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Kardiyak sendrom X’li hastalarda artmis miyokart enerji tuketimi:
Cok is, cok agri

Increased myocardial energy expenditure in cardiac syndrome X:
More work, more pain
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OZET

Amac: Kardiyak sendrom X'li (KSX) hastalarda miyokardin
enerji tiketimini (myocardial energy expenditure, MEE) de-
gerlendirmeyi ve bu parametrenin egzersiz EKG parametre-
leri ile ilikisini incelenmeyi amagladik.

Yéntemler: Koroner anjiyografileri yapilan ve normal koroner
arterler saptanan ardisik 99 hasta ¢alismaya dahil edildi. Has-
talar semptom ve egzersiz EKG parametrelerine goére ikiye
ayrildi: KSX'li 56 hasta ve negatif egzersiz testi olan 43 kont-
rol hastasi. MEE, transtorasik ekokardiyografi ile elde edilen
sirkiimferensiyal sistol sonu stresi, atim hacmi ve sol ventrikil
ejeksiyon suresi parametreleri kullanilarak hesaplandi.
Bulgular: Kardiyak sendrom X'li hastalarda istirahatta-
ki MEE(dk) degeri kontrol grubuna gére %28 daha fazlaydi
(89.2+36.3 ve 69.8+17.2). Korelasyon analizinde MEE(dKk) ile
Duke tredmil skoru (DTS) arasinda orta diizeyde negatif ko-
relasyon saptandi (3:-0.456, p<0.001). KSX'i 5ngérmede alici
islem karakteristikleri (ROC) egrisinde MEE(dk) degiskeni icin
74.6 kal/dk kestirim degerinin %78.1 duyarliliya ve %75.3 6z-
gullige sahip oldugu tespit edildi. istirahatte dakikada harca-
nan fazladan 1 kalori, KSX olma ihtimalini yaklasik %86 artirdi
(OR: 1.863).

Sonug: Galismamiz KSX'li hastalarda kontrol grubuna kiyas-
la miyokart enerji tiketiminin artmis oldugunu goéstermigtir.
Artmis MEE, KSX'in bagimsiz bir 6ngérdirticlsi olarak sap-
tanmigtir. MEE’deki artigla orantili olarak kétii prognoz géster-
gesi olan DTS azalmaktadir. Artmis MEE, KSX patofizyoloji-
sinde 6nemli bir role sahip olabilir.

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to assess the myocar-
dial energy expenditure (MEE) in patients with cardiac syn-
drome X (CSX) and to examine its association with exercise
electrocardiogram (ECG) parameters.

Methods: A total of 99 patients who underwent coronary an-
giography and who were diagnosed as having normal coro-
nary arteries were included. The patients were divided into 2
groups based on symptoms and exercise ECG parameters:
56 CSX patients and 43 control patients with a negative stress
test. MEE was calculated using transthoracic echocardiogra-
phy-derived parameters: circumferential end-systolic stress,
left ventricular ejection time, and stroke volume.

Results: In patients with CSX, the MEE at rest was 28%
higher in than the control group (89.2+36.3 vs. 69.8+17.2 cal/
minute). Correlation analysis revealed a moderately negative
correlation between MEE and the Duke treadmill score (DTS)
(B:-0.456; p<0.001). Receiver operating characteristic analy-
sis with a cut-off value of 74.6 cal/minute for MEE had a sen-
sitivity of 78.1% and a specificity of 75.3% for the prediction
of CSX (area under the curve: 0.872; p<0.001). An extra 1
calorie spent per minute at rest increased the likelihood of
CSX by about 86% (odds ratio: 1.863).

Conclusion: This study demonstrated that MEE was greater
in CSX patients compared with a control group. Increased
MEE was determined to be an independent predictor of CSX.
DTS was inversely correlated with MEE. Increased MEE may
have a crucial role in CSX pathophysiology.
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Kardiyak sendrom X (KSX), miyokart iskemisi
semptom ve bulgulari1 olan ve anjiyografide
koroner arter hastalifinin dislandig1 hasta grubunu
kapsamaktadir.!! Iskeminin patofizyolojisinde koro-
ner arterlerde mikrovaskiiler anormallikler, endotel
fonksiyon bozuklugu ve anormal kardiyak adrener-
jik tonus suglanmistir. Epikardiyal koroner arterler-
de darlik yoklugunda mikrovaskiiler anormalliklerin
azalmis koroner akim rezervi ile iligkili oldugu o6nceki
caligmalarda kanitlanmigtir.!'!

