalp yetersizliginin tedavisindeki yeni gelismelerle, hastalarda semptomatik
dizelme gobzlenmesi ve sad kalimin uzamasina ragmen, tani ve tedaviye
cevabin degerlendiriimesi halen zordur (77). B tip natriliretik peptitler iskemi ve
artan hacim yOk( altinda miyokardtan salnirlar (78). Framingham Kalp
Calismasinda 3177 kiside BNP ile sol ventrikil disfonksiyonu taramasi yapilmis
ve yuksek riskli hastalarda bile sol ventrikll disfonksiyonu taramasi igin uygun
bir test olarak kabul edilmemistir (79). Bu calismanin tersine Monika
Galismasinda ise 55 yas Ustl, iskemik kalp hastahgi éykisi olan yiksek riskli
grupta BNP tarama testi olarak dnerilmistir (80). GUnimizde Avrupa Kardiyoloji
Dernegdi’'nin Kalp Yetersizligi Kilavuz’unda natritiretik peptid
konsantrasyonlarinda artis saptandiginda hastalarin ekokardiyografik olarak
degerlendiriimesi énerilmektedir (81).

Natritiretik  hormon  élciminin  kalp  yetersizligi tarama ve
siniflandirmasinda, prognozun belirlenmesinde, hasta izleminde, gereksiz ve
pahali ileri arastirmalarin 6énlenmesi ve azaltimasinda faydali olabilecedi
bildirilmektedir (82). BNP ve NT pro-BNP’nin asemptomatik veya semptomatik
kalp yetersizligi olan hastalarda 6lim, kardiyovaskdler 6lim, hastaneye yatis ve
kardiyak olaylar gibi olumsuz klinik olaylarla ilgili olarak koroner risk fakt6rlerine
kiyasla daha gugla prognostik bilgi verdigi belirtilmistir (83). 1085 stabil koroner
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arter hastasinin ortalama 2.5 senelik takibi sonunda natritiretik peptid ve EF’nin
gelecek kardiyovaskuler olaylari belirlemede bilinen risk faktérlerinden bagimsiz
degiskenler oldugu gdsterilmigstir (84). Akut ve kronik kalp yetersizliginde BNP’de
her 100 ng/ml artisin 6lUm riskinde %35 artis ile iligkili oldugu bulunmustur (84).

Asemptomatik sol ventrikil sistolik disfonksiyonlu hastalar ciddi semptomlari
olan kalp vyetersizlikli hasta grubuna gére daha disik BNP seviyelerine
sahiptirler (82). Kalp yetersizliginde tedavinin klinik durum yerine NT pro-BNP
seviyelerine gbre dizenlenmesi toplam kardiyovaskiler olaylar azaltmis, ilk
olaya kadar gecen sureyi uzatmistir (82). Bununla beraber BNP seviyeleri her
zaman olumsuz klinik olay ve klinik durum ile uyumlu olmayip; seviyelerin seri
takibinin tedaviye cevabin izlemindeki degeri de hendz belirsizligini
korumaktadir.

Kardiyak natriiretik hormonlarin kalp yetersizliginde klinik kullanimi bazi
nedenlerden zor olabilir. Kalp yetersizliginin basit ve tam bir tanimlamasinin
olmamasi, kalbin hacim ve basing degisiklikleri icin kesin sinirlarin net olmamasi
bu nedenlerden bazilandir. Kalp yetersizligi 6zel semptom ve bulgulari ile
(yorgunluk-nefes darligi-6dem) klinik sendromdur. Kalp yetersizligine sadece
kardiyomiyopati veya sol ventrikll disfonksiyonu neden olmaz. Kalbin pompa
fonksiyonunun Kklinik gbzlemi ve néroendokrin sistem parametreleri kalbin
fonksiyonu hakkinda birbirlerini tamamlayici bilgi verir. Nérohormonal sistemin
aktivasyonu kalp yetersizliginin koétilesmesindeki en énemli mekanizmadir.
Anormal natriGretik hormon 6lgimleri artmis kardiyak hastalik riskini, standart
ekokardiyografik élcimlerden daha erken belirleyebilir. Yine beta bloker ve ACE
inhibitéra ile tedavi gérenlerde natritiretik hormon konsantrasyonlari disebilir
(85). Standart kalp yetmezligi tedavisinin NT pro-BNP ve BNP seviyelerinde
%35-50 oraninda dismeye neden oldugu gdésterilmistir (86). Bu durum da
yalanci negatiflikten sorumlu olabilir. Zugck ve arkadaslari (87) 408 kisilik ileri
kalp yetersizligi hasta grubunda NT pro-BNP’nin beta bloker almayan grupta
kardiyak olaylarin bagimsiz belirleyicisi oldugunu gbéstermislerdir. Beta bloker
alan alt grupta ise bdyle bir iliski gésterilememigtir.
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Natritiretik peptid seviyelerinin takibinde bir miktar kisisel biyolojik
degisiklikler de olmaktadir. Bu nedenle &zellikle stabil kalp yetersizligi
hastalarinin semptomatik ve natriGretik peptid dizeylerine gdre seri takibinde
Klinik durumun daha 6nemli oldugu disunulmistir (84). Biz de 3 aylik
trimetazidin tedavisiyle NT-proBNP dizeyinde anlamli olmayan dizeyde disme
ile beraber efor anjina ve efor dispnesinde dizelme goérdik. Stabil kalp
yetersizligi hastalarinin klinik degisikligini, BNP ve NT pro-BNP seviyelerinde
%50-66’lik degdisikligin destekledigi gdsterilmigstir (86). Biz ¢calismamizda stabil
iskemik koroner arter hastalarinda literatlirden farkli olarak %12’lik NT-proBNP
degisikligi ile semptomlarda dizelme saptadik. Yine literatirde farmakolojik
tedaviye cevap olarak BNP seviyelerinde en erken disistn 2 haftalik bir slirede
anlamhhk kazandigi gésterilmis olup; BNP seviyelerinde degisiklik olmadan EKO
ve Kklinik parametrelerde iyilesmenin saptandigi c¢alismalar vardir. Bu
calismalarda iyilesme olan parametrelere denk gelen BNP ve NT pro-BNP
seviye degisiklikleri 52-115 pg/ml ve 381-1089 pg/ml bulunmustur (88). Klinik
dizelmeyi 6ngdérmede, seri natriliretik peptit seviye Olcimindn natritretik
peptidin biyolojik degiskenligi ile uyumlu olmayabilecegi de gdésterilmistir (89).
NT pro-BNP’nin  biyolojik degiskenliginin  %6-35, &6lcim  metodunun
degiskenliginin ise % 3 oldugu gb6sterilmistir (88). Yine kalp hizi artisi
néroendokrin sistem aktivasyonu yoluyla Kkigisel (intra individual) biyolojik
degiskenlige katkida bulunabilir (89). Calismamizda hemodinamik faktér olarak
kalp hizi artisi olmasi nedeniyle BNP seviyelerindeki azalma anlamhliga
ulasmamis olabilir. Ozellikle hasta grubumuz gibi sol ventrikiil fonksiyonlari
bozulmus, stabil iskemik koroner hastalarda tedaviye cevap olarak Kklinik
iyilesme gorulebilir fakat biyomarker dismesi olmayabilir. Tedavi etkinliginin
izlenmesinde natrilretik peptidlerin degeri halen tartigilan bir konudur (89).

Akut ve kronik kalp yetersizliginde BNP ve NT pro-BNP &lgiimlerinin yliksek
tanisal dogrulugu oldugu gdsterilmistir (85). Akut dispne ile basvuran 65 yas alti
populasyonda NT pro-BNP 304 pg/ml dstiinde olmasinin  (36pmol/l) %100
duyarlilk ve %70 06zgullik ile kalp yetersizligi tanisi koydurabilecedi &6ne
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surdimustdr. Glomeruler filtrasyon hizi 80 ml/dk Gstliinde olan 65 yas altindaki
kalp yetersizligi hastalarinda BNP ve NT pro-BNP’nin esit derecede faydal
testler oldugu gdsterilmistir (90). Bazi calismalar asemptomatik sol ventrikil
disfonksiyonunu belirlemede klinik taninin BNP 6élciminden daha dogru
olabilecegini dusUndirmektedir. BNP’nin belirleyici degeri LV disfonksiyon
derecesi ile degisir (91). NYHA sinif 2 kalp yetersizlikli hastalarin %21’inin BNP
seviyelerinin normal sinirlarda oldugu goésterilmistir (92). Bizim c¢alisma
grubumuz hafif sol ventrikdl sistolik disfonksiyonu olan ve asemptomatik veya
hafif semptomlar olan olgulari kapsamaktadir. Bizim grubumuz gibi hafif LV
sistolik disfonksiyonu olanlarda normal konsantrasyonlar ile ¢akisma olabilir
(91).

