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BEYAN

Bu tez ¢aligmasinin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina
kadar biitiin sathalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez calismayla elde edilmeyen
biitlin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine
aldigimi, yine bu tezin ¢alisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal

edici bir davranigimin olmadigini beyan ederim.

Dr. Umit Oztiirk



ONSOZ

Tez caligmasmin her asamasinda bana yol gosterici ve destek olan degerli tez

danigsmanim Prof. Dr. Ahmet Altug Cingin’e sonsuz tesekkiir ve saygilarimi sunarim.

Uzmanlik egitimim siiresince kiymetli bilgi ve tecriibelerinden yararlandigim
basta Kardiyoloji Anabilim Dali bagkanligini yiiriiten Prof. Dr. Mustafa Kiirsat
Tigen’e, tez calismasinm istatistik boliimiinde biiyiik emegi olan Prof. Dr. Beste Ozben
Sadi¢’a, degerli hocalarim Prof. Dr. Bilent Mutlu, Prof. Dr. Nurten Sayar, Prof. Dr.
Alper Kepez, Prof. Dr. Murat Siinbiil, Dog. Dr. Halil Atas, Dog. Dr. Emre Girel, Dog.
Dr. Emre Aslanger, Dog. Dr. Batur Goneng Kanar’a, birlikte ¢alistigimiz siire boyunca
yardimlarin1 hi¢bir zaman esirgemeyen ¢ok degerli Uzm. Dr. Dursun Akaslan ve Uzm.

Dr. Zekeriya Dogan’a tesekkiir ve saygilarimi sunarim.

Tez ¢calismasinin planlanmasinda ve istatistik boliimiinde biiyiik emegi olan Dog.
Dr. Baran Balcan’a, tez ¢alismasi stiresince birlikte ¢alistigimiz Prof. Dr. Tung Ones,
Prof. Dr. Kadriye Agan Yildirim, Dog. Dr. Giilin Stinter ve Dr. Nuh Filizoglu’na

tesekkiirlerimi sunarim.

5 yillik uzmanlik egitimim boyunca birlikte asistanlik yaptigim basta Uzm. Dr.
Hasan Ozdil, Uzm. Dr. Murat Demirci, Uzm. Dr. Tuba Guictekin, Uzm. Dr. Sinan
Saymaz, Uzm. Dr. ipek Yildiz ve Uzm. Dr. Ayhan Kol, Dr. Selim Yazic1 ve Dr. Selin

Biigra Cakir’a bana 6grettikleri ve paylastigimiz her sey icin tesekkiirlerimi sunarim.

Tez calismasi siiresinde hasta takibinde bana yardimci olan Ebru Oren Okur’a,
Leyla Kaplan’a, Erdal Ors’e ve Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma

Hastanesi Uyku Laboratuvar’nin ¢ok kiymetli ¢calisanlarina tesekkiirlerimi sunarmm.

Sonsuz anlayis ve destekleri ile her zaman yanimda olan kiymetli esim ve sevgili

aileme minnet ve tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Umit Oztiirk

[stanbul, 2023



ICINDEKILER
ONSOZ
TABLO VE SEKIL LISTESI
KISALTMA VE SIMGELER
OZET
ABSTRACT
1. GIRIS VE AMAC
2. GENEL BILGILER
2.1. Kardiyak Sendrom X ve OSAS’in Tarihgesi
2.2. Epidemiyoloji
2.3. Patogenez
2.3.1. Koroner mikrovaskiler disfonksiyon
2.3.2. Ostrojen yetersizligi
2.3.3. Miyokardiyal iskemi
2.3.4. Artmis agr1 algisi
2.3.5. Otonom sinir sistemi bozukluklar1
2.4, Tan
2.5. Tedavi
2.5.1. Anti-iskemik ajanlar
2.5.1.1. Nitratlar
2.5.1.2. Beta-blokerler
2.5.1.3. Kalsiyum kanal blokerleri

2.5.1.4. Statinler

Vi

viii

10

10

12

12

12

12

13

13



2.5.1.5. Anjiotensin doniistiircii enzim inhibitorleri ve anjiotensin reseptor

blokerleri

2.5.1.6. Alfa blokerler
2.5.1.7. Ranolazin
2.5.1.8. Ivabradin
2.5.1.9. Trimetazidin
2.5.2. Ostrojen replasman tedavisi

2.5.3. Trisiklik antidepresanlar

2.5.4. Etkinligi ile ilgili kanit sinifi daha diisiik olan tedavi segenekleri

2.6. Prognoz

2.7. OSAS ve Tedavisinin Kardiyovaskdler Etkileri

. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi
3.1.1. Dahil edilme kritlerleri
3.1.2. Alinmama kriterleri
3.1.3. Calismadan ¢ikarilma kritlerleri

3.2. Calisma Dizayn1
3.2.1. Calisma btcesi

3.3. Istatistiksel Analiz

. BULGULAR

. TARTISMA

. SONUC

. KAYNAKLAR

14

14

15

15

15

16

16

16

18

19

20

20

20

20

20

21

22

25

26

39

46

47



TABLO VE SEKIL LiSTESI

Tablo-1 : Calismaya Dahil Edilen Hastalarin Genel Ozellikleri

Tablo-2 : Calismaya Devam Etmeyi Kabul Eden Hastalarm Genel Ozellikleri
Tablo-3 : Calisma Grubunun Polisomnografi ile Elde Edilen Bulgular1
Tablo-4 : Calisma Grubunun Tedavi Sonrast MPS Sonuglarina Gére Dagilimi

Tablo-5 : Calisma Grubunun Tedavi Oncesi ve Sonrasindaki Kanada Angina Skoru

Ortalamalar1

Tablo-6 : 3 Aylik CPAP Tedavisi Sonrasinda Miyokardiyal Iskemide Diizelme Ile

[liskili Parametreler

Tablo-7 : 3 Aylik CPAP Tedavisi Sonrasinda Miyokardiyal Iskemide Diizelmenin
Derecesi (Delta [A]) Ile iliskili Parametreler

Sekil-1 : OSAS ve Kardiyovaskiiler Sonuglar

Sekil-2 : Kardiyak Sendrom X’te 6nerilen giincel medikal tedavi secenekleri
Sekil-3 : Miyokard Perfiizyon Sintigrafisi 20 Segment Modeli

Sekil-4 : Calismani Akis Semasi

Sekil-5 : CPAP Tedavisi Oncesinde ve Sonrasnda Iskemik Segmentlerin

Karsilastirilmasi

Sekil-6 : CPAP Tedavisi Oncesi ve Sonrasi Toplam Iskemik Segment Sayisinin
Dagilimi



KISALTMA VE SIMGELER

ACE-I : Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorii
ARB : Anjiotensin Reseptor Blokeri

AHI : Apne-Hipopne Endeksi

ATP : Adenozin Trifosfat

BT : Bilgisayarli Tomografi

BTA : Bilgisayarli Tomografik Anjiografi

CFR : Koroner Akim Rezervi

CMR : Kardiyak Manyetik Rezonans

COVARDIS : Uluslaraaras1 Koroner Vazomotor Bozukluklar Calisma Grubu

CPAP : Siirekli Pozitif Havayolu Basinci
EDS : Asir1 Giindiiz Uykululugu

EEG : Elektroensafalografi

EF : Ejeksiyon Fraksiyonu

EKG : Elektrokardiyografi

EMG : Elektromyelografi

ESS : Epworth Uykululuk Olgegi

ET-1: Endotelin -1

FFR : Fraksiyone Akim Rezervi

HDL : Yuksek Dansiteli Lipoprotein
INOCA : Ischemia and No Obstructive Coronary Artery Disease
KAH : Koroner Arter Hastalig

KKB : Kalsiyum Kanal Blokeri

Vi



LBBB : Sol Dal Blogu

LDL : Diisiik Dansiteli lipoprotein

MVA : Mikrovaskiiler Angina

MPS : Miyokard Perfuzyon Sintigrafisi
MR : Manyetik Rezonans

NAC : N-asetil sistein

NO : Nitrik Oksit

OSAS : Obtriiktif Uyku Apnesi Sendromu
PCI : Perkutan Koroner Girigim

PET : Pozitron Emisyon Tomografi

PSG : Polisomnografi

SGK : Sosyal Giivenlik Kurumu

SGLT-2 : Sodyum-Glukoz Kotransportu-2
SPECT : Single-Photon Emission Computerized Tomography
TCRT : Toplam R-T Kosinusu

USAP : Unstabil Angina Pektoris

VG : Ventrikiler Gradyent

VKI : Vicut Kitle Endeksi

vii



OZET

Giris ve Amac: Kardiyak Sendrom X uzun dénem mortaliteye belirgin etkisi olmayan
ancak ciddi fiziksel ve psikiyatrik morbidite yaratan bir hastaliktir. Hastalik heterojen
bir sendrom olup etiyo-patogenezinde bir¢ok faktor rol oynamaktadir. Obstriktif
Uyku Apnesi Sendromu (OSAS) toplumda sik goriilen ve bir¢ok kardiyovaskiler
hastalik ile yakin iligkisi olan bir hastaliktir. Bir¢cok kardiyovaskiiler hastalikla yakin
iligkili olan OSAS’in Kardiyak Sendrom X ile iligskisi net degildir. Bu ¢aligmada
amacimiz OSAS’1n Kardiyak Sendrom X ile iliskisini ve OSAS tedavisinde kullanilan

CPAP’1n miyokardiyal iskemi {izerine etkilerini arastirmaktir.

Gereg ve YOntem: Calismamiza koroner anjiyografi sonras1 Kardiyak Sendrom X
tanist alan 27 hasta dahil edildi. Yapilan polisomnografilerinde 27 hastanin 24’inde
(%88.9) OSAS saptandi. OSAS saptanan ve ¢aligmanin tedavi asamasina katilmay1
kabul eden 17 hastaya 3 ay siireyle CPAP tedavisi uygulandi. 3 aylik tedavi sonrasinda
hastalara Miyokard Perfiizyon Sintigrafisi (MPS) vyapilarak tedavi Oncesindeki
sintigrafilerine kiyasla miyokard iskemisinde azalma olup olmadigi degerlendirildi.
Hastalarin miyokardiyal iskemilerinin degerlendirilmesi i¢cin 20 segmentli sol
ventrikiil modeli kullanild1. Degiskenlerin karsilastirilmasinda kategorik veriler igin
bagimsiz gruplara ki-kare (chi-square), Fisher’mn kesinlik testi uygulandi. Sayisal
degiskenlerin normal dagilima uygunluklarina bakilarak, normal dagilim gdsteren
bagimsiz gruplarda independent samples t-test, normal dagilim géstermeyen bagimsiz
gruplarda iki tarafli Mann-Whitney U-testi kullanildi. iskemi diizelmesinin bagimsiz

ongordiiriiciilerini belirlemek {izere lojistik regresyon analizi yapildi.

Bulgular: Caligmaya katilan 27 Kardiyak Sendrom X hastasmin polisomnografik
degerlendirmelerinde 24 hastada (%88.9) OSAS saptandi.3 aylik tedavi sonrasinda
calismanin tedavi siirecine katilmay1 kabul etmis olan 17 hastanin 13’{inde (%76.4)
miyokardiyal iskemide azalma saptandi. Hastanin hipertansiyon tanisinin olmasi, daha
yiksek serum HDL kolesterol diizeyine sahip olmasi ve cihaz kullanim siiresi ile

miyokardiyal iskemide azalma arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi.

Sonug: Kardiyak Sendrom X hastalarinda OSAS siklig1 belirgin derecede yiiksektir.
OSAS’1 olan Kardiyak Sendrom X hastalarinda CPAP tedavisi ile MPS ile gosterilen

miyokardiyal iskemi diizeyinde asikar diizelme saglanmistir. OSAS, tedavinin etkisi

viii



ve Kardiyak Sendrom X iligkisinin arastirilmasi i¢in daha genis capl ¢aligmalara

ihtiya¢ vardur.



ABSTRACT

Introduction and Aim: Cardiac Syndrome X is a disease that does not have an
obvious effect on long-term mortality but creates serious physical and psychiatric
morbidity. Cardiac Syndrome X shows significant heterogenity in etiopathogenesis.
OSAS is common in the community and has close relations with many cardiovascular
diseases. Although OSAS is associated with many cardiovascular diseases, its relation
with Cardiac Syndrome X is not clear. Our aim is to investigate the relationship of
OSAS with Cardiac Syndrome X and the effects of CPAP treatment on myocardial

ischemia.

Method: 27 patients which diagnosed as Cardiac Syndrome X after coronary
angiography were included. Seventeen patients with OSAS detected in their
polysomnography and agreed to participate to the treatment phase of the study were
given CPAP treatment for 3 months. After 3 months of treatment, Myocardial
Perfusion Scintigraphy (MPS) was performed again and patients were evaluated
whether there was a decrease in myocardial ischemia compared to the pre-treatment
scintigraphy. A 20-segment left ventricular model was used to evaluate the extensity
of myocardial ischemia. Chi-square and Fisher's precision test were applied to
independent groups for categorical data in the comparison of variables. The
independent samples t-test was used for independent groups with normal distribution,
and bilateral Mann-Whitney U-test was used for independent groups that did not show
normal distribution. Logistic regression analysis was performed to identify

independent predictors of ischemia recovery.

Results: In Cardiac Syndrome X patients who participated in our study, OSAS was
detected in 24 of 27 (%88,9) polysomnographic examinations. After 3 months of
treatment, myocardial ischemia was decreased in 13 of 17 patients (76.4%) who
accepted to continue with treatment.. A statistically significant correlation was found
between the patient's diagnosis of hypertension, higher serum HDL cholesterol level,

and adherence to CPAP therapy and reduction in myocardial ischemia.

Conclusion: The frequency of OSAS is prominently high in Cardiac Syndrome X
patients. In Cardiac Syndrome X patients who have OSAS, obvious improvement in

myocardial ischemia detected in MPS’s after CPAP treatment. There is a need for



larger studies to investigate the relationship between OSAS, treatment effect and

Cardiac Syndrome X.
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1. GIRIS VE AMAC

Anginal semptomlar1 olan ancak anjiyografik olarak belirgin bir patalojinin
saptanmadig1 olgular klinikte sik karsilasilan ve halen gizemini koruyan durumlardr.
Yapilan degerlendirmelerinde miyokardiyal iskemi bulgusu olan hastalarda koroner
anjiyografide kritik koroner arter hastaligi izlenmemesi durumu Dr. Harvey Kemp’in
7 Ekim 1973’te The American Journal of Cardiology’de yaymlanan yazisinda

“’Kardiyak Sendrom X’’ olarak tanimlanmustir [1].