Koroner akim rezervi, miyokardin metabolik ihti-
yaglarinin artigini karsilayacak sekilde koroner dola-
simin miyokardin kan akimini artirabilme yetenegidir.
Koroner akim rezervi genellikle farmakolojik olarak
uyarilan hipereminin bazal miyokart kan akimina orani
olarak ifade edilir.” Bu oran pek ¢ok kardiyak pato-
lojide azalma gosterebilir. Azalmig hiperemik yanitin
yaninda, miyokardin bazal kan akiminin artmasi da ko-
roner akim rezervini azaltabilir.*# Daha onceki kisitlt
sayida calismada KSX’li hastalarda hem miyokart kan
akiminin, hem de miyokardin eksternal is yiikiinii gos-
teren hiz-basin¢ ¢arpiminin (Rate-Pressure Product,
RPP) arttig1 gosterilmistir.””! Fakat indirekt kalorimetre
ile hesaplanan miyokart enerji tiikketiminin (Myocardi-
al Energy Expenditure [MEE]) kontrol grubu ile ben-
zer oldugunu gosteren ¢aligmalar da bulunmaktadir.>!

Bu calismada amacimiz istirahat halinde miyokar-
din enerji tiikketimini daha detayli yansitan ve trans-
torasik ekokardiyografi ile hesaplanabilen MEE pa-
rametresinin daha genis bir hasta grubunda KSX’li
hastalar1 6ngordiirebilme durumunu ve egzersiz EKG
parametreleri (Duke Treadmill skoru gibi) ile iligkisi-
ni degerlendirmektir.

HASTALAR VE YONTEM

Hasta popiilasyonu ve calisma tasarimm

Ocak 2014-Temmuz 2014 aras1 koroner anjiyog-
rafileri yapilmis ve epikardiyal koroner arterlerinde
herhangi bir lezyonu saptanmayan ardigik 99 hasta
calismaya dahil edildi. Elli alti hastanin bagvuruda
anjinal yakinmasi mevcuttu ve efor testinde ST seg-
ment ¢okmesi bulunmaktaydi. Kontrol grubu olarak
43 hasta alindi. Bu hastalar diisiik riskli efor testi
bulgularina sahip, tipik anjina-disi yakinmalar1 olan
ve merkezimize koroner anjiyografi i¢in gonderilmig
hastalardi. Calismay1 kontrol grubu olan kesitsel bir
caligsma olarak planladik. Calisma protokolii etik ku-

ruldan  onaylandi  gsaitmalar:
ve tiim hastalarda cESS Sirkiimferensiyal sistol sonu stresi

aydinlatilmis onam DTS Duke Treadmil Skoru

KSX Kardi X
alindi. S. ardtyak'sendmm '
MEE Myocardial Energy Expenditure
RPP Rate-Pressure Product
VKI Viicut kitle indeksi

Anjinal sikayet-
leri olan, efor testin-
de tipik ST ¢okmesi
bulgular1 olan ve epikardiyal koroner damarlarinda
lezyon bulunmayan hastalar KSX olarak kabul edildi.
71 Koroner arter hastalig1 (herhangi bir diizeyde gorii-
lebilir plak, liminal diizensizlik veya bulaniklik varli-
£1), koroner arter anomalileri (miiskiiler bridge, ektazi
veya fistiil), koroner arter tortiyozitesi, LVEF <%50,
orta-ciddi kalp kapak hastalig1, siniis ritmi disinda
kardiyak ritm varlig1, restriktif veya hipertrofik kardi-
yomiyopati varlig1 diglama kriterleri olarak belirlendi.

Hipertansiyon varlig1 iki ayn ol¢timde sistolik kan
basmcinin 140 mm Hg ve/veya diyastolik kan basin-
ciin 90 mm Hg iistii olmasi ya da hastanin halihazir-
da antihipertansif tedavi almasi olarak kabul edildi.
Diabetes mellitus aclik plazma glukoz degerinin 126
mg/dL iizeri olmas1 ya da hastanin halihazirda antidi-
yabetik tedavi almasi olarak kabul edildi. Dislipidemi
hastanin total kolesterol degerinin 200 mg/dL iizeri
olmasi1 ya da daha 6nceden dislipidemi tedavisi alma-
st olarak kabul edildi. Son bir ay icinde sigara icmis
olan hastalar aktif igici olarak kabul edildi. Birinci de-
rece akrabalarindan kadin olanlar i¢in 65 yas, erkek
olanlar i¢in 55 yasiin altinda koroner arter hastaligi
saptanan hastalarda aile 6ykiisii varlig1 pozitif olarak
degerlendirildi. Hastalarin laboratuvar degerleri po-
liklinik sartlarinda en az 8 saatlik aclik sonrasi elde
edilen kan 6rneklerinden bakildi.