Bugline kadar trimetazidinin degisik hasta gruplarinda BNP seviyesine
etkisini gbsteren 3 c¢alisma vardir. E. Bayram ve arkadaslar (93) kronik kor
pulmonale hastalarinda 3 aylik trimetazidin tedavisi ile antioksidan enzim
aktivitelerinde artig, oksidatif streste azalma ve BNP seviyelerinde azalma
saptamiglardir. Fragasso ve arkadaslari (94) kalp yetersizligi olan 88 hastayi 13
aylik trimetazidin tedavisi ile izlemigler ve BNP seviyelerinde anlamli disus
gérmusglerdir. Dinapoli ve arkadaslari (95) agir kalp yetersizlikli hasta gruplarinda
6 ayhk trimetazidin tedavisi ile BNP dizeyinde anlamli azalma
g6zlemlemisglerdir. Literatlr calismalarinda serum BNP seviyelerinde Kkisilerin
semptomatik ve asemptomatik olmalarina, kalp diyastolik fonksiyon
bozuklugunun ciddiyetine gére degiskenlik oldugu gésterilmistir (96).

Fragasso’nun (94) calismasinda hastalarin baslangi¢ fonksiyonel kapasitesi
sinif 2 ve 3 olup ortalama EF %35’in altindaydi. Beta bloker ve ACE inhibitori
kullanim oranlari %80’in Ustiinde olup diyabetik hastalarin orani %7 idi. iskemik
olmayan kalp yetersizligi hasta orani %36 idi. Fragasso ve arkadaslarinin
calismasinda ortalama BNP seviyesinde %49’lik azalma saptandi. Ancak tiim
hastalara BNP bakilmamis idi. Calismamizda biz de natriliretik peptit
seviyelerinde %12 oraninda azalma saptadik. Ancak calismaya alinan
hastalarin klinik 6ézellikleri, disuk fonksiyonel sinifi ve calismanin daha kisa
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streyi kapsamas!i bakimindan Fragasso ve arkadaslarinin calismasindan
farkhyiz. Bizim g¢alismamizda NT-proBNP seviyesindeki azalmanin istatiksel
olarak anlamhliga ulasmamasini hasta sayisinin az olmasi da etkilemis olabilir.

iskemik kardiyomiyopatide BNP salinimi, dilate kardiyomiyopatiye gére daha
fazla olabilir. KY’de NT-proBNP dlzeyi takibi ile tedavi izlemi ve risk
derecelendirmesinin her iki gruba da atfedilebilecedi go&steriimemistir. Kalp
yetersizligi etyolojisinde iskemi olmamasi daha disik BNP seviyeleri ile iligkilidir
(78). Trimetazidinin sol ventriktl fonksiyonu Gzerine faydali etkisi hicre ici ATP
seviyelerine olan etkisine baghdir. Dilate kardiyomiyopati hastalarinda 24 ayhk
trimatazidin tedavisi ile, sol ventrikll disfonksiyon etiyolojisinden bagimsiz olarak
mortalitede azalma oldugu gdsterilmistir (95). iskemik ve dilate kardiyomiyopati
hastalarinin BNP seviyeleri Gizerine, beta bloker tedavisinin farkli etkisi oldugu;
iskemik hastalarda tedaviye cevap olarak BNP seviyelerinde daha az bir diisiis
saptanmistir (97). Bundan sorumlu olabilecek mekanizma BNP salinimina
nérohimoral etki olabilir. Ayrica bu calismada tedavi 6ncesi BNP seviyeleri
yUksek olan iskemik ve dilate kardiyomiyopati grubunda, tedaviye klinik cevabin
daha iyi oldugu ve natrilretik peptid seviyelerinde anlamh disis oldugu
gosterilirken; basta disik BNP seviyesine sahip grupta klinik cevapsizlik olup;
natritiretik peptid seviyelerinde anlamli disme izlenememigtir. Bu calismada
ortalama EF %30 olup hastalarin blylk cogunlugunun fonksiyonel kapasitesi
NYHA sinif 3 idi. Atriyal fibrilasyon orani % 35 olup; hastalarin % 901 ACE
inhibitdrd, %601 digital kullaniyordu (97). Bizim grubumuzun calisma bagsindaki
klinik ve ekokardiyografik 6zellikleri bulgularimizin farkliligindan sorumlu olabilir.
Ayrica hastalarimizin bazal NTpro-BNP seviyeleri degiskenlik gésteriyordu. BNP
seviyeleri calisma baslangicinda birbirlerine yakin ve yiksek olan daha fazla
hasta sayisi iceren gruplarda sonuclar farkh olabilir.

Cahsmalar akut MIP’da natriliretik peptid seviyesinde ylksekligin, uzamis
ventrikller gevseme, miyokard stunning ve sistolik disfonksiyona bagli 6n yUkte
artis nedeniyle oldugunu disdndirmasttr (92). Deneysel calismalardan elde
edilen veriler, kardiyomiyositlerden natriliretik peptidlerin ventrikiler duvar
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stresinden bagimsiz sekilde iskemiye cevap olarak salindigini géstermektedir.
Yine koroner girisim esnasinda balon sisiriimesini takiben gecici iskemi
déneminde intrakardiyak dolum basinclari degismese bile BNP artisi
gosterilmistir (83). iskemi sonrasi BNP artisindan sorumlu mekanizma tam
olarak aydinlatilamamistir (91). BNP salinimina miyokard duvar stresi disinda;
miyokard iskemisi, endokrin ve parakrin dizenlenme ile diger nérohormon ve
sitokin etkilerinin de katkida bulundugu saptanmistir (83).

Kronik iskemi varliginda trimetazidinden gérilecek faydayi Belardinelli ve
arkadaslan (98) klinik ve ekokardiyografik 6zellikleri ybninden bizim grubumuza
benzeyen diyabetik, iskemik kalp yetersizligi hastalarinda 3 aylik trimetazidin
tedavisi ile g6stermiglerdir. Tedavi ile EF’'de %14’lUk artis saptamiglar ve bu
etkinin de sintigrafi ile saptanan perflzyon bozulmasinin ciddiyeti ile iligkili
oldugunu belirtmislerdir. Perflzyonda bozulmanin geri dénebilirligi ne kadar
ciddi ise tedaviden fayda oraninin o kadar fazla oldugu bulunmustur. Biz de
EF'de 9%10’luk artig, natriliretik hormon seviyesinde anlamli olmayan disme
saptadik. Fakat miyokardiyal nedbe dokusunun varhdi ve yayginhdi igin stres
nukleer sintigrafi yontemi ile canlilik testi yapmadidimiz icin perfliizyon bozulma
derecesini (iskemik-hiberne miktari) belirleyemedik. Yine koroner anjiyografi
yaparak anatomik damar hastalik siddet ve yayginhdini da degerlendirmedik.
Natritretik hormon seviyeleri arasinda farkin anlamlihiga ulasmamasindan bu
durum da sorumlu olabilir.