Humphries ve arkadaglarmin 2008 yilinda yaymladiklar1 arastirmalarma gore
miyokard iskemisi siiphesi ile koroner anjiyografi yapilan hastalarm %10-30’unda
normal veya normale yakin koroner arterler saptanmaktadir [2]. Agrawal ve
arkadaslarinin 2014’te yayinlanan yazisinda da iskemi kanit1 ile yapilan koroner
anjiyografilerin %20-30’unun normal veya normale yakin koroner arterler olarak
sonuglandig1 belirtilmistir [3]. Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin 2019’da yayinladigi
Kronik Koroner Sendromlar ile ilgili kilavuz ile birlikte stabil angina hastalarinda
invaziv koroner anjiyografi endikasyonlarimin giderek daralmasi ve tanisal tetkiklerin
pozitif prediktif degerlerindeki artis ile birlikte bu oran giderek azalmaktadir [4]. Baz1
kohort ¢alismalarinda Kardiyak Sendrom X hastalarinin uzun donem sag kaliminin
genel populasyonla karsilastirildiginda anlamli olarak azalmadigi goriilmiistiir [5].
Jespersen ve arkadaglarinin 2012 yilinda 11223 hasta iizerinde yaptig1 aragtirmasida
ise stabil angina sebebiyle yapilan koroner anjiyografide normal veya normale yakin
epikardiyal ~koroner arterler izlenen hastalarm genel populasyon ile
karsilastirildiklarinda major advers kardiyovaskiiler olay risklerinin artmis oldugu
goriilmiistiir [6]. Diver ve arkadaglarimin TIMI-111A ¢alismasinin sundugu veriler stabil
olmayan anginal yakinmalar ile koroner anjiyografi yapilan ve normal koroner arterler
izlenen hastalarda 30 giinliik miyokard enfarktiisii ve 6lim riskinin %2 oldugu
goriilmistiir. Bu oran kritik koroner arter hastaligi (KAH) saptanan hastalarin 30
glinliik miyokard infarktiisii ve 6liim riski ile karsilastirildiginda (%18) diisiik olarak
degerlendirilmektedir [7]. Kardiyak Sendrom X’in mortaliteyi etkileyip etkilemedigi
konusunda arastirmalar farkli sonuglar verse de sendrom Ozellikle psikiyatrik

morbiditede artis ve hayat kalitesinde diisme ile iligkilidir [8].



Giliniimiizde Kardiyak Sendrom X’in patofizyolojisi ile ilgili yaygm goriis bu
sendromun koroner mikrovaskiiler dolasimdaki bozukluklara bagli oldugudur ve bu
sendrom ve Mikrovaskiiler Angina’ (MVA) terimi esdeger kabul edilmektedir. 1973
yilinda Harvey Kemp’in iskemi kanit1 olarak kullandig1 EKG degisiklikleri sonrasinda
ilerleyen yillarda farkli tani kriterleri one siirtilse de, bu kriterlerin ortak noktalar1
hastalarda angina veya angina esdegeri semptomlarin varligi, yapilan stres testinde
objektif olarak miyokard iskemisinin gdsterilmesi ve yapilan koroner anjiyografide
‘normal koroner arterler’ veya ‘obstruktif olmayan (<%50) KAH saptanmasidir.
Sendromun tanisinda ilk yillarda, Diabetes Mellitus, Arteriyel Hipetansiyon gibi
yaygin goriilen hastaliklara sahip kisiler bu sendrom taniminin diginda birakilmisti [9].
Ancak giliniimiizde bu hastaliklarin mikrovaskiiler dolagimi bozarak Kardiyak
Sendrom X gelisimine katkida bulundugu distintilmektedir [10]. Gilnimuzde
Kardiyak Sendrom X ile esdeger olarak kullanilan bir bagka tanim da INOCA (
Obstriiktif olmayan koroner arterler ile birlikte iskemi)’dir. INOCA’nin tani Kriterleri
persistan anginal semptomlar, miyokardiyal iskemi kanitinin varligi, koroner
anjiyografinin normal veya obstriktif olmayan KAH ile uyumlu olmasi ve hastalarda
koroner akim rezervinin (CFR) anormal oldugunun gosterilmesidir [11]. Son yillarda
mikrovaskiiler dolasimi etkileyebilecek durumlar {izerine yapilan arastirmalar giderek

artmaktadir.

Obstruktif Uyku Apnesi Sendromu (OSAS) erigskin toplumun %20-30’unda
goriilen, uyku sirasinda iist solunum yolunun c¢esitli sebepler ile kapanmasi ile ortaya
¢ikan sendromdur [12]. OSAS’in Kkardiyovaskuler sistem Uzerine akut ve kronik
donemde olumsuz etkileri mevcuttur [13]. OSAS Arteriyel Hipertansiyon, Pulmoner
Hipertansiyon, Kalp Yetersizligi, KAH, Atriyal Fibrilasyon, Iskemik Inme gibi
kardiyovaskuler hasta populasyonunda %40-80 arasinda degisen prevalansa sahiptir
[14]. OSAS risk faktorleri arasinda bulunan erkek cinsiyet, yas ve obezite ayni

zamanda kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in de birer risk faktoradur.

Kronik hipoksi, preload ve afterload Uzerine olan etkileri sebebiyle OSAS’in
yukarida bahsedilen mikrovaskiiler dolasim bozulmasi mekanizmasi ile Kardiyak
Sendrom X gelisimine katkida bulunma olasiligi bulunmaktadir [13, 15]. Guncel

literatirde OSAS’1in Kardiyak Sendrom X ile iligkisini arastiran ¢aligmalar olmakla



birlikte OSAS tedavisinin Kardiyak Sendrom X hastalarinda miyokardiyal iskemi

tizerine olan etkilerine dair genis kapsamli bir ¢aligma bulunmamaktadir [15, 16].

Calismamizda amacimiz Kardiyak Sendrom X hastalarinda OSAS sikligini
belirlemek ve OSAS tedavisinin hastalarin anginal semptomlar1 ve miyokardiyal
iskemi iizerine olan etkilerini degerlendirmektir. OSAS’m Kardiyak Sendrom X
hastalarinda diizeltilebilir bir risk faktorii oldugu hipotezi kanitlanabilirse, bu

hastalarin en azindan hayat kalitelerinde ciddi diizelme saglanabilecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kardiyak Sendrom X ve OSAS’n Tarihgesi

Anginal yakinmalar1 olan, yapilan degerlendirmelerinde miyokardiyal iskemi
bulgular1 olan ancak koroner anjiyografide normal veya normale yakin koroner arterler
saptanan hasta grubu Kardiyak Sendrom X olarak tanimlanir. Kardiyak Sendrom X
tanimi ilk defa 1973 yilinda Harvey Kemp tarafindan kullanilmistir [1]. 1988 yilinda
bu sendromun patofizyolojisini agiklamak amaciyla Kardiyak Sendrom X ile es
anlamli olarak ‘MVA’ terimi ortaya ¢ikmustir [17]. Sendromun patofizyolojisi ile ilgili
olarak Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin 2013 tarihli Stabil KAH YOnetimi
Kilavuzu’nda sendromun mikrodolagimdaki vaskiiler bozukluklara bagli olabilecegi

bilgisi yer almaktadir [18].

Yillar icerisinde Kardiyak Sendrom X tanisinda farkli kriterler ortaya atilsa da
Ong ve arkadaglari’nin 2018 tarihli yaymnlarinda Kardiyak Sendrom X ve MVA
tanimin1 miyokard iskemisi ile iliskili semptomlara dokiimante miyokard iskemisinin
eslik etmesi ve yapilan koroner anjiyografide obstriktif KAH’m olmamasi olarak

tamimlamuslardir [19].

[k etapta OSAS olarak adlandirilmasa da ozellikle obez hastalarda gece uyku
sirasinda hava yolu obstriikksiyonuna bagli olarak asir1 giindiiz uykululugunun
gozlemlendigi vaka raporlar1 ilk defa 19. yilizyilin sonlarinda raporlanmaya
baglanmistir. 20. yiizyiln ortasinda OSAS bir sendrom olarak tanimlanmustir. 11k
ortaya atildiginda gézlemsel bir tani olsa da giinimizde altin standart tani yontemi
polisomnografide elde edilen uyku saati bagina goriilen apne ve hipopne sayisini temsil
eden Apne-Hipopne Indeksi(AHI)’dir. Tanimlandig1 ilk dénemde sendromun yalnizca
obezite iligkili oldugu diisiiniildiigii icin tedavide egzersiz ve diyet uygulanmistir [20].
Sonrasinda OSAS’a sebep olan anatomik engelleri ortadan kaldirmak adina tedavi
secenegi olarak trakeostomi Onerilmistir. Ancak trakeostominin invaziv bir tedavi
olmas1 ve trakeostomi iligkili geligsebilecek komplikasyonlar sebebiyle hastalarin
tedaviyi kabullenmeleri zor olmus ve sadece ileri diizeyde etkilenimi olan hastalara

uygulanabilmigstir. Yapilan arastirmalarda uyku sirasinda solunum yolunda ortaya



cikan obstriiksiyonun pasif bir siire¢ oldugu gosterilmistir [21]. Sullivan ve
arkadaslarinin 1981°de yayinladiklar1 ¢aligmalarinda siirekli pozitif hava yolu basinci
(CPAP) ile obstriiksiyon olusmasmin tamamen engellenebilecegini belirtmislerdir

[22].
2.2. Epidemiyoloji

Stres testleri sonrasinda miyokardiyal iskemi bulgulari ile koroner anjiyografi yapilan
hastalarda normal veya obstriktif olmayan (Obstriktif KAH bir veya daha fazla
koroner arterde %50 veya daha fazla derecede darlik olusturan lezyon varligi olarak
tanimlanir.) KAH saptanma orani %10 ile %30 arasinda degisiklik gostermektedir [2,
23]. Shelley ve arkadaglararinin KAH siiphesi olan 99 hastayr degerlendirdikleri
arastrmasinda degerlendirilen 396 koroner arterin 128’1 (%32) normal olarak
degerlendirilse de normal olan 128 arterden 9 tanesinin (%7) besledigi miyokard

bolgesi MPS’sinde iskemik olarak degerlendirilmistir [24].

Semptomlarmmin iskemi iligkili oldugu diistiniilerek koroner anjiyografi yapilan
hastalarda normal koroner arterler izlenme siklig1 kadinlarda erkeklere gore 5 kat daha
fazladir [25] Kadin cinsiyet i¢inde yas dagilimi degerlendirildiginde Kardiyak
Sendrom X tanisi alan kadinlarda postmenapozal populasyonun daha baskin oldugu
goriilmiistiir [26]. Postmenapozal kadinlarin Kardiyak Sendrom X popilasyonunun
biiyiilk kismimni olusturmasi, mikrovaskuler disfonksiyonun ostrojen eksikligi ile

arasinda bir iliski oldugunu diistindiirmektedir [27].

Yapilan birgok calismada OSAS’1n genel toplumdaki prevalans: erkeklerde %13
ile %33 arasinda, kadinlarda ise %6 ile %19 arasinda saptanmustir [28]. Prevalansin
ozellikle orta yasli erkek hastalarda artmis oldugu dikkati ¢ekmektedir [29]. OSAS
prevalansi ozellikle premenapozal ve hormon replasman tedavisi alan postmenapozal
kadinlarda diisiik saptanmustir. Yapilan arastirmalarda OSAS ile direkt iliskili olan risk
faktorii olarak 6zellikle obezite one ¢ikmaktadir [30].

OSAS birgok kardiyovaskiiler risk faktorii ile iligskilendirilmistir. OSAS’1n

kardiyovaskuler sistemde yol actig1 patolojiler Sekil-1’de 6zetlenmistir [31].



Sekil-1 : OSAS ve Kardivovaskiiler Sonuclari
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Javaheri ve arkadaglarmmin  ¢alismasinda  kullanilan, OSAS'in  gelisim
mekanizmasi ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile neden-sonug iliskisini gosteren

algoritma [31].

Wang ve arkadaslarmin 2014 tarihli 1038 hastanin alindig1 arastirmasinda OSAS
siklig1 %61 olarak degerlendirilmis. Yiiksek AHI saptanan hastalarda Koroner Akim
Rezervi (CFR), diisiik AHI saptanan hastalara gore daha diisiik oldugu saptanmistir
[15]. Guncel literatirde Kardiyak Sendrom X hastalarinda OSAS prevalansini

arastiran daha genis ¢apli bir ¢aliyma bulunmamaktadir.

2.3. Patogenez

2.3.1. Koroner mikrovaskiler disfonksiyon

Koroner mikrovaskiiler dolagim epikarddan endokarda dogru penetre olan bir vaskler
ag olup ventrikiil bosluklarinin arteriolleri ve veniilleri ile direkt iliski icerisindedir.

Koroner anjiyografi epikardiyal koroner arterlerin degerlendirildigi bir incelemedir.



Epikardiyal koroner arter anatomisini anlamada cok degerli bir tetkik olsa da 200
mikron ve daha altindaki vaskiiler yapilardan olusan koroner mikrovaskiiler dolagimi

degerlendirmek i¢in yeterli bir tetkik degildir [32].

Kardiyak Sendrom X heterojen bir durum olup, hastalarda mevcut olan angina ve
iskemi kanitlarini agiklamak i¢in bir¢ok farkli hipotez 6ne siiriilmiistiir. 1983 yilinda
Opherk ve arkadaglar1 egzersiz ile ortaya ¢ikan anginasi olan ve koroner anjiyografisi
normal sinirlarda izlenen normotansif ve diyabetik olmayan hastalarda uygun uyarana
ragmen koroner vazodilatasyon kapasitesinde azalma ve koroner direngte artis
oldugunu saptamislardir. Ayni aragtirmada belirtilen hasta grubunda atrial pacing ile
miyokardiyal laktik asit tiretimi saptanmustir [33]. Benzer bir hasta grubunda Cannon
ve arkadaslar1 hizli atrial pacing ile biiyiik kardiyak ven akiminda kisith bir artis
saptamiglardir. Bu anormal yanit gii¢lii bir koroner vazokonstriiktdr olan ergonovin ile
daha da kisitlanmustir. Bu bulgular 1s1iginda belirtilen hasta grubunda CFR’daki
azalmanin mikrovaskiiler vazodilatasyon anormalligine bagli oldugu diistiniilmiistir.