Ekokardiyografi

Tiim hastalarin transtorasik ekokardiyografik de-
gerlendirmeleri iki kardiyolog tarafindan General
Electrics Vivid 7 2.5 MHz probu ile Amerikan Eko-
kardiyografi Cemiyeti’nin Onerilerine uygun olarak
koroner anjiyografi isleminden dort saat sonrasinda
yapildi. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF) mo-
difiye Simpson yontemi ile hesaplandi. Sol ventrikiil
kitlesi diyastol sonu sol ventrikiil ¢ap1 ve arka duvar
kalinlig1 baz alinarak hesaplandi.’®*

Miyokardin enerji tiiketiminin hesaplanmasi

Sistol sonundaki sol ventrikiil miyokard: duvarina
uygulanan gerilimin belirteci olan sirkiimferensiyal
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sistol sonu stresini (cCESS) hesaplamak amaciyla Ga-
ash ve arkadaslarinin denklemi kullanildi. Bu denk-
lemle sistolik kan basinct (SKB) (ekokardiyografi
isleminden hemen once 6lgiildii), sol ventrikiil sistol-
sonu ¢ap1 (SVSSC), sol ventrikiil sistol-sonu arka du-
var kalinligi (PDK) 6l¢timleri kullanildi [0

SVSSC 2
e ( LSSCYX ( C PDK)
2 (SVSSC N PDK)2
_ 2 2
CESS= SVSSC , ppx2 (SVSSC)2
2 2

Atim hacminin hesaplanmasi i¢in sol ventrikiil ¢1-
kis yolu alan1 ve zaman-hiz integrali kullanildi. He-
saplamalarda en az 3 ardisik 6l¢iim yapilarak ortalama
deger alind1. hesaplandi. Benzer sekilde sol ventrikiil
¢ikis yolu ejeksiyon siiresi ol¢iildii.®?!

Miyokardin enerji tiikketimi (MEE), cESS, atim
hacmi ve sol ventrikiil ¢ikis yolu ejeksiyon siiresi de-
gerlerinden yola cikilarak agagida belirtilen formiile
gore hesaplandi.'>!*! Sistol basina hesaplanmig olan
MEE (MEE(sis)) nabiz sayisi ile carpilarak dakika
bagina MEE (MEE(dk)) hesaplandi.'?>!¥) MEE ile
metabolik ekuvalan (MET) kavrami arasinda anlam
karisiklig1 olmamasi i¢in miyokardin enerji tiiketimi
icin literatiirde sikca kullanilan ‘Myocardial Energy
Expenditure’ teriminin bagharfleri (MEE) kullanildi.

ME-E(sis): cESS x Ejeksiyon Siiresi x Aim Hacmi
x 4.2 x 10-7

MEE(dk): MEE(sis) x Nabiz
Egzersiz EKG testi

Tiim hastalara Bruce protokoliine uygun olarak
tredmil egzersiz testi uygulandi. Maksimal egzer-
sizdeki hiz-basing carpimi (Rate-Pressure Product,
RPP) hesaplandi. Hastalarin toplam egzersiz siiresi,
maksimal ST depresyonu ve test esnasindaki anjinal
yakinmalarina gore Duke Treadmil Skoru (DTS) he-
saplandi.

Istatistiksel analiz

Stirekli degiskenlerin normal dagilip dagilmadig:
Komogorov Smirnov testi ile belirlendi. Normal da-
gilima sahip siirekli degiskenler ortalamazxstandart
sapma (SS), normal dagilima sahip olmayan siirek-
li degiskenler medyan ve ¢eyrekler arasi genislik ve
kategorik degiskenler ise hasta sayis1 ve yiizde olarak