Enflamatuvar ve trombotik sistemler arasinda yakin bir iligki oldugu
bilinmektedir. Tello ve arkadaslari (99) bu sistemlerin biyomarkerlari arasinda
pozitif iligki saptayip, akut koroner sendrom gelismesinde farkl sistemler
arasinda baglanti oldugunu belirtmiglerdir. Enflamatuvar ve trombotik sistemin
katkisi da daha fazla miyosit nekrozu ve ventrikliler yik artigindan sorumlu
olabilir. Ml esnasinda 6lcilen CRP seviyesinin 1 senelik takipte toplam ve kalp
yetersizligine bagh o6limin bagimsiz belirleyicisi oldugu gdésterilmistir (100).
Kardiyolojik girisimlerden dnce trimetazidin verildiginde trimetazidinin ventrik(l

fonksiyonlarini; nekroz alanini sinirlandirarak, |6kosit gdcl ve trombosit
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kimelesmesini azaltarak artirdigi saptanmistir (101). Yine iskemi reperflizyon
hasarinin kalp cerrahisi sirasinda trimetazidin ile azaldigi gdsterilmistir (102).
Dinapoli ve arkadaslarinin calismasinda (103) CRP seviyesi tedavi grubunda 48
aylk izlemde degismezken 12 aylik streden sonra kontrol grubunda anlamli
olarak daha yiksek saptanmistir. Bizim grubumuzda da 3 aylik bir sirede CRP
seviyelerinde bir degisiklik saptanmadi. NT pro-BNP ve kardiyak troponin T’nin
de akut kalp yetersizligi hastalarinin prognozuna farkli mekanizmalar Gzerinden
katkida bulunabileceg@i goésterilmistir (104). Diyaliz géren 109 hastada diyaliz
6ncesi kanda saptanan NT pro-BNP seviyesinin 4080 ng/L Gstinde olmasi 6lim
acisindan 2.7 kat riskli bulunmus fakat mortalite igin edri altina kalan alan (0.72)
anlamli saptanmamistir. Bu grupta CRP’nin tek basina degil fakat Troponin T
seviyesi ile beraber ele alindiginda prognoz belirleyicisi olarak ise yarayabilecegi
sOylenmistir (105).

Kronik kalp yetersizliginde proenflamatuvar durumun oldugu ve immin
sistem aktivasyon derecesinin hastallk siddet ve prognozunu belirledidi
bilinmektedir. Kalp yetersizliginde CRP seviyelerindeki ylkseklik mortalite ve
hastaneye yeniden yatislarla iligkilidir. Enflamatuar durumun dizelmesi daha iyi
bir prognoz ile iligkili olabilir. Trimetazidinin IKMP hastalarinda muhtemelen
nérohtimoral yolu yeniden dizenleyerek, miyokard yUkinin azalmasina bagl
BNP ve hiicre hasarinin azalmasi ile sol ventrikil yeniden sekillenmesini
iyilestirebilecegi dustntlmastir (106). Trimetazidinin CRP seviyeleri Uzerine
etkisi enflamasyon Uzerine direkt etkisinden mi yoksa antiiskemik 6zelligine mi
bagh oldugu net degildir.

Cahsmamizda tedavi 6ncesi natrilretik peptit ile CRP seviyeleri arasinda
iliski saptanmis fakat 3 aylik trimetazidine tedavisi sonrasi bu iligki devam
etmemistir. Grubun az sayida hastay! icermesi ve izlem slresinin kisa olmasi

nedeniyle bu farkin oldugunu disinutyoruz.
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Fonksiyonel Kapasite ve Klinik

Kronik kararli anginada medikal tedavinin asil amaci miyokard infarktlstnin
gelisimini 6nlemek ve prognozu dizeltmek, daha sonra da semptomatik iyilesme
yaparak yasam kalitesini artirmaktir. Girisimsel yaklasimlar ikinci asamada, yani
medikal tedaviye cevap vermeyen hastalarda 6nerilmektedir. Kronik kararli
angina olgularinda etkili bir tedavi olarak énerilen perkltan koroner girisimler ve
koroner arter bypass greft uygulamalari aslinda sol ana koroner arter hastaligi
veya sol ventrikil disfonksiyonu olan G¢ damar hastalar diginda mortalite
Uzerine medikal tedaviden farkl etki géstermemektedir (107). Yakin zamanda
yapilan calismalar basarili revaskilarizasyondan 6 ay veya 1 yil sonra
hastalarin yaklasik %50’sinin hala semptomatik oldugunu bu nedenle de
medikal tedaviye ihtiya¢ duyuldugunu gdstermistir (108). Stabil koroner arter
hastalarinda uygun medikal tedaviye ragmen hastalarin % 90’ninin
semptomlarinin devam edebildigi gdsterilmigtir (109). Kalsiyum antagonistleri ile
tedaviye ragmen semptomlari devam eden hastalarin tedavisine trimetazidin
eklenmesi ile semptomlarda iyilesme gdésterilmistir (102).

TRIMPOL Il calismasinin retrospektif bir alt grup analizinde (110) koroner
arter hastaligi nedeniyle revaskuilarizasyon yapilmasina ve 6 aydir metoprolol
tedavisi (ginde iki defa 50 mg) almasina ragmen hala semptomatik olan 94
hasta ilave trimetazidin veya plasebo grubuna randomize edilmistir. On iki hafta
sonrasinda egzersiz test parametreleri ve klinik etkinlik degerlendirilmistir.
Trimetazidin alanlarda 1 mm’lik ST depresyonu i¢in gegen zaman, egzersiz
suresi, toplam is glcl ve angina gelisme zamani plaseboya gére istatiksel
anlamli olarak iyilesmistir. Haftalilk angina sayisi ve nitrat tiketimi trimetazidin
grubunda anlamli sekilde azalmistir. Trimetazidin ile 60 iskemik kardiyomiyopati
hastasinin 6 aylik izlemi sonunda sol ventrikil EF’de artig, klinik durumunda
iyilesme ve gégus agrisi sikliginda azalma oldugunu gdsterilmistir (111).

El Kady ve arkadaslarn (112) ortalama yasi 54, ortalama EF % 50’den dustk
olan 200 ¢ok damar koroner arter hastasinda 24 aylk trimetazidin tedavisi ile
g6gls agrisi ve nitrat ihtiyaci sikliginda azalma, egzersiz testi slresinde artma
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saptamiglar ve sag kalimda trimetazidin lehine %30’luk bir fark belirlemiglerdir.
Yine bu calismada EF’de sintigrafi ile 24 aylik izlemde %23’lik artis ve sol
ventrikdl hacimlerinde azalma saptamislardir. Bu ¢alismadaki hasta grubu klinik
ve ekokardiyografik 0Ozellikleri ile bizim grubumuza benziyordu. Bizim
calismamizda da 3 aylk trimetazidin tedavisi ile sol ventrikil sistolik
disfonksiyonu olan koroner arter hastalarinda efor dispnesi ve anjinanin
istatistiksel anlamli oranda azaldigi; PND’de ise istatistiksel anlamli olmayan
azalma oldugu izlendi. Fonksiyonel kapasitede ise; anlamli olmasa da 2 kisinin
fonksiyonel sinifinda dizelme, egzersiz kapasitesinin belirleyicisi olan
maksimum egzersiz slresi ve maksimum metabolik esdegerlik (METSs)
parametrelerinde de anlamli iyilesme saptandi.

Ejeksiyon Fraksiyonu

Avrupa ve Amerika ekokardiyografi cemiyeti, anormal sol ventrikil EF’yi
%55 altinda olarak tanimlamiglardir (113). Olim, MI, kalp yetersizligi ve atriyal
fibrilasyon riskinin belirlenmesinde EF’nin  degeri 6nemlidir (114). Kalp
yetersizliginde EF %50’nin altinda olan hastalarin 5 senelik mortalite orani %50,
EF %50’nin Ustiinde olan grupta 5 senelik mortalite oranini ise %25 oldugu
gbsterilmistir (92). Ml sonrasi dénemde izlemde NT pro-BNP ve sol ventrikil
EF’sinin, olumsuz klinik olaylari 6n gérmede birbirlerini tamamlayici etkinligi
vardir (92). Charm calismasinda (115) 7599 hastada kardiyovaskiler olaylari
EF’'nin gicllu bir sekilde belirleyebildigi ve kalp yetersizligi olan hastalarda EF
%45’in Ustlne c¢iktiginda kardiyovaskuler riski belirleyici katkinin ortadan kalktigi
saptanmistir. Bizim calismamizda 3 aylik tedavi ile EF’de % 10’luk artis ile
calismanin baglangicinda %40 olan EF degeri % 44 oldu.

