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ÖZET 

Esansiyel hipertansiyon/u (liG) 50 hasta ile kontrol 
grubunu (KG) oluşturan 25 kişide isosorbide dinitrate 
(/SON) verilmeden önce ve verildikten 20 dakika son
ra sol ventrikül diastolik fonksiyonları ve sol atrial 
sisto/ik zaman intervalleri (LASTI) Doppler eko ile 
incelendi. Erken ve geç diastolik doluşun ortalama ve 
pik akım hızları (VM ve VP), atrial pik akım hızının 
erken diastolik pik akım hızına oranı (AlE), atrial 
akım volümünün transmitral akım volümüne oranı 
(lıFV!TFV), akselerasyon ve deselerasyon averajı (E
Alı ve E-DA) ile LlıSTI olarak; atrial ejeksiyon za
manı (AET), atrial preejeksiyon zamanı (!ıPET) ve 
düzeltilmiş artial preejeksiyon zamanı (lıPETc) 
ölçüldü. 

ISDN'ın sol ventrikül ve sol atrium boyutlarında 

küçülmeye yol açarken, erken ve geç diastolik 
dönemdeki sol ventrikül doluşunu azallliğı ve bu etki
nin liG ile KG'nda farklı olduğu görüldü. !SON veril
dikten sonra liG'ta lı/E oranı ve lıFV!TVF oranı sabit 
kalmasına rağmen, KG'nda bu iki değer anlamlı 
şekilde artmıştır (p<0.05 ). 

Neticede, ISDN'ın preload'ı azalııığı, preload'daki 
azalışın ise erken ve geç diastolik döneme farklı 
şekilde yansıdığı görüldü. Bu nedenle Doppler eko ile 
diastolik fonksiyonlar incelenirken, preload'daki 
değişikliklerin dikkate alınması gerektiği kanaatine 
varıldı. !SON verildikten sonra lıPETc ile lıPET!!IET 
değerlerinde anlamlı bir değişiklik olmadığwdan, bu 
iki parametrenin sol atrial fonksiyonların incelenme
sinde güvenle kullanılabileceği sonucuna varıldı. 

Ana/ı tar kelime/er: 1 sosorbide dinitrate, diastolik 
fonksiyon, sol atrial sistolik zaman intervalleri 

Alındığı tarih: 15 Mart 1990 

İsosorbide dinitrate (İSDN) düşük dozda ven ler 
üzerinde belirgin dilatasyon yap ıcı etkiye sahiptir. 
Doz arllırıldıkça vcnler üzerindeki etkide önemli bir 
değişiklik görülmemesinc rağmen, arter ve artcriollcr 

üzerindeki dilatasyon yapıcı etki artar. Bu nedenle 
ISDN düşük dozda verildiğinde venodilatatör etki ya
parak preload'ın azalamasına yol açarken, yüksek 
dozlarda arter ve artcriollerdc daha fazla dilatasyon 
yapmakta ve afterload'ı azaltmaktadır (1-8)_ 

İSDN, kalp yetmezliği ve arteriosklerotik kalp has
talıklarında sık olarak kullanılmakta, bu hastalıklar 
da sıklıkla hipertansiyonla birarada bulunmaktadır. 
Bu durumda preload ve afterload'da belirgin değişik
likler olmakta, kalp çeşi tli yöntemlerle tetkik edile
rek fonksiyonları hakkında çeşitli bi lgiler edinilmek
tedir (1,3-5,9,10)_ 

Bu bilgilerin ışığı altında biz, İSDN'ın preload'ı 
azaltıcı etkisin in normal (KG) ve hipertansir 
kişilerde (HG) sol ventrikül diastolik fonksiyonları 
ve sol atrial sistolik zaman intervalleri üzerindeki et
kileri incclcdik. Bu ilacın sıklıkla kullanı ldığı hasta

lı:ırda ne gibi hemodinamik dc~işikliklcrin meydana 
geldiğini ve bu ilacıkullanan 11astalarda Doppler cko 
ilc inceleme yaparken ne gibi 'değ i ş ikliklere dikkat 
edilmesi gerektiğini araştırdık. 