ifade edildi. Iki grup arasindaki ortalamalarin karsilas-
tirmalarda normal dagilima sahip siirekli degiskenler
icin Student t-testi, normal dagilima sahip olmayan
degiskenler de ise Mann-Whitney U-testi kullanildi.
Kategorik degiskenler i¢in ki-kare veya Fisher kesin
testi uygulandi. MEE(sis) ve MEE(dk) degiskenlerinin
ortalamalar1 ve birlestirilmis standart sapmalar1 kulla-
nilarak hesaplanan Cohen’s d yontemiyle etki biiyiik-
liigii (effect size) hesaplandi ve etki biiyiikliigii 0.2 ve
altinda olanlar ‘zayif’,0.2 ve 0.8 arasi olanlar ‘orta’ ve
0.8 ve tizeri olanlar ‘kuvvetli’ etki biiyiikliigli olarak
degerlendirildi."* MEE(dk) degiskeni ile diger normal
dagilimli degiskenlerin iligkisi Pearson korelasyon
analizi ile degerlendirildi. Normal dagilimi olmayan
ve aralarinda lineer iliski gozlenen degiskenler icin
Spearman sirali korelasyon testi uygulandi. Kardiyak
Sendrom X’te etkisi olan degiskenler tek degiskenli lo-
gistik regresyon analizinde degerlendirildi ve p degeri
0.25’in altinda olan degiskenler ¢cok degiskenli analize
alind1. Degiskenler alinirken klinik olarak anlamli olan
ve aralarinda ¢oklu esdogrusallik olma ihtimali zayif
parametreler secildi. Cok degiskenli lojistik regresyon
analizinde ‘Backward Likelihood Ratio’ yontemi ile
ongordiiriiciilerin se¢ilimi yapildi. P<0.05 olan degis-
kenler bagimsiz ongordiiriiciiler olarak kabul edildi.
Cok degiskenli lojistik regresyon analizinin sonuglari-
n1 dogrulamak icin ‘Bootstrap metodu (yeniden yerine
koyma ile 6rnekleme)’ uygulandi ve boylece modelin
stabilitesi artirildi. Modelin bagiml degiskendeki var-
yansi agiklama giicii olarak Nagelkerke pseudo R?* de-
geri kullanild1 ve ayrica modelin KSX’i ayirma giicii
degerlendirildi. Benzer sekilde dogrusal diskriminant
analizi ile de lojistik regresyonun sonuglari dogrulandi.
‘Stepwise’ yontemi ve Wilk’s Lambda kriteri ile segi-
len degiskenlerin KSX’i diskrimine etme giicii deger-
lendirildi. Alic1 islem karakteristikleri (ROC) yontemi
ile hem MEE(dk) hem de MEE(sis) degiskenlerinin
egri altinda kalan alanlar1 (AUC) hesapland1 ve You-
den Indeksi kullanilarak en optimal kestirim noktalari
saptandi. AUC degeri en yiiksek MEE parametresinin
pozitif ve negatif olasilik oranlari (likelihood ratio) he-
saplandi. MEE parametresinin pozitif ve negatif tahmi-
ni degerleri (predictive ratio) hesaplandi. Calisma i¢in
gereken hasta sayisini belirlemek i¢in gii¢ analizi ya-
puldi. Daha onceki calismalardan yola ¢ikilarak MEE
icin etki giicli 0.7 olarak belirlendi. Tip I hata orani
0.05 ve tip II hata oran1 0.2 olarak alind1 ve %20 data
kayb1 olabilecegi varsayilarak Sendrom X ve kontrol
grubu i¢in 41°ser olmak lizere minimum 82 hastanin
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yeterli glicte bir calisma icin gerekebilecegi belirlendi.
15) [statistiksel analiz i¢in SPSS for Windows, Version
20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi kullanil-
di. Etki biiyiikliigiiniin degerlendirilmesi ve gii¢ anali-
zi i¢in Gpower 3.1.9.2 programui kullanildi.

BULGULAR

Kardiyak sendrom X’li hastalar kontrol grubu-
na gore daha ileri yastaydi (52.2+10.9 ve 49.6+10.3)
ve viicut kitle indeksileri (VKI) %12 daha fazlaydu.
KSX’li hastalarda diyabet ve hipertansiyon siklig1 daha

fazlaydi (sirasiyla %17.8 ve %4.7 ile %46.4 ve %25.5).
KSX’li hastalarin C-reaktif protein ve trigliserit deger-
leri kontrol grubuna gore sirasiyla %35 ve %32 daha
fazlaydi. KSX hastalarinda SV ejeksiyon siiresi daha
uzun (ortalama 33 msn), atim hacmi daha fazla idi (or-
talama 5 mL). DTS, KSX’li hastalarda kontrol grubuna
gore 9 puan daha diistiktii (-3.3+4.1 ve 6.2+4.7). KSX’li
hastalarin maksimum hiz-zaman carpim (RPP) deger-
leri daha yiiksekti (32548+3520 ve 27832+3222). Isti-
rahattaki dakikalik enerji tiiketimini gosteren MEE(dk)
degeri KSX’li hastalarda kontrol grubuna gore %28
daha fazla idi (89.2+36.3 ve 69.8+17.2) (Tablo 1). Ay-

Tablo 1. Hastalarin klinik, laboratuvar, ekokardiyografik ve efor testi karakteristikleri