Belirtilen durumu ag¢iklamak tizere "MV A’ terimi ortaya ¢ikmistir [17].

Kardiyak Sendrom X’te mikrovaskiiler vazodilatasyonda anormal yanitin sebebi
net olarak bilinmemekle birlikte mikrovaskiiler endotelyal fonksiyonlarda bozulmanin
onemli bir etken oldugu diisiiniilmektedir. Kardiyak Sendrom X hastalarmin bir
kisminda patofizyolojik mekanizmanin endotel fonksiyonlarindaki bozulma oldugu

Egashira ve arkadaslarinin arastirmasida gosterilmistir [34].

Normal fizyolojide vaskiler fonksiyonlar, vazodilatator ve vazokonstriktor
faktorler arasindaki dengeye baghdir [35]. Vazodilatator faktorlerin en dnemlilerinden
biri nitrik oksittir (NO) [36]. Benzer sekilde vazokonstriiktor mekanizmada endotelin-
1 (ET-1) 6nemli bir rol oynamaktadir [37]. Kaski ve arkadaslar1 Kardiyak Sendrom X
hastalarinda ET-1 seviyelerinin saglikli yetiskin kontrol populasyonuna kiyasla
belirgin sekilde yiiksek oldugunu saptamislardir [38]. Kolasinska ve arkadaslarinin
2002 tarihli arastrmasinda Kardiyak Sendrom X hastalarmda saglikli erigkinler ile
karsilastirildiginda NO seviyelerinin belirgin olarak diisiik oldugu ve NO/ET-1 oranin
saglikli erigkinlerden daha diisiik oldugu saptanmistir [39].

OSAS tanili hastalarda yapilan arastirmalarda hastalarda izlenen siklik intermitan

hipokapnik hipoksi ataklar1 sebebiyle sempatik aktivitede artis, hem vaskiiler



endotelde hem de néronlarda NO miktarinda azalma saptanmistir. Bu etkiler 6zellikle
OSAS ve Hipertansiyonu iliskilendirilmek ic¢in kullanilsa da NO miktarindaki
azalmanin mikrovaskiiler etkileri net degildir [40]. OSAS tanili hastalarda ET-1
diizeyleri saglikli kontrollerle karsilastirildiginda artmis olarak degerlendirilmis ve
ET-1°deki artisin OSAS hastalarinda endotel disfonksiyonu ile iligkili oldugu
diistiniilmektedir [41].

2.3.2. Ostrojen yetersizligi

Kardiyak Sendrom X hastalarmin biiyiik ¢cogunlugunu postmenapozal kadin hastalar
olusturmaktadir. Bu sebeple mikrovaskiiler disfonksiyonun patogenezinde Gstrojen
yetersizliginin bir rolii olabilecegi ileri siiriilmiistiir [26]. Roque ve arkadaslarinin
arastirmasi Ostrojen yetersizligi olan postmenapozal kadinlara Ostrojen replasmani

yapilmasinin koroner arter endotel fonksiyonlarini iyilestirdigini gostermistir [42].

OSAS ile ilgili yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda hastaligin 6zellikle
erkeklerde, Polikistik Over Sendromu olan kadin hastalarda ve postmenapozal
kadinlarda sik goriilmesi OSAS patofizyolojisinde Ostrojenin yerinin olabilecegini
diisiindiirmektedir. Ostrojen replasmaninin OSAS ve iliskili komorbid hastaliklarda

fayda saglayabilecegini diistindiiren preklinik ve klinik arastirmalar mevcuttur [43].

2.3.3. Miyokardivyal iskemi

Kardiyak Sendrom X hastalarinda iskemi mekanizmasi, sendromun tanimmlandigi
yillardan itibaren arastirilmaya devam etmektedir. Sendromun etiyolojisinin
miyokardiyal iskemiye sebep olan bir patoloji olmasi hipotezinin hastalarda mevcut
olan kardiyak karakterde gogiis agrisi, miyokardiyal iskemi bulgulari (EKG
degisiklikleri, perflizyon bozukluklar1 vb.) sebebiyle hakli olma ihtimali mevcuttur
[35].

Panting ve arkadaglarmin 20 Kardiyak Sendrom X hastanin 10 adet saglikli
goniillii ile karsilastirildigr arastirmasinda katilimeilar istirahat aninda ve adenozin
inflizyonu swrasinda miyokard perfiizyon MR ile degerlendirilmis, adenozinin
Kardiyak Sendrom X hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla daha yiiksek oranda
gbgiis agris1 ve subendokardiyal perflizyon bozulmasina sebep oldugu goriilmiistiir

[44]. Bu bulgular Kardiyak Sendrom X hastalarinda altta yatan bir miyokardiyal



iskemiyi isaret etse de eksojen adenozinin sempatik aktiviteyi arttirarak
vazokonstriiksiyona sebep olmasi sebebiyle altta yatan iskemi olmadan da
subendokardiyal dolasimi bozabilecegi ve miyokardiyal perflizyonu azaltabilecegi

hipotezi de ortaya atilmustir [35].

Miyokard iskemisinin objektif olarak kanitlanabilmesi icin iskemi kanit1 olan
miyokardiyal laktat {iretimi, azalmis intra-mitokondriyal ATP ve izoprostan uretiminin
Kardiyak Sendrom X hastalarinda gosterilmesi gerekmektedir. Kardiyak Sendrom X
hastalarinda farkli vaka serilerinde miyokardiyal laktat iiretimi hasta grubunun %10
ila %40’ 1inda gosterilmistir. Laktat tiretimi miyokardiyal iskeminin iyi bir gostergesi
olsa da miyokardiyal laktat 6l¢iimiiniin teknik zorluklar1 sebebiyle vaka serilerinde

farkli sonuglar elde edilmistir [35].

OSAS hastalarinda yapilan birden fazla calismada serum laktat seviyelerinin
normal populasyona gore artmis oldugu ve CPAP tedavisi ile laktat seviyelerinde

anlamli azalma izlendigi saptanmustir [45, 46].

Lanza ve arkadaslarinin arastirmasi1 Kardiyak Sendrom X hastalarinda trombosit
agregasyonunun saglikli eriskinler ile kiyaslandiginda daha fazla oldugunu
gostermistir [47]. Artmis trombosit agregasyonu miyokardiyal iskemi i¢in baska bir
tetikleyici olabilir. OSAS tanili hastalarda trombosit agregasyonunda normal
populasyon ile kiyaslandiginda artis oldugu ve bu agregasyon artisinin CPAP tedavisi
ile bir miktar azaldigini1 gosteren arastirmalar mevcuttur [48]. OSAS’ta trombosit
agregasyonundaki artisin molekiiler mekanizmasi halen tam olarak agiklanamamais
olsa da ilerleyen yillarda trombosit agregasyonunun CPAP ile birlikte bir tedavi hedefi
haline gelebilecegi diisiilmektedir [49].

2.3.4. Artmus agn algisi

Kardiyak Sendrom X hastalarinda agr1 algisinda bozulmalar oldugu Chauhan ve
arkadaglarmin ¢aligmasinda belirtilmistir [50]. Hastalarda g6giis agsir1 algisinin artma
sebebi tam olarak bilinmese de birgok c¢alisma olasilik dahilinde olan
mekanizmalardan bahsetmektedir. Bircok arastirma intrakoroner veya intravendz

adenozin inflizyonu ile siddetli gogiis agris1 tetiklendigini saptamistir [51-53].



Rosen ve arkadaslar1 yiiksek doz dobutamin inflizyonu alan Kardiyak Sendrom X
hastalarinda, ayni dozda inflizyon alan KAH tanili veya saglikli kontrol hastalarina
kiyasla beyinde sag anterior insula (beynin en ¢ok kardiyopulmoner girdi alan bolgesi)
aktivitesinin daha yiiksek oldugunu saptamiglardir. Arastrmacilar santral sinir
sistemine gelen afferent uyarilarm yorumlanmasindaki anormalliklerin Kardiyak

Sendrom X hastalarinda gogiis agrisi algisini etkiledigini diistinmektedirler [54-56].

2.3.5. Otonom sinir sistemi bozukluklari

Kardiyak Sendrom X hastalarinda artmig sempatik aktivite oldugu ve bu durumun
koroner vazokonstriiksiyona sebep olmasi One siiriilen bir baska patofizyolojik

mekanizmadir [57].

Batchvarov ve arkadaglarinin ventrikiiler repolarizasyonun iki gostergesi olan
ventrikiler gradyent (VG) ve toplam R-T kosinistnin (TCRT) degerlendirildigi
aragtirmasinda saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda Kardiyak Sendrom X
hastalarinin postural degisiklikler ve valsalva manevrasi ile VG ve TCRT yanitinin
azalmig oldugu saptanmistir. Ayni ¢calismada Kardiyak Sendrom X hastalarinin QT
dispersiyonunda valsalva manevrasi ile belirgin artis izlenmistir [58]. Bu bulgular
Kardiyak Sendrom X hastalarinda otonom sinir sisteminin etkilendigini

gostermektedir.

Hastalardaki sempatik aktivite artis1 sempatik sistemin asir1 aktif olmasimnin yani
sira parasempatik sistemin yetersiz aktivitesine de bagli olabilir. Parasempatik
tonustaki azalma Kardiyak Sendrom X hastalarinda hem artmis sempatik aktiviteyi

hem de agr1 sensitivitesindeki artigi agiklabilir [59].

Kardiyak Sendrom X’in patogenezinde ¢ok sayida farkli, bazen siradisi hipotezin

ortaya atilmasi, bu sendromun heterojen dogasimni gostermektedir [35].

2.4. Tam

Harvey Kemp ve arkadaslari, sendromu anginal yakinmalar1 olan, angina sirasinda
iskemik EKG degisiklikleri olan hastalarda koroner anjiyografinin normal saptanmasi

olarak tanimlamustir [1].
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Sendromun taninmadigi 1973 yilindan bu yana farkl arastirmacilar Kardiyak
Sendrom X ve es anlamli olarak kullanilan MVA ile ilgili bir¢cok farkli tani kriteri

ortaya koymuslardir. Bu tani kriterlerinin ortak noktalar1 su sekilde siralanabilir:
1) Angina veya angina esdegeri semptom (Dispne gibi) varligi,

2) Yapilan stres testinde (Egzersiz EKG, SPECT, Kardiyak MR, PET, Stres

ekokardiyografi vb.) objektif olarak miyokardiyal iskeminin gosterilmesi,

3) Hastaya yapilan koroner anjiyografi veya koroner BT A’da normal koroner arterler
saptanmasi veya Obstriiktif KAH (> %50 darlik olusturan lezyonlar veya FFR>%80

lezyonlar) olmamasi.

Belirtilen kriterlere ek olarak Uluslararasi Koroner Vazomotor Bozukluklar
Calisma grubu (COVARDIS) MVA tanist i¢in dordiincii bir kriter olarak CFR’1n
azaldiginin gosterilmesi gerekliligini veya indiiklenebilir koroner vazospazm varligini
onermektedir [19]. CFR maksimum koroner akimin istirahat anindaki koroner akima
orani olarak tanimlanir. Normal koroner arterlerde vazodilatator uyar1 ile birlikte
koroner akimda 4 kat artis beklenir. CFR koroner dolasimin fizyolojisi hakkinda
kantitatif veriler sunar. Hem epikardiyal hem de mikrovaskiiler koroner dolagimin
degerlendirilmesi i¢in kullanilir. CFR 6l¢limii invaziv olarak yapilabilmekle birlikte,
ekokardiyografik PET ve kardiyak manyetik rezonans (CMR) goriintulemesi ile de
degerlendirilebilir [60].

COVARDIS yukarida belirtilen kriterlerden ilk {i¢liniin varligimi siipheli MV A,
dort kriterin  hepsinin bir arada bulundugu hastalarda kesin MVA olarak
tamimlamaktadir [19].

Glinlimiizde OSAS tanisinda altin standart polisomnografide apne, hipopne ve
solunumsal olay iliskili uyarilarin = goriilmesidir. Hastaligin  siddetinin
degerlendirilmesinde en sik kullanilan parametre Apne-Hipopne Indeksi (AHI) dir.
AHI hastanmn test swrasinda goriilen toplam apne ve hipopne sayisinin total uyku
saatine boltinmesi ile elde edilir. 1-15 arasindaki AHI degeri hafif, 15-30 arasindaki
AHI degeri orta, >30 AHI degeri ise agir siddette OSAS anlamina gelmektedir [61].
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2.5. Tedavi

Kardiyak Sendrom X’in heterojen yapisi ve patogenezinin net olarak agiklanamamasi
sebebiyle tedavi segenekleri igin bir fikir birligi bulunmamaktadir ve tedavisi zor bir
sendromdur. Medikal tedavi altinda dahi rekiirren anginal yakinmalar1 olan hastalar
mevcuttur. Hastaligin patogenezinde iskemik, otonomik, hormonal ve psikolojik
mekanizmalarin yer almasi sebebiyle Onerilen birgok medikal tedavi segenegi

bulunmakla birlikte bu tedavilerin basarisi tartigsmalidir.

2.5.1. Anti-iskemik ajanlar

Angina veya angina esdegeri semptomlar, miyokardiyal perfiizyon defektleri, iskemik
EKG degisiklikleri, koroner mikrodolasimda vazodilator kapasitede azalma gibi
bulgular Kardiyak Sendrom X patogenezinde miyokardiyal iskeminin rolii oldugunu
diistindiirmektedir. Bu sebeple KAH olan kisilerde siklikla kullanilan anti-iskemik
ajanlarin Kardiyak Sendrom X hastalarinda da kullanimi i¢in aragtirmalar yapilmistir

[62].