MATERYEL ve METOD 

Çalışınamıza Kasım 1988-Temmuz 1989 tarihleri ara
sında hastanemiz iç hastalıkları polikliniğine müra
caat eden esansiyel hipenansiyonlu (HO) 50 hasta ile, 
kontrol grubunu (KG) oluşturan 25 kişi dahil edildi. 
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~~kil 1. D<>ppler yonıenıı ilc transmitral akım hızının ölçülmesi. Şekilde görüldüğü gibi mitra l kapak hedef nokta seçilerd 
traıısduccr'dcrı yolilanarı ve algılanaıı çizgilerin mitral kapak iizerindc kesişmeleri sağlanır. Doppler dalgasının yönü nün kan 
akımına paralel olmasına azami ölçüde dikkat edilerek ölçüm yapılır. /\kım hızı ile ilgili parametrelerin hesabı cihaza bağlı bulu
nan kompiitür tarafından yapı lmaktadır. VM: Ortalama akım hızı, VJ>: Pik akım hızı, PG: 1\trio-vcntriküler maksimum basınç grad
yenti. I-IT: Basınç yarılanma zamanı. 

Hasta grubunun ortalama yaşı 57, kontrol grubunun 
ortalama yaşı ise 27 idi. 50 hastanın 27'si kadın, 23'ü 
erkek idi. 43 hasta daha önce hiçbir antihipcrtansif 
ilaç almamıştı. Yedi hasta ise daha önce en az bir an
tihipertansif ilaç almış, ancak son iki günde hiçbir 
antilıipertansif ilaç kullanmamıştı. Hiçbir lıastamızda 
valvulcr kalp hastalığı ve akut ınİyokard infarktü
sü'nün klinik ve laboratuar bulguları mevcut değildi. 
Kontrol grubu ise yaş ortalaması 27 olan, sistemik 
hiçbir hastalık anamnczi vermeyen, tamamen sağlıklı 
olduğuna inandı ğımız ve fizik muaycricdc hiçbir pato
loji tespit edemediğimiz tamamı erkek 25 kişiden 
oluşuyordu. 

Çalışmamızda, M-modc ve Doppler ölçümleri için To
shiba SSH- 60 A ckokarcliyograf cihazı kullanıldı. M
modc cko ve continuous Doppler için kullanılan 

Lransduccr 2.25 MHz'lik idi. 

Hasta ve kontrol grubundaki kişiler, çalışmaya 
alınmadan önce en az 30 dakika istirahatc tabi tutuldu
lar. Daha sonra, sırtüstü yatar pozisyonda iken her iki 
koldan tansiyon ölçüldü. Hastalar sırtüstü yatar pozis
yonda iken, 30° sola doğru çevrilerek çalışmaya 
al ındıl ar. Dopplcr'c ait EKG cihazının clcktrodları sağ 
kol ve her iki bacağa tak ı ldı. Yine Do'pplcr'c ait olan 
fonokardiograının alıcı kısmı apcks üzerine 
yerleştiri ldi. Fono ve EKG görüntüleri ckokardiogram
da istenilen amplitüdc ayarlandı. 
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Önce M-mode inceleme yapıldı. Parastemal uzun ek
sen kesiti alınarak, klasik M-modc ölçüm tekniği ilc 
sol vcntrikül duvar kalınlıkları ilc sistolik ve diastol
ik çapları ve ayrıca sol atrium çapı ölçüldü. Daha son
ra mitral annulusun cross-sectional çapı hesaplandı. 
Devamlı (continuous) Doppler'de ise mitral kapak he
def nokta olarak seçildi. Transducer'den yollanan ve 
algılanan çizgiler kapak üzerinde kesişecek ve Dop
pler dalgasının yönü kan akımına paralel olacak 
şekilde ayarlanarak mitral akım ölçüldü. Akım h ızı ile 
ilgili parametrelerin hesabı , cihaza bağ lı bulunan 
koınputür tarafından yapıldı. Bu arada hastaya bağlı 
bulunan EKG cihazı aracılığı ilc ekokardiyogram'dan 
nabız sayısı tesbit edildi (Şekil 1). 