Akut miyokard enfarktisli sonrasinda hastalarin  sol  ventrikdl
fonksiyonlarinda siklikla progresif bir kdtilesme olmaktadir. Buna bagl olarak
sonucta belirgin kalp yetersizligi gelismektedir. Sol ventrikliler remodeling olarak
tanimlanan bu fenomen hentiz yeterince anlasilamayip; ézel bir tedavisi yoktur.
Sol ventrikl remodelinginden sempatik sinir sistemi ile renin anjiyotensin

sisteminin kombine aktivasyonu ve hipertansiyon, hiperglisemi ve insdlin
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rezistansinin  sorumlu oldugu dusindlmektedir (116). Uygulanan tedavi
yontemlerine bagl klinik olarak tersine yeniden sekillenme ( reverse remodeling)
ise sol ventrikil sistol sonu hacimde %15’'in Ustinde azalma olursa
distuntlmektedir (117). Trimetazidin ile yapilan bir galismada 12-18 aylik tedavi
sonrasi sol ventrikdl sistol sonu hacimde anlamli azalma izlenmigtir (95). Bizim
calismamizda da 3 aylik trimetazidin tedavisi ile sol ventrikll sistol sonu
hacimde anlamli azalma saptanmistir. Bu da trimetazidinin tersine yeniden
sekillenmede etkili olabilecegini géstermektedir.

Trimetazidin ile yapilan bir calismada iskemik sol ventrikll disfonksiyonu olan
31 hastada trimetazidinin sol ventrikil fonksiyonlar Uzerine akut etkisi
degerlendiriimis ve EF %30’un altinda olan grubun akut dénemde cevapsiz
oldugu gbézlenmistir (118). Brotier ve arkadaslari (119) sol ventrikil EF % 40’in
altinda olan ciddi IKMP hastalarinda trimetazidin ile 6 aylik tedaviyle semptom
ve EF’de plasebo grubuna gére dizelme izlemisler ve etkinin 12. aya kadar
devam ettigini géstermiglerdir. Vitale ve arkadaslari ise (120) 6 aylk trimetazidin
tedavisi sonrasi EF’'de %18’lik artig, sistol ve diyastol sonu ¢ap ve hacimlerde de
anlamli azalma saptamiglardir. Fakat bu calisma ortalama yaslari 78 olan, ileri
kalp yetersizligi semptom ve bulgulari olan hastalari kapsamasi yaninda almis
olduklar tedavi bakimindan da (%95 oraninda dilretik, %80 oraninda digoksin
kullanimi) bizim grubumuzdan (%30 oraninda dilretik, %9 oraninda digoxin
kullanimi) oldukga farkliydi. Biz hafif kalp yetersizligi hastalarinda 3 aylik sire
icinde bu calisma ile uyumlu olarak EF’de %10’luk artis, sistol sonu ¢ap ve
hacimlerde anlamli azalma saptadik. Yine her iki calismada da duvar hareket
skor indekslerinde de benzer sekilde azalma izlendi. Fragasso ve arkadaslar
(94) kalp yetersizligi olan 88 hastada 13 aylik trimetazidin tedavisi ile EF’'de
%20’lik (%34 - % 41) artig, diyastol sonu hacimde anlaml olmayan fakat sistol
sonu hacimde anlaml olan azalma saptamiglardir. Bizim ¢alismamizda da 3
aylik kisa dénemde trimetazidin tedavisi ile sol ventrikil sistol sonu hacimde
anlamli azalma saptandi. El Kady ve arkadaslarn (112) bizim ¢alisma grubuna
benzer 200 hastayi iceren grupta trimetazidinin 24 aylik etkisini incelemisler ve
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EF'de 9%23'l0k bir artis saptamisglardir. EF’de izlenen bu artiglar birgok
revaskularizasyon caligmasi ile gbsterilmis artistan az degildir (121).

Bu bulgular bize trimetazidinin sol ventrikll sistolik fonksiyonlarini yas ve
kalp yetersizliginin siddetinden bagimsiz ancak kullanim siresi ile orantili olarak
arttirdigini digstindirmektedir. Yine daha ylksek EF degerlerine sahip iskemik
kalp yetersizligi grubunda sistolik fonksiyonlar Gzerine trimetazidin etkisinin daha
erken dénemde gézlenebilecegini distindirmektedir. Bunun kanitlanmasi icin
fazla hasta sayilari ile prospektif uzun sureli caligmalara ihtiyag vardir.

iskemik kardiyomiyopatide ventrikiilin kasiima bozuklugundan sorumiu
olabilecek nedenler kronik hipoperflizyona ikincil sol ventrikil kasilmasinda
kronik azalma (hibernasyon), istirahatle kan akiminin normal veya normale
yakin olup tekrarlayan iskemik olaylar ile kronik sol ventrikll fonksiyon
bozuklugu (tekrarlayici stunning), miyokard nekrozu ve miyokard fibrozisidir.
Hiberne ve stunning miyokard geri déndurllebilen durumlardir. Bu hastalar
uygun tedaviye ragmen anjina veya sol ventrikll disfonksiyonu ile iliskili
semptomlara neden olan iskemik dénemlerden gecerler (122). Bunlarin ¢ogu
miyokard revaskularizasyonu yapilip tedavi géren hastalardir (123). Trimetazidin
kronik hiberne miyokarda etki ederek iskemik etkinin azalmasina bagli,
revaskilarizasyona benzer sekilde sol ventrikll fonksiyonunu arttirir. Sol
ventrikilin ciddi daralmis koroner arter ile kanlanan, enfarkta ugramamis,
fonksiyonu  bozuk  segmentlerinde  dizelmenin  gbzlenmesi  bunu
desteklemektedir. Trimetazidinin IKMP’de disfonksiyone miyokardta kasiima
gliclinde artig en erken 8 haftalik bir tedavi sonrasi gésterilmistir (124). Koroner
arter hastalarinda hem istirahatteki hem de dobutamin stresi ile olusturulan
bdlgesel miyokardiyal disfonksiyonun trimetazidin ile dizeldigi gézlenmistir
(125). Bellardinelli ve arkadaslari (126) iskemik kalp yetersizligi olan hastalarda
trimetazidinin kardiyak fonksiyonlar Gzerine etkilerini arastirmigtir. Daha énce
miyokard enfarktlisi gecirmis, cok damar koroner arter hastaligi olan 38 kalp
yetersizligi hastasi (New York Heart Association=NYHA evre IlI-1ll) trimetazidin
ve plaseboya randomize edilmistir. Baslangic¢ta ve 2 ayin sonunda tiim hastalara
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dobutamin stres ekokardiyografi ve egzersiz testi uygulanmigtir. Trimetazidin ile
tedavi edilen hastalarda istirahat halindeki sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu
anlamh sekilde artmistir. Baska bir ¢calismada ise trimetazidin tedavisi ile benzer
sekilde dobutamin inflzyonu sirasinda da ejeksiyon fraksiyonu artmistir ve
diskinetik alanlardaki kontraktil fonksiyonlarda dizelme gdézlenmistir (127). Sol
ventrikll fonksiyonlarindaki bu dizelmeye ragmen kalp hizinda ve kan
basincinda degisiklik olmamis ve trimetazidin stres icin gereken dobutamin
inflzyon zamanini uzatmistir. Miyokard perflizyon sintigrafisi ile gdsterilen canli
segment sayisindaki artisin, revaskullarizasyona uygun hasta sayisinda artigtan
sorumlu oldugu distnalmastar (128). El Kady ve arkadaslar (112) 24 ayhk
trimetazidin tedavisi ile miyokardiyal perflizyonda duzelme saptarlarken
Bellardinelli ve arkadaslari (98) 8 haftalik tedavi sdresinde fark
saptamamiglardir. Bu durum ilacin antiiskemik etkisinin ginler, haftalar iginde
baslayip miyokardiyal perflzyon Uzerine olan etkisinin aylar icinde ortaya
ciktigint - dastndirmektedir. Biz calismamizda sintigrafi ile  ventrikdl
fonksiyonlarini degerlendirmedigimiz icin bu konuda yorum yapamiyoruz. ileri
calismalarla bu distince desteklenmelidir.

Kalp yetmezliginden sorumlu molekiler seviyedeki olaylar kompleks ve ¢ok
faktorl igerir. Bunlar; yiksek enerjili fosfatlarin Gretim ve kullanimi, kalsiyum
denge anormalligi, beta adrenarjik reseptdr sayisinda azalma, lipid ve oksijen
serbest radikallerinin peroksidasyonudur (129). iskeminin sistemik ve koroner
akim Gzerine etkileri de ele alindiginda trimetazidin ile invivo gézlenen sonuglar
iskemik  miyokard (zerindeki hicre koruyucu (sitoprotektif) etkisine
baglanmaktadir (130).