2.5.1.1. Nitratlar

Nitratlarin vaskiiler diiz kas hiicreleri {izerine direkt relaksan etkisi nitratlara bagl
salman NO’in guanilil siklaz sinyal yolagini aktive etmesiyle ortaya c¢ikar. Nitratlara
bagl ortaya ¢ikan vazodilatasyon, kalbin 6n yiik ve art yiikiinii azaltir, sonu¢ olarak
miyokardiyal oksijen tiiketimini azaltir [63]. Nitratlarmm koroner arterlerde
vazodilatasyon yapmasi sonucunda miyokardiyal kan akimi artar ancak bu etkinin
mikrodolagima etkisi smirlidir [64]. Nitratlar obstriktif KAH’da yaygin sekilde
kullanilsa da Kardiyak Sendrom X hastalar1 ve MV A hastalarinda etkinlikleri kisithidir
[65]. Kardiyologlarin Kardiyak Sendrom X hastalarinda anginal yakinmalar1 gidermek
i¢in nitratlarin regete etme egilimi fazla olsa da yapilan arastirmalarda belirgin fayda

gosterilememistir [66].

2.5.1.2. Beta-blokerler

Beta adrenerjik reseptorlerin bloke edilmesi kalp hizini, miyokardiyal kontraktiliteyi,
kan basincini ve sonug olarak miyokardiyal oksijen tiikketimini diisiiriir [63]. Ek olarak

beta-blokerler diyastolik stireyi uzatarak koroner kan akimini da arttirirlar [67].
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Beta-blokerlerin Kardiyak Sendrom X hastalarinin %75’inde anginayi efektif olarak
diizelttigi gosterilmistir. Plasebo ile kiyaslandiginda propranolol iskemik ataklar1
anlamli olarak azaltmistir [68]. Atenololiin de Kardiyak Sendrom X hastalarinda
iskemik ataklar1 azalttigi, semptomlarda iyilesme sagladigi, diyastolik fonksiyonlarda
diizelmeye yol agtigi ve egzersiz toleransini arttirdigi gosterilmistir [69, 70]. Beta-
blokerlerin Kardiyak Sendrom X hastalarindaki sonuglar1 kalsiyum kanal
blokerlerinden daha iyi olarak saptanmistir [68, 70].

Eski jenerasyon beta-blokerlere kiyasla nebivolol ve karvedilol gibi ligiincii
jenerasyon beta-blokerler daha ¢ok endotel bagimli vazodilatator etkiye sahiptirler
[63]. Nebivololiin intrakoroner olarak uygulandigi ¢alismada nebivololin CFR’1

arttirdigi gozlenmistir [71].

Sonug olarak beta-blokerler Kardiyak Sendrom X tedavisinde ilk kullanilacak

ajan olarak gosterilebilirler [68].

2.5.1.3. Kalsiyum kanal blokerleri

Kalsiyum kanal blokerleri(KKB) negatif inotropik etkileri (nondihidropiridin grubu
icin gecerli) ve vazodilatasyon ile kalbin art yiikiinii azaltmalar1 sebebiyle
miyokardiyal oksijen ihtiyacini azaltirlar [72]. Dihidropiridin grubu bir KKB olan
amlodipinin nitrat Uretimini arttirdig1 gosterilmistir [73]. Ek olarak KKB’lerin
mikrovaskiiler tonusu ve spazmi azaltic1 etkilerinin olmas1 Kardiyak Sendrom X

tedavisinde bu sinifi 6ne ¢ikarmaktadir [74].

Bir¢ok c¢aliyma Kardiyak Sendrom X hastalarinda KKB kullaniminin anginay1
kontrol altina aldigini belirtse de baz1 ¢aligmalarda ¢eliskili sonuglar mevcuttur [70,
75-77]. Diltiazemin MVA’ll hastalarda CFR’1 arttrmadigi gosterilse de, yavas
salimmli kapsiillerinin g6gilis agrisinda, egzersiz kapasitesinde diizelmeye sebep

oldugu gosterilmistir [77, 78].

2.5.1.4. Statinler

Statinlerin lipid distiriicti etkilerinin yan1 sira HMG-CoA rediktaz inhibisyonu ile
NO’nun biyo-elverigliligini arttirmak, antioksidan &zellikler ve inflamatuar yanitlari
bastirmak gibi etkileri de mevcuttur [79]. Birgok klinik arastirma statinlerin endotel

disfonksiyonu tizerine olumlu etkileri oldugunu goéstermistir [80]. 2011 yilinda yapilan
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bir sistematik yeniden degerlendirme ¢alismasinda hem periferik hem de koroner
endotel fonksiyonunda statin tedavisinin ardindan belirgin artis izlenmis ve MVA

tedavisinde potansiyel olarak kullanilabilecegi belirtilmistir [81].

Pravastatin ile li¢ aylik tedavinin degerlendirildigi bir randomize kontrolli
calismada egzersiz ile ortaya ¢ikan iskemide belirgin diizelme ve akima bagh

vazodilatasyonda artis izlenmistir [82].

Tiim bu bilgiler 15181nda statinler Kardiyak Sendrom X tedavisinde 6nemli bir ilag

grubu olarak degerlendirilmelidir.

2.5.1.5. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri (ACE-I) ve anjiyotensin
reseptor blokerleri (ARB)

Birgok klinik arastirmada ACE-I ve ARB’lerin [83] 6n kol kan akimni, koroner kan
akmmini arttirdig1 ve akima bagl vazodilatasyona hem koroner arter hastalarinda hem
de epikardiyal koroner arterleri normal izlenen hastalarda yol a¢tig1 gosterilmistir. [84-
86] Kinalapril ile yapilan 16 haftalik tedavinin degerlendirildigi arastirmada CFR ve

anginal semptomlarda belirgin diizelme oldugu gosterilmistir [87].

ACE-I, beta-blokerler, KKB’ler ve diiiretiklerin reaktif hiperemiye &nkol kan
akimi (endotel bagimli vazodilatasyonun bir gdstergesi) yanit1 lizerine etkilerinin
arastirildig bir calismada ACE-I’lerinin KKB, beta-blokerler ve ditretiklerden daha
etkili oldugu goriilmiistiir [86].

Sonug olarak ACE-Ileri 6zellikle arteriyel hipertansiyon tanili Kardiyak Sendrom
X hastalarinda anginal yakinmalar i¢in potent ajanlardir ve eldeki kanitlar bu hasta

grubunda ACE-I kullanilmas1 gerektigini isaret etmektedir [63].

2.5.1.6. Alfa blokerler

Alfa blokerlerin Kardiyak Sendrom X tedavisinde kullanimi1 mikrovaskiiler tonusta
azalmaya sebep olan sempatolitik etkileri sebebiyle gindeme gelmistir [88]. Ancak

klinik ¢caligmalarin sonuglar1 hayal kiriklig1 yaratmistir.

Alfa blokerlerin etkinliginin diislik olmasi ile birlikte etkilerine tolerans gelismesi

de Kardiyak Sendrom X hastalarinda bu ajanlarin kullanimini kisitlamaktadir [89].
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2.5.1.7. Ranolazin

Ranolazin hucre icine ge¢ sodyum akimimi bloke ederek miyokardiyal iskemi
sepmtomlarinin azalmasma yardimci olur [90]. Ek olarak Ranolazinin endotelyal

fonksiyonu iyilestirdigine dair ¢aligmalar da mevcuttur [91].

Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, kadin hastalar {izerinde yapilan 4 haftalik
ranolazin tedavisinin plasebo ile karsilastirildigi arastirmada ranolazinin fiziksel
fonksiyonu arttirdigi, angina stabilizasyonunu ve hayat kalitesini iyilestirdigi, bu

etkinin 6zellikle CFR’1 diisiik olan grupta daha belirgin oldugu gézlemlenmistir [92].

Ancak 128 hastanin alindig1 daha genis ¢apli bir arastirmada 2 haftalik ranolazin
tedavisinin mikrovaskiler fonksiyon, semptomlar, miyokardiyal perfuzyon rezerv

indeksi ve diyastolik dolus hizi ve zamani lizerine olumlu etkisi gosterilememistir [93].

2.5.1.7. Ivabradin

Yapilan arastirmalarda ivabradin anginal yakinmalar1 azaltmasina karsin
mikrovaskuler fonksiyonlarda diizelme saglamamistir [94]. Bu durum ivabradininin
anginayl azaltma mekanizmasinin sinoatrial nod Ttzerine olan etkisi sebebiyle
bradikardi yaratmasi oldugu ve mikrovaskiiler fonksiyonu etkilemedigini
disiindiirmektedir. Sonug olarak ivabradin MV A’da semptomatik agidan etkili olsa da

kanit diizeyinin artmasi i¢in daha fazla arastirma gereksinimi mevcuttur [63].

2.5.1.8. Trimetazidin

Trimetazidinin Kardiyak Sendrom X tedavisinde c¢eligkili verileri bulunmaktadir.
Nalbantgil ve arkadaslariin 35 hasta tizerinde yaptig1 plasebo kontrollii arastirmada
trimetazidin tedavisinin kalp hizi, istirahatte kan basinci, pik egzersiz kapasitesinde bir
degisiklik yaratmadig1 ancak toplam egzersiz siiresinde ve egzersiz sirasinda 1 mm ST
segment depresyonu gelismesi igin gereken siirede uzamaya sebep oldugu saptanmigtir
[95].

Trimetazidin ve atenololin karsilastirildign arastirmada ise trimetazidinin

Kardiyak Sendrom X hastalarinda 6nemli bir faydasi gosterilememistir [69].
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2.5.2. Ostrojen replasman tedavisi

Kardiyak Sendrom X’in ozellikle postmenapozal kadinlarda daha sik goriilmesi

hormon eksikliginin patofizyolojide kritik bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Kardiyak Sendrom X hastalarinda 17-beta-Ostradiol tedavisinin plasebo ile
karsilastirildiginda angina ataklarini azalttigi gosterilmistir [96]. Bir bagka aragtirmada
17-beta-6stradiol tedavisinin angina gelismesi i¢in gereken egzersiz siiresini, | mm ST
depresyonu gelismesi i¢in gereken egzersiz stresini, total egzersiz siresini ve egzersiz

kapasitesini Kardiyak Sendrom X hastalarinda arttirdigi gosterilmistir [97].

Sonug olarak Ostrojen replasman tedavisi Kardiyak Sendrom X semptomlarini
azaltmaya yardimci olsa da uzun donem kullanimi konusunda giivenlik kaygilari

mevcut olup, faydalarmin uzun dénem kullanimda azaldigi yoniinde tartigmalar

mevcuttur [96, 98, 99].

2.5.3. Trisiklik antidepresanlar

Kardiyak Sendrom X hastalarinda ,imipraminin etkisini degerlendiren randomize, Gift
kor, plasebo kontrollii bir arastirmada imipramin alan hastalarin anginal ataklarmin

plasebo ile karsilastirildiginda anlamli olarak azaldig: saptanmistir [100].

Imipraminin geleneksel anti anginal tedaviye ragmen semptomatik olan hastalarda
faydali oldugu goriilse de yiiksek yan etki insidans1 Kardiyak Sendrom X hastalarinda
kullanimini kisitlamaktadir [63].

2.5.4. Etkinligi ile ilgili kanit sinifi daha diisiik olan tedavi secenekleri

Yapilan arastirmalarda nikorandil, aminofilin, D vitamini replasmani, Omega-3,
inkretinler, metformin, SGLT-2 inhibitorleri, sildenafil, fasudil, proton pompa
inhibitorleri (PP1), N-Asetilsistein (NAC) gibi ajanlarin ¢esitli mekanizmalar ile
Kardiyak Sendrom X tedavisinde etkili olabileceklerine dair veriler olsa da birinci
basamak tedavide kullanilmalari i¢in yeterli kanit diizeyi bulunmamaktadir. Kardiyak
Sendrom X hastalarinda onerilen giincel medikal tedavi algoritmas: Sekil-2’de

gosterilmistir [63].
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Sekil-2 : Kardivak Sendrom X’te onerilen giincel medikal tedavi secenekleri

Birinci Basamak Tedavi

Beta Blokerler
Statinler
ACE-I/ARB
KKB

ikinci Basamak Tedavi

Beta Blokerler + Statinler
veya
Beta Blokerler + KKB
+
ACE-I/ARB

v

Uclunciu Basamak Tedavi

Ostrojen Replasmani  Sildenafil
D vitamini replasmani Fasudil
Omega-3 inkretinler
Nikorandil Metformin
imipramin SGLT-2 inhibitérleri
Ranolazin NAC
Trimetazidin PPI

ivabradin

Ozel Hasta Gruplarinda Tercih Edilen Tedaviler

Egzersiz intoleransi olan hastalar: Beta Blokerler
™ Hiperkolesteolemi: Statinler -
Arteriyel Hipertansiyon: ACE-I/ARB
istirahat sirasinda semptomatik olan hastalar: KKB

Soleymani ve arkadagslarinin ¢alismasinda onerilen Kardiyak Sendrom X medikal

tedavi algoritmasi. Birinci basamak tedavide Beta-blokerler, Statinler, ACE-/ / ARB

ve KKB'’lerin kullanilmasi, ikinci basamakta bu ilaglarin kombinasyonlari, iigiincii

basamakta ise kanit diizeyi daha diisiik ajanlarin tedaviye eklenmesi onerilmistir[63].
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2.6. Prognoz

Kardiyak Sendrom X hastalarinin yagam beklentileri genel popilasyon ile benzer olsa
da yasam kaliteleri diisiiktiir [101-104]. Anginal gdgiis agrisi olan ve koroner arterleri
normal olarak izlenen hastalarin 7 yil takip edildigi CASS ¢aligsmasinda hastalarin 7
yillik sag kalim orani %96 olarak izlenmistir [105]. Kaski ve arkadaslarinin 99
hastanin 7 yil boyunca takip edildigi arastirmasinda hastalarin bir¢ogunun
semptomlarmin devam ettigi ancak bu hasta grubunda kardiyak O6lim olmadigi
bildirilmistir. Ayni ¢alismada 7 yillik takip sirasinda ek olarak sol ventrikul ejeksiyon
fraksiyonu 99 hastanin 98’inde korunmustur [106]. Koroner arter anatomisi normal
veya normale yakin olsa da ciddi endotelyal fonksiyon bozuklugu olan hastalarin
normal veya hafif bozulmus endotel fonksiyonnu olan hastalara kiyasla kardiyak olay

riski daha yiksektir [104, 107].