Degisken CSX (+) (n=56) CSX (-) (n=43) p

Yas (yll), 52.2+10.9 49.6+10.3 0.008
Cinsiyet (kadin), n (%) 30 (53.6) 24 (55.8) 0.087
Vicut kitle indeksi (kg/m?), Mean+SD 28.2+5.3 25.1+4.9 0.023
Nabiz (vuru/dk), Mean+SD 82.0+9.5 80.4+11.1 0.376
Sistolik kan basinci (mm Hg), Mean+SD 129.4+16.3 118.5+15.5 0.009
Diyastolik kan basinci (mm Hg), Mean+SD 84.2+8.1 82.9+8.0 0.657
Diabetes mellitus, n (%) 10 (17.8) 2(4.7) 0.019
Hipertansiyon, n (%) 26 (46.4) 11 (25.5) 0.017
Hiperlipidemi, n (%) 44 (78.5) 30 (69.7) 0.334
Sigara, aktif, n (%) 10 (17.8) 9 (20.9) 0.841
Aile dykusu, n (%) 36 (64.2) 23 (53.4) 0.650
Glukoz (mg/dL), Ortanca+SS 106.8+30.9 105.5+26.9 0.801
Kreatinin (mg/dL), Mean+SD 0.86+0.19 0.86+0.17 0.992
C-reakitif protein (mg/dL*) 3.4 (0.3-8.5) 2.6 (0.2-5.3) 0.029
Hemoglobin (g/L), Ortanca+SS 14.8+1.7 14.3+1.4 0.203
Total kolesterol (mg/dL), Ortanca+SS 201.4+47.6 189.4+42.6 0.145
Dusuk yogunluklu lipoprotein (mg/dL), Ortanca+SS 122.1+41.1 119.6+52.9 0.772
Yuksek yogunluklu lipoprotein (mg/dL), Ortanca+SS 45.6+12.3 45.8+14.6 0.947
Trigliserit (mg/dL), Mean+SD 168.1+94.5 127.9+87.2 0.010
Ejeksiyon fraksiyonu (%), Ortanca+SS 59.0+5.0 58.3+4.2 0.384
SV kitlesi (g), Mean+SD 103.2+24.9 102.1£21.4 0.194
cESS (Kdyne/cm?), Mean+SD 129.9+25.8 123.4+34.0 0.398
Sol ventrikil ejeksiyon siresi (ms), Ortanca+SS 310+12.6 277+10.8 <0.001
Atim hacmi (mL), Mean+SD 62.1+8.3 57.3+7.9 0.035
Miyokardiyal eneriji tiiketimi (cal/sistol), Ortanca+SS 1.19+0.42 0.86+0.17 <0.001
Miyokardiyal eneriji tiketimi (cal/dk), Ortanca+SS 89.2+36.3 69.8+17.2 <0.001
RPP (maksimum, vuru. mm Hg), Ortanca+SS 325483520 278323222 <0.001
Duke Treadmil Skoru (puan), Ortanca+SS -3.3+4.1 6.2+4.7 <0.001

*Medyan ve ceyrekler arasi genislik. cESS: Sirkiimferansiyal Sistol-Sonu Stresi (Circumferential End-Systolic Stress); CSX: Kardiyak Sendrom X (Cardiac

Syndrome X); RPP: Basing-Zaman Carpimi (Rate-Pressure Product); SD: Standard deviation.
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rica gruplar arasinda MEE(sis) degiskeninin etki bii-
yiikliigii ‘kuvvetli’ olarak (Cohen’s d:1.03), MEE(dk)
degiskeninin ise etki biiyiikliigii ‘orta-kuvvetli’ olarak
(Cohen’s d:0.68) saptand1 (Sekil 1 ve 2).

Korelasyon analizinde MEE(dk) ile DTS arasinda
orta diizeyde negatif korelasyon saptandi (B:-0.456,
p<0.001). Bunun diginda MEE(dk) degiskeninin di-
ger degiskenlerle anlamli korelasyonu saptanmadi
(Tablo 2 ve Sekil 3).

Kardiyak sendrom X’i 6ngérmede alic1 iglem ka-
rakteristikleri (ROC) egrisinda MEE(sis) degiskeni
icin 0.98 cal/sis kestirim degerinin %76.3 duyarlilik

Cohen’s d=1.03 —"

T
Kontrol Grubu

2.0+

-
&)
1

Miyokardin enerji tiiketimi (cal/sis)
n =}
1 1

T
Kardiyak sendrom X

Sekil 1. Sistol bagina olan ‘miyokardiyal enetji tiketimini
kardiyak sendrom X olan ve olmayanlarda (Kontrol Grubu)
karsilastiran Boxplot sekli. Etki buyUkliginu degerlendir-
mek igin Cohen’s d hesaplandi.

200
Cohen’s d=0.68

150

100 -

Miyokardin eneriji tiketimi (cal/dk)
o
o
1

T T
Kontrol Grubu Kardiyak sendrom X

Sekil 2. Dakikada olan ‘miyokardiyal enerji tiketimini kardi-
yak sendrom X olan ve olmayanlarda (Kontrol Grubu) karsi-
lastiran Boxplot sekli. Etki blylkliglni degerlendirmek igin

Cohen’s d hesaplandi.

ve %74.6 ozgiillige sahip oldugu tespit edildi. Ben-
zer sekilde MEE(dk) degiskeni i¢in 74.6 cal/dk kes-
tirim degerinin %78.1 duyarlilik ve %75.3 ozgiilliige
sahip oldugu tespit edildi. MEE(dk) degiskeni i¢in
egri altinda kalan alan (AUC), MEE(sis) degiskenine
gore %6.8 daha fazla idi (sirasiyla AUC 0.816 [%95
GA{Giiven Araligi}: 0.692-0.888] ve AUC 0.872
[%95 GA: 0.735-0.948] (Sekil 4). MEE(dk) degiske-
ninin pozitif ve negatif olasilik oranlar1 sirasiyla 3.16
ve 0.29 idi. Pozitif ve negatif tahmini degerleri ise si-
rastyla %80.4 ve %72.5 idi.

Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde,
VKI, DTS ve MEE(dk) degiskenleri %85.0 basariyla
KSX’li hastalar1 kontrol grubundan ayirmistir. Buna
gore istirahatte dakikada harcanan fazladan 1 kalori,
KSX olma sansin1 yaklagik %86 artirmaktadir (Odds
orani [OO]: 1.8). MEE(dk)’nin 74.6 cal/dk iizerinde
olmasi ise olmayan gruba gére KSX olma sansini yak-
lagik 7 katina (OO: 6.9) cikarmaktadir. Benzer sekil-
de basamakli dogrusal diskriminant analizde de ayni
parametreler (VKI, DTS ve MEE(dk)) secilmis ve bu
parametrelerden olusan diskriminant fonksiyonunun
KSX’i %85.2 bagariyla siniflandirdig: saptanmaistir ve
bdylece lojistik regresyon analizinde saptadigimiz so-
nuglar dogrulanmistir (Tablo 4).

200 R? linear=0.20
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Duke Treadmil Skoru
Sekil 3. Dakikada olan ‘miyokardiyal eneriji tiketimiyle Duke
Treadmil Skoru arasindaki korelasyonu gésteren Scatterp-
lot sekli. Ortadaki kalin gizgi Pearson Korelasyon Katsayi-
sinin egimini gdstermekte, yanlardaki ince ¢izgiler ise %95
guven araligini (Guven arahgi, GA) gostermektedir.
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Tablo 2. Miyokardiyal enerji tiiketiminin diger degiskenlerle iliskisi
Degiskenler Miyokardiyal enerji tiketimi (cal/dk) p
Yas (yil) 0.068 0.533
Cinsiyet, erkek ve kadin 1.13+0.40 ve 1.04+0.41 0.338
Vicut kitle indeksi (kg/m?) 0.041 0.709
Diabetes mellitus, var ve yok 0.94+0.17 ve 1.11+0.41 0.394
Hipertansiyon, var ve yok 1.15+0.47 ve 1.07+0.37 0.450
Hiperlipidemi, var ve yok 1.16+0.42 ve 1.06+0.40 0.301
Sigara, aktif igici ve icmiyor 1.12+0.38 ve 1.12+0.40 0.972
Aile éykusu, var 1.11+0.39 ve 1.09+0.41 0.873
Glukoz (mg/dL) 0.031 0.738
Kreatinin (mg/dL) 0.161 0.142
C-reaktif protein (mg/dL*) 0.067 0.590
Hemoglobin (g/L) 0.079 0.474
Total kolesterol (mg/dL) 0.034 0.761
Dusik yogunluklu lipoprotein (mg/dL) 0.030 0.794
Yiksek yogunluklu lipoprotein (mg/dL) 0.067 0.554
Trigliserit (mg/dL) -0.190 0.092
Ejeksiyon fraksiyonu (%) -0.101 0.258
Sol ventrikdl kitlesi (g) -0.048 0.703
Basing-Zaman Carpimi (maksimum, vuru. mm Hg) 0.142 0.123
Duke Treadmil Skoru (puan) -0.456 <0.001

*Spearman sirall korelasyon testi.

Tablo 3. Tek ve ¢cok degiskenli lojistik regresyonla bagimsiz degiskenlerin kardiyak sendrom X’i predikte etmesinin

degerlendirilmesi

Tek degiskenli analiz

Cok degiskenli analiz*

Degisken 00, %95 GA P 00, %95 GA Joul
Yas (yil) 1.046 (1.011-1.083) 0.010 1.070 (0.092-1.327) 0.084
Cinsiyet (kadin) 2.720 (1.307-5662) 0.087 1.755 (0.538-5.728) 0.351
Vicut kitle indeksi (kg/m?) 1.151 (1.067-1.242) <0.001 1.167 (1.075-1.267) <0.001
Diabetes mellitus (var) 4.692 (1.256—-17.532) 0.022 2.671 (0.486—-14.667) 0.258
Hipertansiyon (var) 2.439 (1.163-5.117) 0.018 1.448 (0.419-5.002) 0.558
C-reaktif protein (mg/dL) 1.103 (1.057-1.315) 0.024 1.085 (0.817-1.241) 0.272
RPP (vuru. mm Hg) 1.006 (0.992-1.020) 0.433

Duke Treadmil Skoru (puan) 0.635 (0.546-0.739) <0.001 0.622 (0.526-0.734) <0.001
Miyokart enerji tiketimi (cal/dk) 2.121 (1.624-3.987) <0.001 1.863 (1.485-2.338) <0.001

*Tek degiskenli analizde p degeri <0.1 olan degiskenler cok degiskenli analize dahil edildi.

fCok degiskenli analizde degiskenler ‘Backward Likelihood Ratio’ yéntemiyle secildi. istatistiksel olarak anlamsiz degiskenlerin en son basamaktaki

p degerleri belirtildi.