Dinapoli ve arkadaslarinin (103) iskemik kalp yetersizligi olan 61
hastanin 48 aylik izleminde, standart tedaviye eklenen trimetazidinin tim
nedenlerden &élimleri %56, kalp yetersizliginden hastaneye yatislari ise %47
oraninda azalttigi saptanmistir. El Kady ve arkadaslarn (112) ise 24 aylik tedavi
sonunda 2 senelik sagkalimi tedavi grubunda % 92, plasebo grubunda ise %62
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olarak  belirlemiglerdir.  Bizim g¢alismamiz  sagkalm analizi  olarak
dizenlenmediginden bu konuda yorum yapamiyoruz.

Diyastolik Disfonksiyon

Geri donebilir diyastolik disfonksiyonun bir nedeni de koroner arter
hastaligidir. Sol ventrikll disfonksiyonu ve miyokard nekrozu yoklugunda bile
miyokard iskemisinin BNP sentez ve salinimina neden oldugu gésterilmistir
(131). Kalp yetersizliginin klinik gérinimtnden genelde sol ventrikll sistolik
fonksiyonu ile beraber diyastolik dolumdaki degisiklikler de sorumludur (132).
Egzersiz toleransindaki bozulmanin nedeni tam olarak anlasilamamakla birlikte
egzersize yanit olarak kalp atim hacminin azalmasi ve sol ventrikll dolus
basinglarinda artis bu bozulmadan sorumlu tutulmaktadir (133). Vitale ve
arkadaslan (120) 6 aylik trimetazidin tedavisi sonrasi diyastolik fonksiyonun
daha iyi oldugunu saptadilar. Bu yorumu E/A oraninda artis, ADZ, IVGZ ve PVS
dalgasinda anlaml azalma olmasi Uzerine yapmiglardir. Bizim ¢alismamizda
E/A orani ve DZ da anlamh olmayan artis saptanmis; ADZ, IVGZ ve PVS
dalgalarinda degisiklik olmamistir. Her iki calismanin hasta 6zelliklerinin ve
izlem sdrelerinin farkhihdi bu farki yaratmis olabilir. Ayrica insulin ve beta bloker
ile tedavi gbrmeme ve kétl metabolik kontrollin trimetazidin tedavisine cevabi
etkiledigi gosterilmistir (134). Grubumuzda beta bloker kullanim orani %66,
instlin kullanim orani %3 olup ortalama HbA1c seviyesi %6.9 idi. Hastalarin
metabolik kontrollerinin iyi olmasi ve diger 6zellikleri diyastolik parametrelerde
fark bulamayisimizin nedeni olabilir.

Galismamizda NT-proBNP’nin sol ventrikll sistolik fonksiyon parametreleri
ile arasinda iligkisi saptanmig, ancak sol ventrikll diyastolik fonksiyon
parametreleri ile arasinda iliski bulunamamistir. Fedorova ve arkadaslarinin
(135) calismasinda beta bloker ile kombine trimetazidin tedavisi ile, ileri
fonksiyonel sinif kalp yetersizligi hastalarinda, 6 aylk bir izlemde E/A oraninda
%59 azalma saptanmistir. Ancak bu hastalar restriktif dolum paternine sahip
olup, daha kisa DZ ve IVGZye sahiptiler. Yine pulmoner ven dalgalarindan

reverse A dalgasinin gecikmis relaksasyonda ve yalanci normal paternde
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hizinin arttigi bilinmektedir (132). Calisma grubumuzun ortalama PVrA dalga
amplittdi ve E/A orani gecikmis gevseme paternine uymaktadir. Calismamizda
IVGZ degerlerinde farkliik saptamadik. Kalp hizi ve kan basincindan MPI
etkilenmezken IVGZ etkilenir. Galismamizda kalp hizinda farklilik saptadik fakat
IVGZ degerlerinde istatistiksel dizeltme yapmadik. Trimetazidine tedavisine
cevap olarak IVGZ degerleri arasinda farklilik bulamayisimizdan bu durum
sorumlu olabilir.

DZ’'nin 150 msn altinda olmasi hemen her zaman ortalama sol atriyum
basincinin arttigini gésterir. DZ’sinin uzun olmasi ise genellikle sol atriyum
basincinin 15 mmHg altindaki degerleri ile iligkilidir. Kisa DZ’nin kétl prognoz ile
iligkisi  belirtiimistir  (133). E/A oraninda artis diyastolik fonksiyonlarin
iyilesmesinin  degerlendirmesinde en sk kullanilan  parametre olup,
calismamizda 3 aylik tedaviye cevap olarak istatiksel anlamlihda ulasmayan
artis izlenmigtir.

Miyokardiyal Performans indeks

Kalp vyetersizliginin klinik gériniminden genelde sol ventrikll sistolik
fonksiyonu ile beraber diyastolik dolumdaki degisiklikler de sorumludur (132).

2D ve Doppler EKO ile kalp déngusindn farkh dénemlerini, sol ventrikil
performansinin  kombine sistolik ve diyastolik indeksini hesaplayarak
inceleyebiliriz. Miyokardin kasiimasi ve gevsemesi enerji bagimli olmasi nedeni
ile miyokard disfonksiyonuna bagl es hacimli kasiima ve gevseme dénemlerinin
uzamasi ve atim zamaninin kisalmasi, MPI'in artmasi ile sonuglanir. MPI
subklinik  sol  ventrikil  disfonksiyonunun  belirlenmesinde  standart
ekokardiyografik o6lcutlerinden, daha duyarl olup klinik bulgularin yoklugunda
bile bircok kardiyak hastalikta uzadigi; sistolik ve diyastolik fonksiyonun invaziv
Olgutleri ile iligkili oldugu ve iskemik kalp hastaliklarinda prognostik éneminin
oldugu gésterilmistir (136). MPI'nin normal Kisilerde ortalama degeri 0.4 +/- 0.04
olup bu degerden blyulk indeks sol ventrikil disfonsiyonunun Klinik siddeti ile
iligkilidir (16). Bizim grubumuzda ortalama MPI 0.93 +/- 0.35 saptandi.
Trimetazidin sol ventrikil fonksiyon ve kalp yetersizligi semptomlarini kalbin
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yuksek enerji fosfat metabolizmasini dizelterek iyilestirir. Calismamizda 3 aylik
trimetazidin tedavisi ile MPI'da istatistiksel olarak anlamli azalma saptadik.
Literatlirde trimetazidinin MPI Uzerine etkisini inceleyen baska c¢alismaya
rastlamadik.

ilerlemis sistolik disfonksiyonu olan hastalarin egzersiz kapasiteleri sistolik
fonksiyondan ziyade diyastolik dolum ile daha yakindan iligkilidir. Calismalarda
restriktif dolum paternine sahip sol ventrikil sistolik disfonksiyonunda egzersizle
artan atim hacminin ge¢ mitral diyastolik dalga (A) ile iligkili oldugu, restriktif
dolum paterni olmayan hastalarda ise atim hacmi artisinin dolumdan ziyade
kasilma artigl nedeni ile oldugu gdsterilmistir (132). Biz galismamizda MPI ile A
dalgas! arasinda, iligki bulamadik. Grubumuzda sol ventrikill dolum paternini
siniflandirmasak da ortalama E/A oraninin 1’den ki¢clUk olmasi restriktif olmayan
dolum paterni nedeniyle bu farkin olabilecegdini disindirmektedir.

Doku Doppler

Kalp yetersizligi olan hastalarda mortalitenin azaltiilmasi yaninda fonksiyonel
kapasite ve yasam kalitesinin dizeltiimesi de tedavinin amaclari arasindadir ve
tedavi seciminde fonksiyonel kapasite ve &zellikle sol ventrikil sistolik
fonksiyonlarinin dogru degerlendirilmesi blyik énem tasir (133). Sol ventrik(l
sistolik fonksiyonlarinin degerlendiriimesinde EF, duvar hareket skor indeksi,
atim hacmi gibi parametrelerin yaninda; DDE ile &lcilen annuler sistolik
miyokardiyal hiz (S’) de 6nemli parametredir (137). Miyokardda bdlgesel sistolik
ve diyastolik hizlarin degerlendiriimesi DDE ile yapilir (138). Son yillarda septal
S’nin EF ile iyi derecede iligkili oldugunun gdsterilmesi, mitral E’ ve A’ dalga
hizlarinin énylUk artigsindan ve sol atriyum basincindan nispeten az etkilenmesi
ve en 6nemlisi kalp yetersizligi olan hastalarda bu parametrelerin tanisal gicl
ve mortalite ile iligkisinin ortaya konmasi nedeni ile, KY hastalarinda kardiyak
fonksiyonlarin degerlendiriimesinde DDE’nin énemi artmigtir (133). Progresif
sistolik ve diyastolik anormallikler DDE hizlarinda progresif azalma meydana
getirir (139). Miyokardiyal hizlar fonksiyonel kapasite ile iligki géstermektedir.
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Ozellikle septal S’ dalga hizi standart ekokardiyografi ve DDE parametrelerine
gore fonksiyonel kapasite ile daha guglu iligki icindedir (133).