Obstruktif KAH gelisimi agisindan degerlendirildiginde Kardiyak Sendrom X
tanis1 ile takip edilmekte olan hastalarin ¢ok az bir kisminda yapilan koroner
anjiyografide KAH’nda ilerleme veya yeni koroner arter stenozu goriilmiistiir. Cox ve
arkadaglarinin 24 hastay1 takip ettikleri arastirmalarmda ilk anjiyografide normal
koroner arterler saptanan ve sonrasinda USAP on tanist ile ikinci defa koroner
anjiyografi yapilan hastalarda yalnizca 2 hastada yeni stenoz (6nceki anjiyografiye
kiyasla >%30 liimen ¢ap1 azalmasi) izlenmistir. Bu iki hasta da erkek cinsiyette olup
altta yatan ritimde LBBB mevcuttur. Yapilan ilk koroner anjiyografilerinde obstriktif
olmayan KAH mevcuttur ve hastalarin ek kardiyovaskiiler risk faktorleri saptanmistir

[108].

Sonug olarak Kardiyak Sendrom X hastalarmm uzun donem sag kaliminda

hastaliga bagl belirgin bir azalma saptanmamustir.

OSAS hastalarinda sol ventrikiil kitlesinde artis, sistolik ¢apta genisleme sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda diisme ve diyastolik fonksiyonlarda bozulma
goriilmektedir. OSAS’ta belirtilen parametreler hastanin eslik eden obezite, diyabetes
mellitus ve hipertansiyon tanilarindan bagimsiz olarak etkilenmektedirler [109].
Yapilan genis kohort calismalarinda OSAS’in tiim nedenlere bagli mortaliteyi ek
hastaliklardan bagimsiz olarak arttirdig1 saptanmistir [110, 111].
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2.7. OSAS ve Tedavisinin Kardiyovaskuler Etkileri

OSAS uyku sirasinda iist hava yolunda olusan tikanikliga bagli olarak solunumun
tamamen durmasi (apne) veya solunumun kismen durmasi (hipopne) ve bu durumun
hipoksi, otonomik disfonksiyon ve uyku fragmentasyonu yaratmasi olarak
tanimlanabilir [112]. Dongiisel olarak yasanan bu solunum sikintisi akut ve kronik
patolojik stresorlere sebep olur. Orta yaslh erkeklerin yaklasik %34°1, kadinlarmn ise
%17’si OSAS i¢in tanisal kriterleri karsilamaktadirlar [113].

OSAS Arteriyel Hipertansiyon, Pulmoner Hipertansiyon, Kalp Yetersizligi, KAH,
Atriyal Fibrilasyon, Iskemik Inme gibi kardiyovaskiiler hasta popilasyonunda %40-

80 arasinda degisen prevalansa sahiptir [14].

OSAS tedavisinde apne ve hipopnenin ortadan kaldirilmasi igin nazal surekli
pozitif hava basinci (CPAP) kullanilmaktadir. CPAP cihazi hastaya uyku suresince
nazal yolla pozitif basingli ventilasyon yaparak iist solunum yollarinin kollapsini
Onlemek suretiyle hastanin apne ve hipopne yasamasini onler. CPAP tedavisine uyum
ve uygun kullanim siiresi ile iliskili ortak goriis hastanin zamanin %70’inde cihazi
kullanmas1 ve kullandig1 gecelerde de en az 4 saat cihazi kullanmasi olarak
belirlenmistir. Yapilan cesitli ¢alismalar degerlendirildiginde OSAS hastalarinda
CPAP uyumunun saglanmasi zorlayic1 bir durumdur ve bir¢ok calismadan alinan
veriler degerlendirildiginde CPAP tedavisine uyum %30-85 arasindadir [114]. Bu
tedavi glindiiz uykululugunu ve yasam kalitesini iyilestirmektedir [115]. G6zlemsel
caligmalarda tedavi uyumu olan koroner arter hastalarmin CPAP tedavisinden fayda
gordiigii saptanmustir [116, 117]. Hipertansiyon tanili hastalarda OSAS tedavisi ile
ilgili birgok ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢aligmalarda CPAP kullanimimin efektif olarak

sistemik kan basincini diigiirdiigii gosterilmistir [118, 119].

Literatiirde Kardiyak Sendrom X hastalarinda OSAS sikligmnin arastirildig az da
olsa ¢aligma bulunmakla beraber, CPAP tedavisinin Kardiyak Sendrom X hastalarinda
semptomlar ve iskemi iizerine etkileri hakkinda yeterli miktarda veri

bulunmamaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Segimi

Calismamizda, anginal yakinmalar ile Kardiyoloji poliklinigine basvurmus olan,
MPS’lerinde iskemi tespit edilen ancak koroner anjiyografilerinde belirgin KAH
saptanmayan hastalar ele alinmigtir. Olgular Marmara Universitesi Pendik Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Kardiyoloji Poliklinigi’ne 2019 ve 2022 yillar1 arasinda bagvuran
hastalar arasindan secilmis ve tiim hastalarm MPS ve koroner anjiyografileri
merkezimizde yapilmistir. Calismaya dahil edilme, alinmama ve ¢aligmadan ¢ikarilma

kriterlerimiz asagida belirtilmistir.

3.1.1. Dahil edilme kriterleri

Calismaya 18-80 yas araliginda, hastanemizin Kardiyoloji poliklini§ine angina veya
angina esdegeri yakimmalar ile basvurduktan sonra hastanemizde yapilan MPS’de
objektif iskemi saptanan, bu sebeple koroner anjiyografi yapilan ve koroner
anjiyografide normal koroner arterler veya obstriktif olmayan (<%50) KAH saptanan

hastalardan ¢calismaya katilmay1 kabul edenler alinmustir.
3.1.2. Ahinmama Kriterleri

Calismamiza 80 yas iizeri veya 18 yas alt1 olan, ¢calismaya katilmadan 6nce Miyokard
Enfarktisi 6ykusi olan olan, Akut Koroner Sendrom veya Kronik Koroner Sendrom
sebebiyle perkutan koroner girisim (PCI) dykusl olan ve MPS’si baska bir merkezde

yapilan hastalar dahil edilmemistir.

3.1.3. Cahismadan cikarilma kriterleri

Calismamizin herhangi bir asamasinda devam etmekten vazgecen hastalar ve yapilan
telefon vizitlerine veya goriismelere katilmayan hastalar ¢alismadan ¢ikarilmustir.

Calismadan ¢ikarilan hastalarin verileri de toplanmustir.
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3.2. Cahsma Dizayni

Calisma dizayni ve ¢alisma sirasinda izlenen akis semast Sekil-4’te gosterilmistir.
Calismaya katilim kriterlerini saglayan ve ¢alismaya katilmay1 kabul eden hastalarin
demografik bilgileri kayit altina alindi. Hastalarin anginal yakinmalari Kanada Angina
Skoru dlgegine gore kayit altma alindi. Marmara Universitesi Pendik Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Uyku Laboratuvari’nda polisomnografi (PSG) testi yapildi.
Calismada PSG islemi ayn1 teknisyen tarafindan, tek bir Embletta N200 marka cihaz
ile hastanin bir gece yatirilmasi suretiyle yapildi. Bu islemde termistor yardimi ile
nazal hava akimi degerlendirildi, gogiis ve karmn kemerleri ile solunum hareketlerine
bakildi, islem esnasinda kalp ritmi elektrotlar yardimiyla degerlendirildi, ve pulse-
oksimetre ile oksijen saturasyonu takip edildi. EEG (Elektroensefalografi) ile uyku
evreleri degerlendirildi, EMG (Elektromyelografi) ile kas tonusuna bakildi. Hastalara
uygulanan PSG American Academy of Sleep Medicine (AASM) rehberine gore
skorland1. Test sonuglar1 kendi merkezimizde uyku sertifikasi olan gogiis hastaliklari
veya noroloji hekiminin degerlendirilmesi ile raporlandi. Yapilan test sonrasinda

Apne-Hipopne Endeksi (AHI) > 15 saptanan hastalara OSAS tanis1 koyuldu.

OSAS tanis1 koyulan ve g¢alismanin tedavi fazmma devam etmeyi kabul eden
hastalar bir gece daha Uyku Laboratuvari’nda yatirilarak manuel titrasyon islemi
yapildi ve sonrasinda uygun basing degerleri hesaplanarak hastaya nazal CPAP
tedavisi baslandi. Tum hastalarla her iki haftada bir, yiz yiize veya miimkiin degilse
telefon viziti seklinde goriisme saglandi. Hastalar CPAP kullanimi i¢in sozlii olarak

tesvik edilmekle beraber ortalama kullanim stireleri kayit altina alind.

Hastalarin ii¢ aylik nazal CPAP kullanimi sonrasinda MPS’leri tekrarlanarak
iskemi bulgular1 tekrar degerlendirildi. MPS’sinde hastanin efor kapasitesine gore
farmakolojik stres veya egzersiz ile stres uygulanarak perflizyon degerlendirildi.
Degerlendirme Oncesinde hastalarin tomografik miyokard goriintiileri elde edildi.
Egzersiz ile degerlendirme yapilacak olan hastalarin istirahat aninda kan basimci, kalp
hiz1 6l¢timleri alindiktan sonra treadmill (kosu bandi) ile hedeflenen maksimum kalp
hiz1 hedefine uygun olarak egzersiz yaptirildi. Takiben stres sonrasi tomografik
goriintiileme yapildi. Incelemede SPECT/BT cihaz1 kullanildi. EKG ile senkronize

(gated) tomografik goruntulerden miyokard perfiizyonu, sol ventrikil duvar
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hareketleri ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu degerlendirildi. Farmakolojik stres
uygulanan hastalarda ise istirahat Olgiimleri alindiktan sonra intravendz adenozin
inflizyonu yapilmasi sonrasinda stres sonrast tomografik goriintiileme yapildi
Incelemede SPECT/BT cihaz1 kullamildi. EKG ile senkronize (gated) tomografik
gorintulerden miyokard perflizyonu, sol ventrikil duvar hareketleri ve sol ventrikul
ejeksiyon  fraksiyonu degerlendirildi. Hastalarin semptom ve miyokard
iskemilerindeki degisimin daha objektif olarak degerlendirilebilmesi adia hastalarin
ilk MPS’lerinin yapildig1 zaman kullanmakta olduklar1 medikal tedaviye ek anti-
anginal nitelikli herhangi bir tedavi eklenmedi. Hastalarim MPS’leri hem ilk
incelemede hem de kontrol incelemesinde 20 segment modeline gore degerlendirildi
(Sekil-3).

3.2.1. Cahsma Biitcesi

CPAP cihazma erisimde ekonomik sebeplerle problem yasayan hastalarin tedavisinin
ii¢ aylik takip siiresince yapilabilmesi i¢in arastirma hastalarina ti¢ aylik siireyle gegici
olarak verilmek i¢in 8 tane CPAP cihazi alinmasi planlandi. Marmara Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Birimine 8 adet CPAP cihaz1 alinmasi i¢in basvuruldu ve
Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan verilen biitce ile 8 adet Resmed S9
Escape marka CPAP cihaz1 alinarak hastalara 3 aylik takip siiresinde bu cihazlar
verildi. Calisma takip siiresi sonunda hastalarin devamli kullanacaklar1 cihazlarin

temini konusunda gerekli destekte bulunuldu.
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Sekil-3 : Miyokard Perfiizyon Sintigrafisi 20 Segment Modeli

Anterior

Anteroseptal Anterolateral

Apikal Anterior

Apikal Inferior

Inferoseptal Inferolateral

Inferior

20 segment modelinde 6 ayr: duvar ve 4 seviyenin sematik gdsterimi.
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Sekil-4 : Calismanin Akis Semasi

Gdlyak Sendrom X tag
< Polisomnografi >

Standart

Medikal Tedavi

Manuel
Titrasyon

sonrasinda
CPAP tedavisj

En az 3 aylik CPAP
tedavisi sonrasi

MPS tekrari ve iskemi
degerlendirmesi

Tani asamasindan tedavi ve takip siiresi sonuna kadar devam eden ¢alisma akis

semasi.
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3.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizde IBM®SPSS Statistics Version 26 programi kullanildi.
Calismamizda hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri, kategorik degiskenler i¢in
say1 ve ylzdeler ile, siirekliligi olan degiskenlerde normal dagilim gosterenler i¢in
ortalama ve standart sapma (SS) ile ifade edildi. Tiim analizlerde 0.05’ten Kiglk p
degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Degiskenlerin karsilastirilmasinda
kategorik veriler i¢in bagimsiz gruplara Ki kare (chi-square), Fisher’in kesinlik testi
uygulandi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunluklarina bakilarak, normal
dagilim gosteren bagimsiz gruplarda independent samples t-test, normal dagilim
gostermeyen bagimsiz gruplarda iki tarafli Mann-Whitney U-testi kullanildi. Iskemi
diizelmesinin bagimsiz dngordiiriiciilerini belirlemek tizere lojistik regresyon analizi

yapildi
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4. BULGULAR

Calismaya katilim kriterlerini saglayan 27 hasta polisomnografi ile degerlendirildi.
Yapilan polisomnografiler sonucunda 27 hastanin 24’tinde (%88,9) OSAS saptandi.
24 hastadan 7 tanesi gesitli sebepler ile ¢alismaya devam etmeyi reddetti ve kendi
istegi ile ¢alismadan ayrildi. Caligmaya devam etmeyi kabul eden 17 hasta ile

calismanin tedavi fazina devam edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama yas1 58.1 + 9.6 hesaplandi. Hastalarin
22’s1(%81,5) kadn, 5’1 (%18,5) erkekti. Calismaya dahil edilen hastalarmn viicut kitle
endeksi ortalamasi 33.84 + 5.8 hesaplandi. Hastalarm 22’sinin hipertansiyon (%81,5),
11’inin diabetes mellitus (%40,7), 8’inin hiperlipidemi (%29,6), 5’inin hipotiroidi
(%18,5) tanis1t mevcuttu. Hastalarin 9’u aktif sigara kullanicisiydi (%33.3). Hastalarin
Kanada Angina Skoru ortalamalar1 1.7 £ 0.6 hesaplandi. Hastalarm 19’u obezdi
(%70,4)). Calismaya dahil edilen hastalarin 24’tinde OSAS saptandi (%88,9).

Hastalarin laboratuvar degerlerleri incelendiginde ortalama hemoglobin 13,4 £ 1.3
g/dL, ortalama trigliserid 163 + 60 mg/dL, ortalama LDL kolesterol 119 + 30 mg/dL,
ortalama HDL kolesterol 46 &= 8 mg/dL olarak saptanmustir.