*Modelin stabilitesini saglamak icin ‘Bootstrap Metodu’ (sampling with replacement) uygulandi.
INagelkerke R Square: %67.9, Model Klasifikasyon basarisi %85.0
RPP: Maksimum efor sirasindaki Basing-Zaman Carpimi (Rate-Pressure Product).
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Sekil 4. Kardiyak sendrom X’i 6ngérdiirmede hem sistol ba-
sina hem de dakikada olan miyokardiyal enerji tiketiminin
kestirim gliciinii gésteren Alici islem Karakteristikleri egrisi
(Receiver Operating Characteristics curve, ROC curve).

TARTISMA

Bu calismada KSX olan hastalarda kontrol grubu-
na gore istirahatte miyokart enerji tiikketiminin arttig1
bulunmustur. Diger potansiyel degiskenler de dikka-
te alindiginda artmig MEE, KSX’in bagimsiz bir on-
gordiiriiciisii olarak saptanmistir. Bu ¢alisma KSX’li
hastalarda istirahat halindeki enerji tiiketiminin daha
kapsamli bir parametre ile degerlendirilmesi acisin-
dan onceki calismalardan farklidir. Efor testinde art-
mis RPP’ye sahip hastalarda KSX prevalansinin diger
hasta gruplarindan -saglikli kisiler veya tikayici koro-
ner arter hastalig1 olan hastalar- daha yiiksek olmasi,

benzer durumun istirahat sartlarinda da olabilecegini
diistindiirmektedir.

Miyokardin enerji tikketimi ayn1 zamanda efor tes-
tinin kotii prognoz gostergesi olan DTS ile ters yonde
bir iliski gostermistir. Istirahatte daha fazla galisan
kalbe sahip hastalarda daha diisiik DTS degerleri sap-
tanmustir. [lging olarak istirahat MEE degeri ile mak-
simum egzersiz sirasindaki RPP degerleri arasinda
anlamli iligki saptanmamuigtir. Bu da egzersiz sirasin-
daki enerji tiikketiminin diizenlenmesinde agiklanama-
yan bagka faktorlerin oldugunu diisiindiirmektedir.

Sag atriyumun uyarilmasinin metabolik ve hemo-
dinamik etkilerinin arastirildig1 caligmalarda KSX’li
hastalarda kontrol grubuna gore hem uyarilma 6ncesi
istirahat RPP degerleri hem de koroner siniis kan akimi1
degerlerinde artig oldugu izlenmistir.>¢! Miyokardin
oksijen kullanma oraninin diger tiim organlarinkinden
fazla olmasi nedeniyle artmig miyokart ig yiikii biiyiik
oranda koroner kan akiminin artirilmasina dayanmak-
tadir.21¢17T KSX1i hastalarda bu iki parametredeki ar-
tis birbirini dengeliyor olabilir. Fakat egzersizle artan
igylikiine kargilik daha da c¢ok artirilmasi gereken ko-
roner kan akimi daha fazla artirilamayabilir ve bu da
iskemiyi tetikleyebilir.>'®! Camici ve ark. ve Bgtker
ve ark.®! caligmalarinda istirahatteki artmig RPP ve
artmis miyokart kan akimu istatistiksel olarak anlaml
saptanmamistir.) Bunun nedeni az olan katilimci sa-
yis1 olabilir (parametrelerin KSX ve kontrol gruplari
arasindaki farki icin post-hoc gii¢ analizi yapildiginda
giiclin her bir parametre icin %10 un altinda kaldig:
gozlenmistir). Camici ve ark.[® ¢calismasinda istirahat
doneminde artan RPP degerine (etki biiyiikligi (EB):
0.62, p>0.05, calismanin giicli <%10) kargin miyo-
kardin oksijen alim1 ve tiiketimi ve de indirekt kalori-
metriyle dl¢iilen MEE kontrol grubundan daha diigiik

Tablo 4. Stepwise Diskriminant Analizi ile kardiyak sendrom X prediktérlerinin belirlenmesi*

Degisken® Katsay!i Wilk’s Lambda P

Vicut kitle indeksi (kg/m?2) 0.123 0.885 <0.001
Duke Treadmil Skoru 0.208 0.489 <0.001
Miyokart eneriji tiketimi (cal/dk) -0.011 0.894 <0.001
Tum parametreler 0.449 <0.001

*Kardiyak sendrom X olan ve olmayan hastalarin (kontrol grubu) tek degiskenli karsilastiriimalarinda (Tablo 1) p degeri <0.1

olan degiskenler stepwise diskriminant analizine dahil edildi.