Fonksiyonel kapasitesi sinif 2-3 olan ortalama 66 yasinda iskemik
kardiyomiyopatili 20 diyabetik hastada 1 aylik trimetazidin tedavisi ile DDE
parametrelerinde degisiklik izlenmemistir (134). Biz de 3 aylk tedavi ile DDE
parametrelerinde fark bulamadik.

Sol ventrikdl dolum basinglari ve pulmoner basinglarin swan ganz kateteri ile
invaziv olarak izlenmesi, komplikasyon riski nedeni ile dnerilmemektedir (140).
Ekokardiyografi kalp yetersizligi mekanizmasinda hem énemli bilgi saglar, hem
de sol ventrikil dolum basinglarinin tahmini degerlerini belirtir (140). Sol
ventrikll dolum basinglarini belirlemede noninvaziv metodlardan dogrulugu en
fazla olan E/E’ orani olup; PKKB ve kardiyak kateterizasyon parametleri ile E/E’
arasinda yakin iligki saptanmistir (141). Segmental duvar hareket bozuklugu
olan hastalarda, septal ve lateral duvarlardan DDE ile elde edilen hizlarin
ortalamasinin daha guvenilir bir parametre oldugu saptanmistir (141). Anuler
E/E’ degerleri 8-15 arasinda olanlarda sol ventrikll diyastolik dolum
basinglarinin tahmininin dogru yapilamadigi éne surllse de; 10-15 arasindaki
E/E’ ortalama degerlerlerinin PKKB’n1 iyi yansitabilecegdi séylenmektedir (139).
Ortalama E/E’ oraninin 9Qun Ustinde olmasi sol ventrikll diyastol sonu
basincinin 15 mmHg Ustlinde olmasi ile iligkili bulunmustur (139). Biz de E/E’
ortalamayr 8.6+2.6 tahmini PKKB 12.5£3.1 bulduk. Bulgularimiz &énceki
calismalar ile uyumlu saptanmistir.

BNP, sol ventrikil diyastol sonu basinci artiginin bagimsiz belirleyicisi olup
fonksiyonel kapasite ve prognoz ile iligkilidir (131). BNP’nin PKKB ve sol
ventrikll dolum basinglari icin tanisal dogrulugu ileri kalp yetersizligi grubunda
%74 saptanmistir (142). Biz de bu bulgularla uyumlu olarak calismamizda NT-
proBNP seviyeleri ile tahmini PKKB ve ortalama E/E’ de@erleri arasinda anlamli

iliski (korelasyon) saptadik.
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Trimetazidin ile 3 aylik tedavi sonrasi E/E’ ve tahmini PKKB’da fark
saptamadik. Ancak hastalarimizin klinik olarak stabil hastalardan olusmasi
tedaviye cevabin anlamli bulunmayisindan sorumlu olabilir.

Diyabetes Mellitus

Diyabetik hastalarda en 6nemli mortalite ve morbidite nedeni koroner arter
hastaligidir (143). Artmis kardiyovaskiler morbidite ve mortalite riski
asemptomatik iskemiden asikar kalp yetersizligine kadar genis spektrumdan
sorumludur (131). Endotel disfonksiyonu, trombosit ve pihtilasma anormallikleri
aterosklerozun ilerlemesine katkida bulunup koroner tromboza yatkinlik saglar.
Bu hastalarin koroner arterleri yaygin ve u¢ dallara kadar tutulma egilimindedir.
Ayrica diyabetlilerde plak hassasiyeti artmis olup koroner tromboz riski de genel
populasyona gbére daha fazladir (143). Koroner arter hastaligi prevelansi genel
populasyonda %2-4, 70 yas Ustinde %10, 75 yas Ustinde %25 saptanmigtir.
Diyabetik populasyonda ise %55'dir (129).

Diyabetik iskemik kalp hastalarinda g6gis agrisi genelde yoktur. Sessiz
iskemi olumsuz Kklinik olaylarda iligkili sik gérilen bir durumdur. Bu nedenle
erken tani ve risk siniflandiriimasi genel populasyona gére daha zordur (102).
Diyabetik kalpteki esas metabolik anormallik piruvat dehidrogenaz kinaz aktivite
artigina ikincil piruvat dehidrogenazin fosforillenerek inhibisyonu ve sonug olarak
piruvat oksidasyonundaki azalmadir (144). iskemi sonrasi dénemde piruvat
oksidasyonunun daha da azalmasina bagl olarak hicre ici laktat ve kalsiyum
birikimi; kasilma gicinin azalmasina ve hicre élimine sebep olabilir. Piruvat
oksidasyonunu artirmaya yoénelik tedavi iskemik hasar ve fonksiyonel durumda
dizelme saglayabilir (102).

Dietric calismasinda koroner arter hastaligi olan 580 diyabetes mellitus
hastasinin 6 aylik trimetazidin tedavisi sonrasi anjinal ataklarin sikliginin ve
egzersiz testine iskemi cevabinin ilaca bagh yan etki gézlenmeksizin azaldigi
saptanmigtir (145).

Tip 2 diyabetlilerin %12’sinde konjestif kalp yetersizligi oldugu belirtilmigtir
(131). MI'1 takiben kalp yetersizligi riski diyabetlilerde normal populasyona gére
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3 misli fazladir (146). Sol ventrikll yeniden sekillenmesinden sempatik sinir
sistemi ile renin anjiyotensin sisteminin kombine aktivasyonu ve hipertansiyon,
hiperglisemi ve insilin direnci sorumludur (116). Diyabetik kardiyomiyopati;
hipertansif, iskemik ve valvliler kalp hastaligi yoklugunda bile miyokard
disfonksiyonunun gelismesidir (91). Miyokardta insdline direng varligi,
diyabetlilerde gdsterilmis olup bozulmus glisemik kontroliin erken déneminde
miyokard metabolizmasi etkilenerek diyabetik kardiyomiyopatiye sebep olabilir
(147). Tip 2 diyabet coklu damar hastaligina zemin hazirlayip endotel
disfonksiyonu, hiberne ve stunned miyokardiyal fonksiyon bozukluklar ile
iligkilidir (144). Kronik iskemik hiberne miyokarda bagl olarak bdlgesel sol
ventrikdl disfonksiyonu ve kasiima gutcinde azalma nedeniyle, kalp yetersizligi
ve klinik durumda bozulma meydana gelir (144). Trimetazidinin hdcre igi
asidozun azaltilmasi ve enerji metabolizmasi Uzerine faydal etkilerine bagl
hicrenin homeostaz, elektrik ve kasiima aktiviteleri korunur; hicre yikimi
sinirlandiriimig olur (93).

Diyabetik hastalarda sol ventrikll fonksiyonundaki dizelme, miyokardin
kanlanma bozuklugu olan kisimlarinin, trimetazidin etkisi olan kasilma
fonksiyonunda dlUzelmeye baglanmistir (120). Diyabetik kardiyomiyopati
hastalarinda; trimetazidin tedavisi ile LV fonksiyonu ve fonksiyonel kapasitede,
miyokardiyal defektlerde degisiklik olmadan artis izlenmistir. Bu durum ilacin
direk sitoprotektif etkisi de olabilecegini disundirmektedir (144). Rosano ve ark.
(148) tip 2 diyabetik ve iskemik kardiyomiyopatisi olan 32 hastaya, tedavilerine
ilave olarak trimetazidin vermislerdir. Alti ayin sonunda trimetazidin verilenlerde
plaseboya gbre sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu anlamli olarak artmig, sol
ventrikdl diyastol sonu ¢api ise azalmigtir. Ayrica trimetazidin verilenlerde duvar
hareket skor indeksinde ve mitral E/A dalga oraninda dizelme saptanmistir.
Diyabetik iskemik kalp yetersizligi olan grupta tedaviye eklenen trimetazidin
kardiyovaskuler olaylar ve hastaneye yatislarda azalma yapmistir (147).