Calismaya dahil edilen 27 hastanin genel 6zellikleri Tablo-1’de belirtilmistir.
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Tablo-1 : Cahsmaya Dahil Edilen Hastalarin Genel Ozellikleri

n= 27
Yas (y1il) 58.1+9.6
Kadin cinsiyet (n - %0) 22 (81.5)
VKI (kg/m?) 33.84+58
Hipertansiyon (n - %) 22 (81.5)
Diabetes Mellitus (n - %) 11 (40.7)
Hiperlipidemi (n - %) 8 (29.6)
Hipotiroidi (n - %0) 5 (18.5)
Sigara (n - %) 9 (33.3)
Kanada Angina Skoru 1.7+0.6
Obezite (n - %) 19 (70,4)
OSAS (n - %) 24 (88,9)
Hemoglobin (g/dL) 134+1.3
Trigliserit (mg/dL) 163 £ 60
LDL kolesterol (mg/dL) 119+ 30
46 + 8

HDL kolesterol (mg/dL)

VKI : Viicut Kitle Endeksi, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein ,LDL:
OSAS : Obstriktif Uyku Apne Sendromu

Diisiik dansiteli lipoprotein,
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Calismaya dahil edilmeleri sonrast OSAS saptanmis olan 24 hastadan 7 tanesi
calismadan kendi istekleri ile ayrilmak istemisler ve ¢alismadan ¢ikarilmiglardir.
Calismaya tedavi fazina devam etmeyi kabul eden 17 hasta ile devam edilmistir.
Calismaya devam etmeyi kabul eden hastalarin ortalama yasi 56.4 + 8.6 hesaplandi.
Hastalarin 141 kadin (%82.4), 31 erkekti (%17,6). Calismaya alinan hastalarin viicut
kitle endeksi ortalamasi 34.4 + 6.1 hesaplandi. Hastalarm 6’s1 aktif sigara
kullanicisiyd1 (%35.3). Hastalarin 14’{iniin hipertansiyon (%82), 7’sinin diabetes
mellitus (%41.2), 6’smm hiperlipidemi (%35.3), 4’iiniin hipotiroidi (%23.5) tanisi

mevcuttu. Hastalarm Kanada Angina Skoru ortalamasi 1.8 + 0.7 olarak hesaplandi.

Hastalarin 9’u ACE-I veya ARB (%52.9), 6’s1 statin (%35.3), 6’s1 antiagregan
tedavi (%35.3), 3’1 antikoagiilan ajanlar (%17.6), 6’s1 oral antidiyabetik ajan (OAD)
(%35.3) wve 1’1 instilin (%5.9) kullanmaktaydi. Hastalarin laboratuvar degerlerleri
incelendiginde ortalama hemoglobin 13,6 + 1.4 g/dL,ortalama trigliserid 179 + 63
mg/dL, ortalama LDL kolesterol 126 + 27 mg/dL, ortalama HDL kolesterol 47 + 7
mg/dL olarak saptandi. Calismaya devam etmeyi kabul eden hastalarin genel
Ozellikleri Tablo-2’de gosterilmistir. Bu tablodan sonraki tiim tablolar ve sekiller

calismaya devam etmeyi kabul eden 17 hastaya ait verileri igermektedir.
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Tablo-2 : Cahsmaya Devam Etmeyi Kabul Eden Hastalarin Genel Ozellikleri

n=17
Yas (y1il) 56.4 + 8.6
Kadin cinsiyet (n - %0) 14 (82.4)
VKI (kg/m?) 34.4+6.1
Hipertansiyon (n - %) 14 (82.4)
Diabetes Mellitus (n - %) 7(41.2)
Hiperlipidemi (n - %) 5(29.4)
Hipotiroidi (n - %0) 4 (23.5)
Sigara (n - %) 6 (35.3)
Kanada Angina Skoru 1.8+0.7
Medikal tedavi (n - %)
ACE-I/ ARB 9 (52.9)
Statin 6 (35.3)
Antiagregan ajan 6 (35.3)
Antikoagilan Ajan 3 (17.6)
OAD 6 (35.3)
Insiilin 1(5.9
Hemoglobin (g/dL) 13,6+1.4
Trigliserit (mg/dL) 179 £ 63
LDL kolesterol (mg/dL) 126 + 27
HDL kolesterol (mg/dL) 47 7
Cihaz Kullamim Siiresi (saat/giin) 6.21+1.4

VKI: Vicut Kitle Endeksi, HDL: Yuksek dansiteli lipoprotein ,LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein,
ACE-I: Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii, ARB: Anjiotensin reseptor blokeri

OAD: Oral Antidiyabetik Ajan
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Calismaya dahil edilmeleri sonrasinda yapilan polisomnografi ve manuel titrasyon
islemlerinin ardindan hastalara titrasyon isleminde belirlenen degerler dogrultusunda
cihaz ayarlar1 yapilarak CPAP tedavisi baslandi. En az 3 ay CPAP kullandiktan sonra
hastalara kontrol MPS yapildi ve onceki MPS’ler ile karsilastirildi. Yapilan
karsilastirma sonrasinda ¢alismaya alman 17 hastanin 13’iniin (%76.4) kontrol
MPS’lerinde dnceki incelemeler ile kiyaslandiginda miyokardiyal iskemide en az bir
segmentte azalma oldugu goriildii. Kalan 4 hastanin sintigrafisinde ise ilk incelemeye
kiyasla belirgin degisiklik izlenmedi. Hastalarin CPAP tedavisi 6ncesi ve sonrasindaki
miyokardiyal segmentlerinin karsilagtirmasi Sekil-5’te gosterilmistir. Sekilde satirlar
hastalari, siitunlar ise 20 segment modeline gore iskemik ve iskemik olmayan

segmentleri temsil etmektedir.

Calismaya dahil edilen 17 hastanin 20 segmentli sol ventrikiil modeline goére
tedavi Oncesi tim iskemik segmentlerinin dagilimi degerlendirildiginde en ¢ok
iskeminin goriildiigii segment apikal inferior segment olarak degerlendirilmistir. 6
hastada eslik eden diger segmentler ile birlikte apikal inferior segmentte iskemi
saptanmustir. En ¢ok iskemi gorilen duvar ise anterior duvar olarak belirlenmistir.
Apikal bdlge dahil edilmeksizin, inferior ve inferoseptal duvarlarda iskemi

izlenmemistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin 3 aylik CPAP tedavisi sonrasinda 20 segmentli
sol ventrikil modeline gore tim iskemik segmentlerinin dagilimi degerlendirildiginde
en ¢ok rezidi iskeminin goriildiigii segmentler apikal anterior ve apikal inferior

segmentler olmustur (2 hasta).

Calisma popiilasyonunun 3 aylik CPAP tedavisi 6ncesinde ve tedavi sonrasinda
20 segmentli sol ventrikiil modeli iizerinde toplam iskemi yogunlugu Sekil-6’da

gosterilmistir.
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Sekil-5 : CPAP Tedavisi Oncesinde ve Sonrasinda iskemik Segmentlerin

Karsilastirilmasi
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrast
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Her bir hastanin CPAP tedavisi oncesi ve sonrasindaki 20 segment modeline gore
iskemik bolgelerinin karsilastirmast. Satirlar hastalar, siitunlar ise segmentleri temsil
etmektedir. U¢ aylik CPAP tedavisi sonrasinda iskemide diizelme izlenmeyen hastalar

gri renk ile isaretlenmis, tiim hastalarin iskemik segmentleri kirmizi ile isaretlenmistir.
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Sekil-6 : CPAP Tedavisi Oncesi ve Sonrasi Toplam iskemik Segment Sayisinin

Dagihimi

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

B
=

Calismaya alinan tiim hastalarin tedavi oncesindeki ve sonrasindaki toplam

0 1 2

iskemik segment sayilarmmin 20 segment modeli iizerinde karsilastirilmasi. Tedavi
oncesinde ve sonrasinda toplam iskeminin ozellikle anterior duvar ve apekste

yogunlasmis olmast dikkat cekicidir.

Hastalarin yapilan polisomnografilerinde elde edilen veriler degerlendirildiginde
toplam uyku siirelerinin ortalamasi 337 + 57 dakika, uyku etkinligi ortalamalar1 %77
+ 12, AHI (olay/saat) ortalamalar1 34,6 + 23,9 olarak hesaplanmistir. Calismada
degerlendirilen 17 hastanin 2 tanesi hafif siddette OSAS (%11.7), 9 tanesi orta siddette
OSAS (%52.9), 6 tanesi agir siddette OSAS (%35.3) olarak degerlendirilmistir.

Caligma grubunun polisomnografi ile elde edilen verileri Tablo-3’te gosterilmistir.
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Tablo-3 : Calisma Grubunun Polisomnografi ile Elde Edilen Bulgular:

Toplam Uyku Suresi (dk) 337 £57
Uyku etkinligi %77 £12
AHI (olay/saat) 34,6 £23,9

Hafif OSAS (AHI = 5-15 olay/saat) 2 (% 11,7)
Orta OSAS (AHI =15 - 30 olay/saat) 9 (% 52,9)
Ileri OSAS (AHI > 30 olay/saat) 6 (% 35,3)
ESS 8,06 + 4,83

EDS 6 (% 35,3)

AHI: Apne Hipopne Endeksi, OSAS: Obstriktif Uyku Apnesi Sendromu,
ESS: Epworth Uykululuk Olgegi, EDS: Asiri Giindiiz Uykululugu

Calisma grubunun demografik ve klinik verilerinin tedavi sonrasindaki MPS
sonuglarina gére gruplandirilmasi ile elde edilen veriler degerlendirildiginde 17
hastadan 13’iinde tanesinde 3 aylik CPAP tedavisi sonrasinda miyokardiyal iskemide
diizelme saptanmus, 4 hastada diizelme saptanmamistir. Iskemide diizelme saptanan 13
hastanin 11’1 (84.6) kadin cinsiyette olup, yas ortalamalar1 55.9 = 8.7, VKI
ortalamalar1 33.9 + 4.9, AHI ortalamalar1 34.2 + 23.0, HDL kolesterol ortalamalar1 50
+ 6 olarak hesaplanmistir. Iskemide diizelme saptanan hastalarm tamammin
hipertansiyon tanis1 bulunmaktadir. iskemide diizelme saptanmayan 4 hastanm 3’ii
(%75) kadin cinsiyette olup, iskemide diizelme saptanmayan hastalarin yas
ortalamalar1 58.0 + 9.3, VKI ortalamalar1 36.2 + 9.9, AHI ortalamalar1 35.6 + 26.2,
HDL kolesterol ortalamalar1 39 + 4 hesaplanmistir. iskemide diizelme saptanmayan 4
hastanmn birinin hipertansiyon tanis1 bulunmaktadir. Iskemide diizelme saglanmayan 4
hastanin iskemik segmentleri degerlendirildiginde iki hastada 19. ve 20. segmentlerde,
bir hastada 12. ve 18. segmentlerde, bir hastada da 1., 7. ve 13. segmentlerde iskeminin

devam ettigi gorilmiistiir.

Hipertansiyon tanisi (p=0.006) ve hastalarm HDL degerleri (p=0.009) ile
miyokardiyal iskemide diizelme varligi arasinda istatistiksel olarak anlami iliski
saptanmistir. Calisma grubunun demografik ve klinik verilerinin tedavi sonrasindaki

MPS sonuglarina gore gruplandirilmasi ile elde edilen veriler Tablo-4’te gosterilmistir.
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Tablo-4 : Cahisma Grubunun Tedavi Sonrast MPS Sonuclarina Gore Dagihim

Iskemisi Iskemisi Devam p
Dizelenler Edenler
(n=13) (n=4)
Yas (y1il) 55.9+8.7 58.0+9.3 0.691
Kadin cinsiyet (n - %0) 11 (84.6) 3 (75.0) 1.00
VKI (kg/m?) 33.9+49 36.2+9.9 0.734
Hipertansiyon (n - %) 13 (100) 1 (25) 0.006
Diyabet (n - %) 6 (46.2) 1 (25) 0.603
Hiperlipidemi (n - %) 5 (38.5) 0 0.261
Hipotiroidi (n - %0) 3(23.1) 1(25) 1.00
Sigara (n - %) 4 (30.8) 2 (50) 0.584
Hemoglobin (g/dL) 13.4+15 14.3+0.9 0.258
Trigliserit (mg/dL) 191 + 65 141 + 36 0.141
HDL kolesterol (mg/dL) 50+6 39+4 0.009
LDL kolesterol (mg/dL) 125 + 23 129 + 44 0.955
AHI 34.2 +23.0 35.6 +26.2 0.910
REM AHI 49.1 +28.8 53.6 +12.9 0.888
ESS 8+54 82+28 0.690
Cihaz Kullamim Siiresi (saat/gin) 6.61 +1.3 5+0.8 0.057

VKI: Viicut Kitle Endeksi ,HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein ,LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein,

AHI: Apne Hipopne Indeksi, ESS: Epworth Uykululuk Ol¢egi
p<0,05 diizeyinde anlamlidir.

Miyokardiyal iskemide diizelme saptanan hastalarm CPAP tedavisi oncesindeki
Kanada Angina Skoru ortalamalar1 1.9 £ 0.6 olarak hesaplanmis, tedavi sonrasindaki
Kanada Angina Skoru ortalamalar1 0,69 + 0.6 (p=0,108) olarak hesaplanmistir.
Miyokardiyal iskemide diizelme izlenmeyen grupta ise CPAP tedavisi sonrasinda
tedavi Oncesi ile kiyaslandiginda Kanada Angina Skoru ortalamasinda degisiklik

olmamistir. Calisma grubunun CPAP tedavisi Oncesinde ve sonrasindaki Kanada
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Angina Skoru ortalamalarinin miyokardiyal iskeminin diizeldigi ve miyokardiyal

iskeminin devam ettigi gruplara gore dagilimi Tablo-5’te gosterilmistir.

Tablo-5 : Cahisma Grubunun Tedavi Oncesi ve Sonrasindaki Kanada Angina

Skoru Ortalamalar

Iskemisi Iskemisi Devam p
Duzelenler Edenler
(n=13) (n=4)
Tedavi Oncesi Kanada Angina 1.9+0.6 1.5+1.0 0.243
Skoru
Tedavi Oncesi Kanada Angina 0,69 + 0.6 15+1.0 0.108
Skoru

p<0,05 diizeyinde anlamlidir.