TStepwise diskriminant analizi ile elde edilen degiskenler

*Eigenvalue: 1.325, R? (kanonik korelasyonun karesi): %65.1, modelin kardiyak sendrom X olanlari klasifiye etme basarisi

%85.2.
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saptanmis olup (her bir parametre icin p>0.05, calig-
manin giici <%10), bu durum iskemi aninda miyo-
kardin anaerobik metabolizmaya ge¢cmesi ve gaz de-
gisimi parametreleri ile 6l¢iilen MEE’nin daha diisiik
cikmasina neden olabilir.!'”! Bgtker ve ark.”! calisma-
sinda mikrovaskiiler anjinali hasta grubunda kontrol
grubuna gore miyokardin oksijen alimi azalmig (Etki
biiytikliigii [EB]:2.0, p>0.05, calismanin giicii <%10),
oksijen tiiketimi artmis (EB:3.4, p>0.05, calismanin
giicli <%10) ve gruplar arasinda MEE benzer bulun-
mustur (sayisal veri mevcut degil). Bu durumda da
benzer mekanizmalar etkili olabilir.

Literatiirde KSX’li hastalarda saglikli kisilere gore
istirahat enerji tiiketiminin neden arttigina yonelik bir
bilgi bulunmamaktadir. Muhtemelen koroner mikro-
vaskiiler anormallikler, endotel fonksiyon bozuklugu
ve anormal adrenerjik tonus gibi ¢ok etkenli meka-
nizmalar miyokardin istirahat halinde bile daha fazla
calismasina neden olarak sistemik perfiizyonun siir-
diiriilmesini sagliyor olabilir.!”

Calismamizda kullandigimiz  MEE hesaplama
yontemi, sol ventrikiiliin sistol-sonu stresini ve bu
stresin miyokarda uygulandig1 zamani yani ejeksiyon
stiresini de g6z oOniine aldig1 i¢in daha giivenilir bir
yontemdir.'>132° Caligmamizin diger ¢alismalardan
farki istirahat anindaki enerji tiiketimini diger para-
metrelerden bagimsiz olarak caligilmig olmasidir ki
bu da calismamizi agiklayici bir ¢alismadan ziyade
hipotez test edilen bir calisma yapmaktadir. Benzer
sekilde calisgmamizin sonuglart bir¢ok ¢ok degiskenli
analiz yontemleri ile dogrulanmistir. Bunun diginda
Ol¢iim yontemi olarak transtorasik ekokardiyografi
gibi yatak bagi, ucuz ve kolay ulagilabilir bir yontem
kullanilmasi tedavi ve takip gibi konularda avantaj
saglayabilir.

Calismamizin en biiytik kisitlili1 tikayici koroner
arter hastalifi kolunun olmamasidir. Koroner akim
rezervi Olglilemedigi icin mikrovaskiiler anjina alt
grubunun degerlendirilememistir. Calismamizda di-
yabetik hastalar1 calisma dis1 birakmadik. Diyabetik
hastalar dig1 bir alt grup analizi calismanin giictinii
artirabilir. KSX genellikle iyi prognoza sahip oldugu
icin oliim, kalp yetersizligi gibi sik1 sonlanim noktala-
rin1 degerlendiremedik. Bu nedenle calismanin dizay-
n1 olarak ileriye doniik kohort yerine kesitsel calig-
may1 tercih ettik. Calismamizda KSX grubunda kadin
hasta prevalansi literatiirden daha az olarak saptandi
fakat cok degiskenli analizde cinsiyet parametresi be-

lirleyici bir degisken olmamistir. MEE degiskenimi-
zin ekokardiyografik olarak pek cok olclim gerektir-
mesi hata ihtimalini artirmaktadir; fakat bu durumla
ilgili yaptigimiz 6nceki bir calismada gozlemci-igi
ve gozlemciler-arasi giivenilirlik analizlerinde uyum
saptadik.™ Sonuglarin rutin kullanima girebilmesi
icin daha fazla hasta grubunda yapilacak calismalarla
desteklenmesi gerekmektedir. KSX’li hastalarda art-
mig istirahat MEE’nin patofizyolojisini aydinlatabil-
mek icin ek caligmalara ihtiya¢ vardir. Calismamizda
elde ettigimiz sonuglarin prognostik etkisini deger-
lendirebilecek sonlanim verisi bulunmamaktadir. Iler-
leyen donemde, bu kolaylikla elde edilebilen MEE
parametresinin tedavi ve prognoz lizerine (hastaneye
bagvuru siklig1, kardiyovaskuler mortalite gibi) etki-
lerini degerlendirebilecek caligmalarin yapilmasi bu
hasta grubunda oldukca faydal: olabilir.

Sonug olarak KSX’li hastalarda istirahat aninda
artmis MEE, hastalar1 saglikli bireylerden ayirabilir.
MEE’deki artigla orantili olarak kotii prognoz goster-
gesi olan DTS azalmaktadir. Fakat gelecek caligmalar
bu parametrenin klinik olarak rutin kullanima girmesi
acisindan gereklidir.
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