Fragasso ve arkadaslari (130) EF ve semptomlar yéninden bizim calisma

grubumuza cok benzer diyabetik grupta 15 gUnlik trimetazidin tedavisi ile

85



semptomlar ve EF’da %17’lik (%40 - %47) artis izlemigler ve 6 aylik sirede
faydali etkinin devam ettigini belirtmiglerdir. Plasebo grubunda hastaligin dogal
gidisi koth olup, EF’de duslUs izlenmigtir. Ayrica glikolize hemoglobin ve
endotelin-1 seviyesinin de tedaviye cevap olarak dismesi kardiyak performans,
glikoz metabolizmasi ve endotel fonksiyonu arasinda muhtemel iligki oldugunu
distndirmastir. Bu grubun sistol ve diyastol sonu caplari daha fazla olup
ortalama gllikoz seviyeleri daha yiksekti. HbA1c degerleri ise grubumuza
benzerdi. Aldiklar antidiyabetik tedavi belirtimemisti. Biz de 3 aylik tedavi
suresinde diyabetik grupta EF’da, LVESV’da ve duvar hareket skor indeksinde
istatistiksel anlamli olarak iyilesme saptadik. NT-proBNP seviyelerinde de
azalma saptadik fakat istatiksel anlamli degildi. Bizim ¢alismamizda hastalarda
insulin kullanim orani %3, oral antidiyabetik kullanim orani %24, HbA1c dederi
ortalama %6.9 idi. Ortalama EF %40 olan stabil iskemik kalp hastalikli grubun
BNP degerlerinde 3 aylik tedavi ile anlamli diisme olmamasi grubun metabolik
Ozellikleri nedeniyle olabilir.

Koroner arter hastaligi, diyabetli kalp yetersizligi hastalarinda majér etyolojik
faktdr olsa da miyokardin metabolik durumu da kalp yetmezligi siddetine katkida
bulunabilir. Akut MP'da insllin tedavisinin doza bagimli olarak yararl etkisi
oldugu gdsterilmistir (146). Trimetazidin etkisini en fazla kronik miyokard iskemi
ve yliksek oksidatif stresli durumlarda gosterir (144). iskemik hasar miyokardin
enerji depolarinin azalmasi gibi metabolik degisikliklerinden; reperflizyon hasari
ise oksidatif stres ve hicre ici kalsiyum birikimi gibi degisikliklerden sorumludur
(122). iskemide oksidatif stres 100 kata kadar artabilir (122). Postiskemik
miyokard disfonksiyonunun (stunning) serbest oksijen radikalleri ile iligkili oldugu
ve iskemi reperflzyon hasarinda antioksidanlarin faydal etkileri oldugu
gosterilmigtir  (149). Deneysel calismalar trimetazidinin  serbest oksijen
radikallerinin olusumunu azaltip iskemik miyositler Gzerinde hlicre koruyucu
etkisi oldugunu gbéstermistir. Mitokondri ve Mitokondri DNA hasari iskemik kalp
hastaliginda énemli role sahiptir (150). Trimetazidin oksidatif hasar olusumunu
kardiyak mitokondri fonksiyonunu koruyarak azaltir (151). Bizim ¢alismamizda
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oksidatif stres ve antioksidan dlzeyine bakilmamistir. Metabolik kontroliin daha
iyi saglanmasi diyabetik grupta trimetazidin tedavisinin etkinligini azaltmig
olabilir.

Diyabetli hastalar énceden bilinen kalp yetersizligi olmasa da daha ylksek
BNP seviyelerine sahiptirler (131). Bizim grubumuzda da diyabetli grubun NT-
proBNP seviyeleri anlamli olmayan oranda daha ylUksekti. Bdbrek bozuklugu
diyabetin majér komplikasyonu olup, mikroalbiminlrik grupta BNP seviyesinin
daha yiUksek oldugu g0sterilmistir. Yine nefropati ve retinopatili grupta BNP
seviyeleri daha yuksektir (152). Calismamizda nefropati (GFR, albumintri) ve
retinopatiye bakilmamistir.

Diyabetik hastalarda iskemik kalp hastaligi tedavisi zor olup; mikro ve makro
vaskiler komplikasyonlar revaskilarizasyon girigsimlerinin etkinligini sinirlar.
Klasik hemodinamik etkili ilaglara cevap iyi olmayip tolere edilebilirligi de
kisithdir (102). Diyabetlilerde iskemik kalp hastaligi yoklugunda bile ventrikdl
performansi bozulabilir. iskemi sonrasi plazma yag asitlerin yliksek seviyesi ve
miyokarda yUksek yag asidi oksidasyon oranlari; kasilma fonksiyonunun
bozulmasina ventrikil aritmi sikliginin artmasina sebep olabilir. Miyokard
performansinin birgok metabolik tedavi ajani ile dizelebildigi gdsterilmistir.
Trimetazidin koroner arter hastaligi ve sol ventrikil fonksiyon bozuklugu olan ve
olmayan diyabetlilerde istirahat ve iskemi durumundaki kalp metabolizmasi ve
sol ventrikll fonksiyonlari Gzerine etkisi nedeniyle tedavide dusUntlmektedir
(147). Bugin icin kilavuz bilgimiz ise; trimetazidin, etamoksir ve dikloroasetat
gibi, miyokard metabolizmasini yagd asidi oksidasyonundan glikolize déndirmeyi
amagclayan ilaglarin, diyabet ile miyokard islev bozuklugu bulunan hastalarda
denenip faydasinin kanitlanamadigi ydontndedir (153).

Calismanin Kisitlamalari

Calsmamiz kisa sureli izlem, az sayida hastayi icermesi ve kontrol grubunun
olmamasi nedeni ile kisitlanmistir. Bayan hastalarin az sayida olmasi da énemli
kisithh@idir.  Yine  sol  ventrikil  fonksiyonlarinin  degerlendiriimesinde
kataterizasyon gibi invaziv metodlar kullanmadik. Fakat ekokardiyografik
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Doppler élciminin duyarlilik ve ézgullaliginin yeterli oldugu bircok calismada
gosterilmigtir. Kisiye bagimli bir tetkik olan ekokardiyografik dlgttlerde gézlemci
ici deg@iskenligin dnemli farkhlik géstermesi, yontemin kisitliigi olup sonuglarin
bilimsel glvenirliligini  kisitlamistir.  Calismamiz sagkalim analizi olarak
dizenlenmemisgtir.

BNP seviyelerindeki ylUkseklik sadece LV disfonksiyonunu belirlemez,
miyokard iskemisini de g0sterebilir. Hastalarimiza koroner anjiyografi ve
sintigrafi incelemesi de yapilmadi. Ayrica sol kalp yetersizligi yoklugunda bile;
obesite, iskemi, kardiyak aritmi, atriyal fibrilasyon ve sol ventrikil hipertrofisinin
natriiretik peptid konsantrasyonlarini etkiledigi gdsterilmigtir (154). Biz ciddi
mitral yetersizligi olanlar, atriyal fibrilasyon ve kardiyak aritmisi olanlari
calismadan disladik. Yine kan basinci ve VKi élcitlerinde 3 aylik takipte fark
saptanmadi. Sonuclarimiz bu 6zellige sahip hastalara genellenemez. Gelecekte
tedavide intravendz natriliretik peptid veya endopeptidaz inhibitérlerinin
kullanimi sonucunda BNP &élcimu etkilenebilir, fakat NT pro-BNP 6élcimi
etkilenmez. Gelecekte prognoz tayininde ve tedaviye cevabin izleminde daha
faydali olacagi igin BNP yerine NT pro-BNP seviyeleri tercih edildi (38).

Trimetazidin etkisini en fazla kronik miyokardiyal iskemi ve ylksek oksidatif
stresli durumlarda gbésterir (144). Trimetazidinin kasiima fonksiyonu Uzerine
etkisi ile antioksidan 6zelligi arasindaki iligski sol ventrikdl sistolik fonksiyonu
korunmus olan koroner aterosklerotik hemodiyaliz hastalarinda
arastinimistir(155). Bu calismada 3 aylik trimetazidin tedavisi ile malondialdehit
seviyelerinde anlamli oranda disme ve EF’de %59’dan %65’e artis izlenmigtir.
Bizim calismamizda enflamatuvar, antioksidan ve nérohumoral parametrelerin
coguna bakilmamistir.