Calisma grubu hastalarma 3 aylik CPAP tedavisi sonrasinda miyokardiyal
iskemide dizelme varhigi (diizelmenin derecesinden bagimsiz olarak) ile iliskili
parametrelerin degerlendirilmesi i¢in tek degiskenli lojistik regresyon analizi
uygulanmis ve istatistiksel olarak anlamli veya anlamliliga yakin p degerine ulasan
parametreler ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi ile tekrar degerlendirilmistir.
Yapilan tek degiskenli lojistik regresyon analizinde hastalarin CPAP cihazini kullanim
sliresi ve miyokardiyal iskemide diizelme arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmustir (p=0,047). Yapilan ¢ok degiskenli analizde de cihaz kullanim siiresi ile
miyokardiyal iskemi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmustir (p=0,049).
Hastalarin 3 aylik CPAP tedavisi sonrasinda miyokardiyal iskemide diizelme varlig1
ile iligkili parametreleri degerlendirmek icin yapilan tek degiskenli ve ¢ok degiskenli

lojistik regresyon analizi ile elde edilen veriler Tablo-6’da gosterilmistir.
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Tablo-6 : 3 Aylik CPAP Tedavisi Sonrasinda Mivokardival iskemide Diizelme ile

iliskili Parametreler

Beta %95 GA* p degeri
Coefficient
Tek degiskenli
Yas 0,97 0,83-1.12 0,969
Erkek cinsiyet 0,55 0,04 — 8,27 0,662
VKI 0,94 0,78 -1,13 0,508
Diyabet 2,57 0,21-31,71 0,461
Hipotiroidi 0,90 0,07 -12,18 0,937
EF 1,33 0,95-1,85 0.096
Obezite 3,33 0,32 - 34,83 0,315
Sigara 0,44 0,05 4,37 0,487
AHI skoru 1,00 0,95-1,05 0,918
REM AHI skoru 0,99 0,94 -1,04 0,992
ESS 0,98 0,77 -1,26 0,989
Cihaz Kullanim Siiresi 5,60 1,03 -30,62 0,047
Cok Degiskenli
Yas 0,95 0,77 -1,17 0,621
VKI 0,99 0,74 -1,32 0,926
Cihaz Kullanim Siiresi (saat/gin) 5,91 0,99 — 35,27 0,049

*GA: Giiven Araligi, VKI: Vicut Kitle Endeksi, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu,

AHI: Apne Hipopne Endeksi, ESS: Epworth Uykululuk Olgegi,

p<0,05 diizeyinde anlamlidir

36



Calisma grubunun 3 aylik CPAP tedavisi sonrasinda miyokardiyal
iskemilerindeki diizelmenin degerlendirilmesi icin MPS’de sol ventrikiil iskemisinin
degerlendirildigi 20 segment modeli kullanilmigtir. 20 segment modelindeki tedavi
Oncesi ve sonrasindaki iskemik segment sayisi arasindaki fark Delta (A) olarak
adlandirilmig ve hastalarin miyokardiyal iskemilerindeki diizelmenin derecesi bu
sekilde degerlendirilmistir. Hastalarin miyokardiyal iskemilerindeki diizelmenin
derecesi (Delta [A]) ile iliskili faktorleri degerlendirmek i¢in yapilan lineer regresyon
analizinde hastalarin miyokardiyal iskemide diizelme derecesi ile istatistiksel olarak
anlamli iligkisi olan bir parametre saptanamamistir. Hastalarin 3 aylik CPAP tedavisi
sonrasinda miyokardiyal iskemilerindeki diizelmenin derecesi (Delta [A]) ile iligkili
parametreleri degerlendirmek igin yapilan lineer regresyon analizi ile elde edilen

veriler Tablo-7de gosterilmistir.
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Tablo-7 : 3 Ayhk CPAP Tedavisi Sonrasinda Miyokardiyal iskemide Diizelmenin

Derecesi (Delta [A]) ile iliskili Parametreler

Odds orani %95 GA* p degeri
Yas -0,29 -0,10-0,03 0,295
Erkek cinsiyet -0,29 -2,55-0,74 0,260
VKI -0,19 -1,46 — 0,07 0,476
Hipertansiyon 0,29 -0,74 — 2,55 0,260
Diyabet 0,84 -0,79-1,81 0,413
Hiperlipidemi 0,98 -1,45 -1,42 0,981
Hipotiroidi -0,08 -1,75-1,33 0,774
EF -0,91 -0,25-0,12 0,463
Obezite 0,01 -1,42 - 1,46 0,981
Sigara -0,05 -1,49-1,25 0,853
Gensini skoru 0,08 -1,75-1,33 0,774
AHI skoru -0,18 -0,04 - 0,02 0,481
ESS 0,13 -0,08 -0,13 0,635
Cihaz Kullanim Siiresi 0,43 -0,58 - 0,81 0,085

*GA: Giiven Araligi, VKI: Vicut Kitle Endeksi, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu,

AHI: Apne Hipopne Endeksi, ESS: Epworth Uykululuk Olgegi

p<0,05 diizeyinde anlamlidir

38



5. TARTISMA

Calismamizda 2020-2022 yillar1 arasinda kardiyoloji poliklinigine anginal yakinmalar
ile bagvuran, yapilan MPS’lerinde miyokardiyal iskemi saptanan ve koroner
anjiyografilerinde normal koroner arterler veya obstruktif olmayan KAH saptanan,
dolayisiyla Kardiyak Sendrom X tanisi alan 27 hasta dahil edilmis ve sonrasinda
yapilan polisomnografilerinde 24 hastada (%88,9) OSAS saptanmistir. 24 hastanin 7
tanesi ¢esitli sebepler ile calismadan ayrilmis ve kalan 17 hastayla tedavi fazina devam
edilmistir. Calismaya devam eden 17 hastada 3 aylik CPAP tedavisinin miyokardiyal
iskemi lizerine etkileri arastirilmustir. Caligmaya dahil edilen ve takip siirecini
tamamlayan 17 hastanin 13 tanesinde (%76,4) 20 segment modeline gore

miyokardiyal iskemide en az bir segmentte veya daha fazla azalma saptanmustir.

Calismanin tedavi fazina devam eden ve miyokardiyal iskemide azalma saptanan
13 hastanin CPAP tedavisi oncesindeki Kanada Angina Skoru ortalamalar1 1.9 = 0.6
olarak hesaplanmig, CPAP tedavisi sonrasindaki Kanada Angina Skoru ortalamalari
ise 0,69 £ 0.6 olarak hesaplanmistir (p=0,108). Miyokardiyal iskeminin azaldigi
hastalarda anginal yakinmalarda degisim izlense de istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmamig olmasmin (p=0,108) sebebinin ¢alismaya alinan hasta sayisinin
kisithiligindan kaynaklaniyor olabilecegi disiiniilmiistiir. Benzer bir gruptaki
semptomlardaki degisikligi arastiran baska bir arastirma bulunmamakla beraber,
Zhang ve ark. 2018 yilinda yayinlamis oldugu ¢alismalarin anginal yakmmalar1 olan
84 hastay1 koroner anjiyografi ve polisomnografi ile degerlendirmislerdir. Kritik KAH
saptanan 50 hastada OSAS oranin1 %80, saptanmayan 34 hastada OSAS oranini1 %61,7
olarak saptanmislardir [120]. Anginal yakinmalar1 olan hastalarda kritik KAH olmasa
dahi OSAS siklig: yiiksektir.

Miyokard iskemisi ile uyumlu semptomlar ve objektif miyokard iskemisi kanit1
ile koroner anjiyografi yapilan ve obtriiktif KAH saptanmayan hastalarda miyokard
iskemisinin sebebi ve iskemik semptomlarin tedavisi konusunda bircok hipotez 6ne
sirilmiis olsa da Kardiyak Sendrom X’in etiyolojisi ve tedavisi halen gizemini
korumaktadir. Kardiyak Sendrom X tanist alan hastalarin uzun donem sag kalimlar1
saglikli toplum ile benzer olsa da hayat kaliteleri toplum geneline oranla belirgin

olarak diisiiktiir. Kardiyak Sendrom X, hastalarin efor kapasitelerini kisitlamakta, is
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giicii kaybmma yol a¢makta ve hastalarn duygu-durumlarmni olumsuz yonde

etkilemektedir [101-105] .

Kardiyak Sendrom X’in etiyolojisini aydinlatmak ve olas1 tedavi se¢eneklerini
belirlemek adina birgok arastirma yapilmis olsa da sendromun heterojen yapisi
sebebiyle evrensel bir tedavi modalitesi ortaya koyulamamistir. Bu durum
arastirmacilart etiyoloji ve tedavide yeni segenekleri degerlendirmek durumunda

birakmaktadir.

Kardiyak Sendrom X’in epidemiyolojik Ozellikleri incelendiginde hastaligin
Ozellikle postmenapozal kadinlarda daha sik gorildigi saptanmistir  [26].
Arastirmamiza katilan hastalarin  %82.4’linlin kadin cinsiyette olmasi calisma
popilasyonunun daha Once yapilan arastirmalar ile demografik agidan benzer
oldugunu gostermektedir [3, 23]. Benzer sekilde OSAS ile ilgili arastirmalarda
obezitenin OSAS ile direkt iligkili risk faktorlerinden biri oldugu saptanmustir [30].
Aragtirmamiza katilan hastalarm VKI ortalamalar1 34.4 + 6.1 olup popilasyon

ozellikleri onceki galismalar ile obezite ve cinsiyet agisindan benzerlik gostermektedir.

Arteriyel Hipertansiyon, Pulmoner Hipertansiyon, Kalp Yetersizligi, KAH,
Atriyal Fibrilasyon, Iskemik Inme gibi kardiyovaskiiler hasta popiilasyonunda,
OSAS’in prevalanst %40-80 arasinda degismektedir [14]. OSAS’m belirtilen
kardiyovaskiiler hastaliklara sahip popilasyonda sik gériilmesi Kardiyak Sendrom X
popilasyonundaki prevalansinin ve etiyolojideki roliiniin arastirilmasini dnemli
kilmaktadir. Gilincel literatiirde Kardiyak Sendrom X ve OSAS iliskisini arastiran az
sayida caligma olsa da OSAS tedavisinin miyokardiyal iskemi Uzerine etkilerinin net
olarak gosterildigi bir calisma bulunmamaktadir. Wang ve arkadaslarinin 1039
Kardiyak Sendrom X hastasini inceledikleri aragtirmalarinda 635 hastada (%61,1)
OSAS saptamuglardir. Ooi ve arkadaslarmin 30 hastayr degerlendirdikleri
arastirmalarinda 26 hastada (%87) OSAS saptanmustir [16]. Calismamizda Kardiyak
Sendrom X tanis1 sonrasinda polisomnografi yapilan 27 hastadan 24’iinde (%388,9)
OSAS saptanmis olup bu veri bu konuda yapilan az sayidaki ¢aligmalarin verileri ile
uyumlu olarak degerlendirilmistir. Wang ve arkadaslarinin arastirmasinda AHI degeri
daha yiiksek hastalarmm CFR degerlerinin daha diisiik oldugu saptanmistir. Yine ayni
calismada OSAS saptanan hastalarin OSAS olmayan hastalar ile karsilastirildiklarinda

40



daha yiiksek VKI, total kolesterol ve LDL degerlerine sahip olduklar1 saptanmistir
[15]. Calisma grubumuzdaki hastalar degerlendirildiginde ¢alismaya dahil edilen
hastalarm ortalama VKI’i 33.84 + 5.8, caligmaya devam etmeyi kabul eden ve takip
slirecini tamamlayan 17 hastanin ortalama VKI’i 34.4 + 6.1 olup belirtilen ¢calismanin

verileri ile uyumlu olarak degerlendirilmistir.

OSAS zemininde var olan intermitan hipoksi, endotel disfonksiyonu, artmis
sempatik aktivite, artmig oksidatif stres, metabolik disregulasyon, ve kronik
inflamasyona yol acarak basta hipertansiyon olmak {izere bir¢cok kardiyovaskiiler
hastalik icin risk olusturmaktadir [31]. Arastrmamiza katilan hastalar
degerlendirildiginde, arastrma populasyonunun %382,4’inii hipertansif hastalar
olusturmaktadir. Hastalara uygulanan 3 aylik CPAP tedavisi sonrasinda 14 hipertansif
hastanin 13 tanesinde miyokardiyal iskemide diizelme saptanmustir (p=0,006).
Belirtilen verilerin 1s18inda eslik eden hipertansiyonu olan Kardiyak Sendrom X
hastalarinda OSAS saptanmas1 ve CPAP tedavisinin olumlu sonug¢ verme olasiligiin
daha yiiksek oldugu sdylenebilir. Hastalarin kan basinglarina etki etme ihtimali olan
herhangi bir ilag baglanmamis olmakla beraber, calisma siirecinde herhangi bir kan

basinci monitdrizasyonu yapilmamig olmasi 6nemli bir kisithilik olarak sayilabilir.