86 hastayl kapsayan ve calisma grubumuza ¢cok benzeyen populasyonda
trimetazidin ile kombine egzersiz rehabilitasyonunun fonksiyonel kapasite, sol
ventrikdl sistolik fonksiyonu ve endotel bagimli gevseme Uzerine etkisinin
rehabilitasyon grubuna gb6re farkli oldugu gosterilmistir (144). Calisma
grubumuzun haftalik egzersiz dizeyi sorgulanmadidindan elde ettigimiz
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bulgulardaki farklilik ve iligkilere egzersiz dizeyinin katkisi g6z ardi edilmistir.
Trimetazidinin endotel fonksiyonlari Gizerine olan etkisi de incelenmemisgtir.

iskemik kalp hastaliyi sadece sikhigi nedeniyle degil yiksek morbidite ve
mortalite nedeni olarak da énemlidir. Tedavi maliyeti yiksek olup hastaneye
yatis oraninda artig, hayat kalitesinde diisme ve ekonomik sonuglari da olan
isglctinde azalmayi beraberinde getirir (129). Kalp yetersizliginde 1 senelik
mortalite orani ortalama %50 olup, bu hastalar ortalama 1,5 senelik sagkalima
sahiplerdir (129). iskemik kalp hastaligi klinik profili son yillarda degismistir.
Hiperkolesterolemi, sigara, hipertansiyon ve ila¢ tedavisi gibi klasik risk
faktérlerine ek olarak ileri yas, kalp vyetersizligi, diyabet ve &nceden
revaskilarizasyon gibi risk faktdrlerinin sikhdr da artmaktadir. Bu 6zellikler
tedaviye cevap oranini etkileyip farmakolojik tedavide yeni arayislara sebep
olmustur (143). iskemik kardiyomiyopatide sol ventrikiil disfonksiyonunun enerji
metabolizmasinda goérlilen degisikliklere ikincil gelistigi distUnUlmektedir.
Trimetazidin metabolik yolaklar Uzerine etki ederek kalbi iskeminin kot
etkilerinden koruyup, iskemik direnci artirarak sol ventrikil kasilma glcunU
artirir. Bu sayede semptom ve sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonunu dizeltip
enflamatuvar durum ve endotel fonksiyonu U(zerine faydal etkisi oldugu
gosterilmigtir. Trimetazidin tedavisi ile amacglanan yasam kalitesi ve slresinin
artisi olup kalp vyetersizligi hastalarina gelecekte umut vaad etmektedir.
Trimetazidin tedavisi ile enerji kaynaginin yag asidinden glikoza kaydiriimasi ile
stabil iskemik koroner arter hastalarinda sol ventrikil sistolik fonksiyonu artmig
ve NT-proBNP seviyesi azalmigtir.

Elimizdeki bilgiler bu nedenle iskemik kardiyomiyopatide trimetazidin
kullanimini desteklemektedir. Kalp yetersizligindeki prognostik faktérler Gzerine
trimetazidin tedavisinin faydali etkisi oldugu calismalarla desteklenmis olmasina
ragmen prognoz lzerine etkisi kesin olarak kanitlanamamistir. Benzer 6zellikteki
gruplarin prognozu ile ilgili bilgi igin genis hasta gruplari ile uzun sureli prospektif

calismalara ihtiyag vardir.
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EKLER
KISALTMALAR

ACEI: Anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitérleri
AHA/ACC: Amerikan Kalp Birligi/Amerikan Kardiyoloji Komitesi
ANP: A tip natritiretik peptid

ARB: Anijiotensin reseptér blokerleri
ASA: Asetilsalisilikasit

BB: Beta bloker

BDH: Beyin damar hastaligi

BNP: B tip natridretik peptid

CNP: C tip natritretik peptid

CRP: C-Reaktif Protein

DDE: Doku Doppler Ekokardiyografi
DM: Diyabetes mellitus

DSV: Diyastol sonu volim

DZ: Deselerasyon zamani

EF: Ejeksiyon fraksiyonu

EKG: Elektrokardiyografi

EKO: Ekokardiyografi

ESC: Avrupa Kardiyoloji Birligi

GFR: Glomeruler filtrasyon hizi

Hb: Hemoglobin

HbA1c: Glikozillenmis HemoglobinA1
HDL-K: yUksek Dansiteli Kolesterol

HT: Hipertansiyon

IKH: iskemik kalp hastaligi

IKMP: iskemik kardiyomiyopati

IVGZ: izovolimetrik gevseme zamani
IVKZ: izovoliimetrik kontraksiyon zamani
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KAH: Koroner arter hastaligi

KB: Kan basinci

KOAH: Kronik Tikayici Akciger Hastaligi
KKB: Kalsiyum kanal bloker

KY: Kalp yetersizligi

LDL-K: Duslk Dansiteli Kolesterol

LVEDC: Sol ventrikil diyastol sonu ¢cap
LVESC: Sol ventrikil sistol sonu capi
LVEDV: Sol ventrikll diyastol sonu hacim
LVESV: Sol ventrikll sistol sonu hacim
METs: Metabolik esdegerlik

MI: Miyokard enfarktisl

MPI: Miyokardiyal performans indeksi

NPR: Natridretik peptid reseptdri

NYHA :New York Kalp Birligi

PAB: Pulmoner arter basinci

PKKB: Pulmoner kapiller kama basinci

PND: Paroksismal nokturnal dispne

PVD: Pulmoner ven diyastolik dalgasi

PVS: Pulmoner ven sistolik dalgasi

PVrA: Pulmoner venéz A geri akim dalga hizi
PWD: Pulsed-Wave Doppler

PWDD: Pulsed-Wave doku Doppler

RAAS: Renin anjiotensin aldosteron sistemi
SVDDB: Sol ventrikll diyastolik dolum basinci
SVDSB: Sol ventrikil diyastol sonu basing
SSBVi: Sistol sonu basing voliim iligkisi
SPSS :Statistical Package for Social Sciences
TSH: Tiroid Uyarici Hormon

VKI: Vucut kitle indeksi

104



OZGECMiS

22 Haziran 1977'de Kocaeli'nin ilgesi olan Karamiirsel’de dogdum. ilkokul
dgrenimimi Bursa Dértcelik ilkokulu'nda tamamladim. Ortaokulu ve Liseyi Bursa
Anadolu Lisesi’nde 1995 yilinda bitirdikten sonra 1995-1996 &6grenim yilinda
Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Tirkgce Tip BolUmi{'ni kazandim. 2001
yilinda Tip Fakultesi egitimimi tamamladiktan sonra 2002 Nisan TUS sinavinda
basaril olarak Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon Béliminld kazandim. 2003 Nisan TUS sinavinda basarili olarak
istedigim bdlim olan Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi Kardiyoloji Bélimiiniin'de
uzmanlk egditimi almaya hak kazandigim igin Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
bdIUmUnt birakip 10.12.2003 tarihinden beri bu bélimde arastirma gérevlisi
olarak calismaya basladim.
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TESEKKUR

Egitim hayatim boyunca destekleriyle hep yanimda olan aileme ve
uzmanlk egitimimde katkilari olan degerli hocalarim; basta tez danismanim
Prof. Dr. D. Yesiloursa olmak Uzere, eski bdlim baskanimiz Prof. Dr. J. Cordan,
yeni b6lim baskanimiz Prof. Dr. A.Aydinlar ve Prof. Dr. E. Kumbay, Prof. Dr. A.
R. Kazazoglu, Prof. Dr. O. A. Serdar, Prof. Dr. S. Gilliilii, ve Dog. Dr. i. Baran’a,
degerli seflerim Yrd. Dog. Dr. B. Ozdemir, Uzm. Dr. A. A. Kaderli ve Uzm. Dr. T.
Sentiirk’e, I¢c Hastaliklari egitimime katkida bulunan degerli i¢ Hastaliklari A.D
6gretim Gyelerine ve uzmanlik egitimim boyunca birgok paylasimda bulundugum
Kardiyoloji A.D hemsire ve personeline tesekkirlerimi sunarim.
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