OSAS intermitan hipoksi, oksidatif stres ve kronik inflamasyona sebep olarak
lipid metabolizmasinda degisikliklere yol agar ve dolasimdaki lipid miktari arttirir
[121]. Dislipidemi endotelyal disfonksiyona yol agarak artmis kardiyovaskiiler
morbidite ve mortaliteye sebep olur [122]. Kolesterol geri transportunun en énemli
mediatorii olan HDL’nin aterosklerozu 6nlemenin yaninda anti-inflamatuar ve anti-
oksidan 6zellikleri de bulunmaktadir [123]. Kardiyak Sendrom X hastalarinda lipid
profilleri iizerine yapilan bir arastirmada diisiik serum HDL seviyelerinin sistemik
inflamasyon ile uyumlu oldugu saptanmustir [124]. Arastirmamiza katilan ve 3 aylik
CPAP tedavisi sonrasinda miyokard iskemisinde azalma goriilen hastalarin serum
HDL seviyeleri iskeminin devam ettigi hastalara kiyasla daha yiiksek olarak
saptanmustir (p=0.009). Bu veriler baslangicta yiksek olan serum HDL seviyelerinin
Kardiyak Sendrom X hastalarinda sistemik inflamasyon ve oksidatif stresi azaltarak
miyokardiyal iskemide CPAP tedavisi ile diizelme saglanmasma yardimci

olabilecegini diislindiirmektedir.
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Calismaya alman 17 hastadan 4 tanesinde 3 aylik CPAP tedavisi ile miyokardiyal
iskemide diizelme saptanmamistir. Bu hastalarin yas, VKI, AHI ve cihaz kullanim
siresi ortalamalar1 iskeminin diizeldigi grup ile karsilastirildiginda iskeminin
diizelmedigi grupta yas, VKI ve AHI ortalamalarinin diger gruba gore daha ylksek,
cihaz kullanim siiresinin ise daha diisik oldugu goriilmektedir. Goyal ve
arkadaslarinin arastirmasinda CPAP tedavisinin basarisizliginin 6ngordiiriiclisii olarak
daha ileri yas, daha yiiksek AHI, daha diisitk FEV1, daha yiiksek VKI ve daha diisiik
oksijen satiirasyonu belirtilmistir [125]. Calismamizda da miyokardiyal iskeminin
diizelmedigi grubun yas, VKI ve AHI ortalamalari, miyokardiyal iskeminin diizeldigi
gruba kiyasla daha yiiksektir ve bulgular belirtilen ¢alismanin verileri ile uyumlu

olarak degerlendirilmistir.

OSAS tanist alan hastalarda tedavide altin standart CPAP’tir. CPAP tedavisine
uyum ve uygun kullanim siiresi ile iligkili ortak goriis hastanin zamanin %70’inde
cthazi kullanmas1 ve kullandig1 gecelerde de en az 4 saat cihazi kullanmasi olarak
belirlenmistir. Yapilan gesitli ¢alismalar degerlendirildiginde OSAS hastalarinda
CPAP uyumunun saglanmasi zorlayic1 bir durumdur ve bir¢ok ¢alismadan alinan
veriler degerlendirildiginde CPAP tedavisine uyum %30-85 arasindadir. [114]. Bu
bilgiler g6z oniinde bulunduruldugunda tedavi uyumu ve cihaz kullanim siiresinin
calismaya katilan hastalar i¢in biiyiik 6nem tasidig1 diisiiniilerek hastalarin tedavi
uyumlar1 2 haftada bir yiiz ylize goriisme veya telefon vizitleri ile denetlenmis ve
tedaviye yeterli derecede uyum saglamalar1 konusunda hastalar tegvik edilmistir.
Barbe ve arkadaglarmin arastirmasinda 1 yil boyunca CPAP tedavisi altinda takip
edilen hastalarda yalnizca tedavi uyumu olan hastalarda kan basincinda diisiis ve
OSAS iligkili semptomlarda diizelme oldugu gosterilmistir [126]. Calismaya alinan
ve tedavi sonrasinda miyokardiyal iskemide diizelme goriilen hastalarin biiyiik
cogunlugunun hipertansif hastalar oldugu goz Oniine alindiginda tedaviye uyum ve
cihaz kullanim siiresinin miyokardiyal iskemide diizelme i¢in 6nemli bir parametre

olacag diistiniilmiistiir

Calismamizda 3 aylik CPAP tedavisi boyunca iskemide duzelme saglanan hasta
grubunda, istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha uzun siire cihaz kullanildig:
saptanmistir  (p=0,057). Miyokardiyal iskemide diizelme ile iliskili olabilecek

parametrelerin degerlendirilmesi i¢in yapilan tek degiskenli lojistik regresyon
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analizinde hastalarin tedavi uyumunu gosteren parametre olan cihaz kullanim
sliresinin miyokardiyal iskemide diizelme ile iliskili oldugu saptanmistir (p=0,047).
Yapilan ¢ok degiskenli analizde de bu istatistiksel anlamliligin devam etmekte oldugu
goriilmiistiir (p=0,049). Bu veriler ve oOnceki arastirmalardan elde edilen veriler
Kardiyak Sendrom X ve OSAS tanili hastalarda CPAP tedavisine uyum ve cihaz
kullanim siiresinin hastalarda iskeminin diizelmesi i¢in en 6nemli parametrelerden biri

oldugunu ortaya koymaktadir.

Caligmaya katilan hastalarin miyokard iskemilerinin degerlendirilmesi igin
MPS’de kullanilan 20 segmentli sol ventrikiil modeli kullanilmistir. Tedavi
oncesindeki iskemik segment sayisi ve 3 aylik CPAP tedavisi sonrasindaki iskemik
segment sayist karsilastirilmis ve aradaki fark Delta (A) olarak adlandirilmistir.
Hastalarin Delta (A) degerini etkileyen faktorlerin degerlendirilmesinde yas, cinsiyet
VKI, hastalarin komorbiditeleri, sigara kullanim oykuleri, AHI degerleri ve cihaz
kullanim stireleri lineer regresyon analizi ile degerlendirilmis, bu faktorlere ve
hastalarin Delta (A) degerleri aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmamustir. Iskeminin diizelmesi ile istatistiksel olarak anlamli iliski saptanan
CPAP tedavisine uyum ve cihaz kullanim siiresinin, Delta (A) degeri ile degisim
goOsterse de istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamis olmasinin (p=0,085)
sebebinin ¢alismaya alinan hasta sayisinin kisitliligindan kaynaklaniyor olabilecegi

diistiniilmiistiir.

Calismamizin bazi kisithliklar: bulunmaktadir. Oncelikle galismamizin prospektif
nitelikte olmas1 ve ¢aligmanin baslatildig1 2020 sonbaharinda 2019°da tiim diinyay1
etkisi altma almig olan ve etkilerini giiniimiizde de halen hissetmekte oldugumuz
SARS-CoV-2 (COVID-19) pandemisi sebebiyle hastanelerde is giiciiniin ihtiyaca
binaen kullanilmasi amaciyla tiim branglardan hekimlerin pandemi iliskili yogun
bakimlarda, servislerde ve pandemi polikliniklerinde gérevlendirilmesi sebebiyle
klinigimizde poliklinik hizmetlerinin ve elektif islemlerin azaltilmis olmasi ¢calismaya
hasta alimini, hastalarin takip ve tedavi siireglerini sekteye ugratmustir. Calisma
dizayninin gerektirdigi sekilde hastanemizde yapilan MPS’lerinde miyokard iskemisi
bulgular1 olan, koroner anjiyografilerinin yapilmasi sonrasinda Kardiyak Sendrom X
tanis1 alan hastalar, sonrasinda hastanemizin Uyku Laboratuvari’nda bir gece

yatirilarak polisomnografi yapilmistir. Polisomnografide OSAS tanis1 alan hastalarin
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sonrasinda bir gece daha Uyku Laboratuvari’'nda yatirilarak CPAP tedavisinin
dizenlenmesi icin manuel titrasyon islemi yapilmistir. Ancak tim bu islemler
tamamlandiktan sonra hastalarin 3 aylik takip siiregleri baslatilabilmistir. Caligmaya
alinan hastalarm CPAP tedavilerinin baslayabilmesi i¢in hastalarin koroner anjiografi
icin olan yatig da dahil edildiginde en az {i¢ kez hastaneye yatmalar1 gerekmis, bazi
hastalarm polisomnografi ve titrasyon verilerinin yetersiz olmasi sebebiyle ii¢ten fazla
kez hastaneye yatmalar1 gerekmistir. Calismanin yiirttildigi donemdeki pandemi
kosullar1 ve toplum psikolojisi diistiniildiigiinde toplumun biiyiik bir kisminda hakli
sebeplerle ortaya cikan hastaneye gelme ve hastaneye yatma korkusu sebebiyle

arastirmaya hasta dahil etmekte zorlanilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarn bircogu Pendik ilgesinde yagamakta olan, biiyiik
bolimi ilk veya ortadgretim mezunu ve nispeten diisiik gelir seviyesine sahip
hastalardir. Calismaya dahil edilen hastalarmn sosyo-kiiltirel ve sosyo-ekonomik
seviyelerinin diisiik olmasi, Ulkemizin i¢inde bulundugu ekonomik durum ve mevcut
doviz kurlar1 sebebiyle SGK’nin hastalara yeni satin alman cihazlar i¢in yaptigi
0demenin cihazn {icretinin kii¢iik bir kismin1 karsilayabiliyor olmasi hastalarin CPAP
cihazina erisimini zorlastirmaktadir. Calismanin baslangicindan hemen sonra bu
problemin hasta alimin1 ciddi dl¢iide kisitlamasi sebebiyle hastalara ti¢ aylik gegici bir
siireyle CPAP cihazi temin edebilmek adina Marmara Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Birimi’ne tarafimizca bagvurulmus ve alinan biitge yardimi ile arastirma
hastalarinin kullanmasi1 amaciyla 8 adet CPAP cihazi satin alinmistir. Ayn1 zamanda
hastalarm sosyo-Kiltlirel seviyelerinin diisiik olmasi, bir kismmin Tiirkge dahi
bilmiyor olmasi1 tedavi basaris1 ve iskeminin diizelmesi i¢cin en 6nemli faktorlerden
birisi olan tedavi uyumunun ve cihaz kullanim siiresinin diisiik olmasina sebep
olmustur. Calismanin tan1 asamasini tamamlayan ii¢ hasta tedavi asamasinda yukarida

belirtilen sebepler yiziinden ¢alismadan kendi istekleri ile ayrilmiglardir.

Hastalarin CPAP tedavisi Oncesi ve sonrasi MPS’lerinin ¢ekim ve
degerlendirmenin standardizasyonu i¢in yalnizca hastanemizin Niikleer Tip
Klinigi’'nde MPS ¢ekimi yapilmig ve MPS’ler tek hekim tarafindan
degerlendirilmistir. Dis merkezde yapilan MPS’ler ile poliklinigimize bagvuran
hastalar yapilan koroner anjiyografiler sonrasinda Kardiyak Sendrom X tanis1 alsalar

dahi dis merkezde yapilan ¢ekime ait verilerin merkezimiz niikleer tip gdriintiileme
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sistemlerinde kullanilamiyor olusu nedeniyle bu hastalar c¢alismaya dahil

edilememislerdir.

Kasim 2022’de Molibden reaktdriiniin bakima girmesi sebebiyle tim dunyada bir
stire sintigrafi ¢ekilememistir. Bu sebeple iskemik semptomlar1 olan hastalara MPS
planlanamamis ve alternatif tetkikler ile iskemi arastirilmas1 yapilmistir. Bu siiregte de

calismaya hasta dahil edilememistir.

Yukarida belirtilen tiim durumlar sebebiyle ¢alisma 17 hastada sonlandirilmak
durumunda kalinmistir. Calismanin en 6nemli kisitlilig1 dahil edilen hasta sayisinin az

olmasidir.

COVARDIS grubunun MVA tanismin kesin olarak koyulabilmesi i¢in 6nerdigi
kritlerler icerisinde bulunan CFR o&lgimunin [19] rutin olarak klinigimizde
yapilamamasi sebebiyle  c¢alismaya  dahil  edilen  hastalarda  CFR

degerlendirilememistir. Bu durum caligmamiz i¢in bir baska kisitlilik olusturmaktadir.

OSAS tedavisinin arteriyel hipertansiyon iizerine olumlu etkileri oldugu
bilinmektedir [127]. Calismamizin kisitliliklarindan biri de CPAP tedavisi 6ncesinde
ve sonrasinda hastalarin kan basinci kayitlarinin alinmamasi sebebiyle hipertansiyonu
olan hastalarim CPAP tedavisi sonrasinda kan basmci regiilasyonlarinin

degerlendirilememesidir.
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6. SONUC

Calismamizda Kardiyak Sendrom X ve OSAS’m iliskisi ve 3 aylik CPAP tedavisinin
miyokardiyal iskemiye etkileri arastirilmistir. Calisma baslangicinda ¢alismaya dahil
edilen 27 hastanin 24’iinde (%88,9) OSAS saptanmis ancak bu 24 hastanin 7 tanesi
kendi istegiyle calismadan ayrilmistir. Caligmaya devam etmeyi kabul eden ve takip
stirecini tamamlayan 17 hastadan 13 hastada (%76.4) 20 segmentli sol ventrikil
modeline gore iskemide tedavi Ooncesine gore azalma saptandi. Calismamiz her ne
kadar az sayida hasta iizerinde yapilabilmis olsa da OSAS’in Kardiyak Sendrom X
hastalarinda yiiksek prevalansa sahip oldugu ve CPAP tedavisinin iskemi
yogunlugunda diizelme sagladigi asikardir. Hipertansiyon tanisi, daha ylksek serum
HDL degerine sahip olmak ve CPAP cihazinin giinlik kullanim siiresinin tedavi

sonrasi iskemide azalma ile istatistiksel olarak anlamli iligkisi oldugu da saptanmuistir.

Kardiyak Sendrom X, etiyo-patogenezi ve tedavisi konusunda tartismalarin
devam ettigi, uzun donem mortaliteye belirgin etkisi olmasa da ciddi fiziksel ve
psikiyatrik morbidite yaratan bir hastaliktir. Calismamizda elde edilen veriler
heterojen bir sendrom olan Kardiyak Sendrom X’in etiyo-patogenezinde OSAS’1n da
rolii olabilecegini diistindiirmektedir. Eslik eden OSAS’1 olan Kardiyak Sendrom X
hastalarinda CPAP tedavisinin miyokardiyal iskemide azalma saglamasi sebebiyle
Kardiyak Sendrom X tanisi alan tiim hastalar OSAS semptomlar1 agisindan
degerlendirilmeli, gereklilik halinde polisomnografi yapilmalidir. Calismamizin
sonuglar1 Kardiyak Sendrom X’in etiyo-patogenezi ve tedavisine yonelik yeni bir
bakis a¢is1 olugturmasi agisindan 6nemlidir. Kardiyak Sendrom X hastalarinda belirgin
derecede yiiksek prevalansa sahip oldugu goriilen OSAS ve bu hastalardaki en yaygin
tedavi secenegi olan CPAP’in Kardiyak Sendrom X hastalarinin sikayetleri, objektif
olarak degerlendirilen miyokardiyal iskemi dlzeyleri ve tedavinin uzun donem etkileri

Uzerine daha genis ¢apli ¢aligmalarin yapilmasina ihtiyag vardir.
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