Doppler cko ile ilgili olarak; erken diyasto lik akım 
(E dalgası) ve geç diyastolik (atriyal) akım (A dalgası) 
ile ilgili parametreler ölçüldü. Bu parametreler; ortala
ma akım hızı (VM), maksimal akım hı zı (YP), atrial 
pik akım hızının erken diyastolik pik akım hızına 
oranı (A/E oranı) ve atrial akım volümünün transmi
tral akım vol üm üne oranı (AFV {fFV) idi. Mitral annu
lus çapı/2=r, ortalama transmitral akım hızı=VM, Pi 
sayısı=3.14 olmak üzere sol ventrikül diastolik cloluş 
volUmünü 3.14xVMxr2 form ülüne göre hesapladık. 
Nabız sayısı ilc sol vcntrikül diastolik cloluş vollimü 
çarpılarak debi hesaplandı. Ayrıca A ve E dalgalarının 
akselerasyon ve deselerasyon süreleri ilc akselerasyon 
ve 'ficsclcrasyon avcrajları da hesapland ı. 
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Atrial sistolik zaman intervalleri olarak; aırial ejek
siyon zamanı (AET:A d algasının başlangıç nok
tasından bitiş noktasına kadar geçen süre), atrial pree
jeksiyon zamanı (APET: EKG'deki P dalgasının 
başlang ıç noktasından A dalgasının başlangıç nok
tasına kadar geçen süre) ve düzeltilmiş aırial prcejck
siyon zamanı (APETe: atrial prccjeksiyon zamanının 
[> dalgasının süresine bölünmesi ilc elde edilen 
dcğerxlOO) ölçüldü. 

Bütün bu ölçümler yapıld ı ktan sonra HG ve KG'ndaki 
vakalara 5 mgr !SON sublingual verilerek 20 dakika 
sonra aynı ölçümleri tekrarladık ve elde ett iğ im iz 
sonuçları ± 1 standart hata ile tespit ettik. Sonuçları 
cşleştirilıniş t-tcsıi ilc k:ırşılaşıırdık. 

BULGULAR 

Çalışmamızda HG ve KG'nda İSDN'dan önce ve son
ra elde etti ğimiz eleğerler ilc, bu değerler arasında cş
lcştiri lmiş t-tcsti ilc elde clliğiın i z farklar Tablo 1 'de 
gösterilmiştir. İSDN vcrilcliklcn 20 dk. sonra HG'nda 

ve KG'unda ölçülen kan basınçları değerlerinde beli r
gin azalma (her iki grup iç in de p<0.0005), kalp 
aLim sayısında ise belirgin aruş (p<0.0005) görüldü. 
Sol vcntrikül arka duvar kalın lığı (SY ADK) ilc in
tcrvcntrikülcr scptum ka lınlığında (İVSK) ise İSDN 
verildikten sonra her iki grupta da herhangi bir de
ğişikl ik olmadı. Sol vcntrikül sistolik (SÇ) ve elias
tolik çapı (DÇ) ilc sol atrium çapı ise bel irgin şeki l

de küçüld ü (HG'nda; SÇ için p<0.005, DÇ için p<O. 
005, SA için p<0.0005, KG'ncla ise her üç değer için 
p<O.Ol ). 

HG ve KG'nda İSDN veri lel ikten 20 dk. sonra erken 
ve geç diastolik akım miktarında belirgin azalma 
olduğu görüldü. Bunun sonucu olarak her iki grupta 
erken ve geç diastol ik ortalama ve pik ak ım 

hızlarıııda, akselerasyon ve deselerasyon avcraj ları nda 

belirgin değişiklikler gözlendi. HG'nda İSDN veril
dikten sonra erken diastolik pik akım hız ı ncia o/o 

T:ıhl o ı. Ça lışmamı zda hipertansir h :ısta ve kontrol gruhunıla isosorb id e dini trate (fSDN) ve rilmeden 
önce ( İ Ö) ve iSDN ver ildikten 20 dak. (IS) sonra tespit ett i ğ i miz d eğerl er il c is tati stik i a nla m farkla rı 

Hipertansir Grup (HG) Kon trol Grubu (KG) 

tö ts t testi tö ıs t testi 

TA (ınınllg=sistolik) ı 90±9 ı 58±8 p< 0.0005 124±3 ı ı3±3 p< 0.0005 
TA (ınınllg=diasıol ik) ıo4±7 92±6 p< 0.0005 76± ı 69±2 p< 0.0005 
l\'abız (Riıın/dk) 78±3 83±3 p< 0.0005 71±2 75±2 p< 0.0005 
l VSK (ının) 14.5±0.6 14.4±0.5 N> 8.6±0.2 8.8±0.2 N> 
SVADK(nıın) 13.7±0.4 13.7±0.4 N> 8.6±0.2 8.8±0.2 N> 
Sisıol ik ç:ıp (ının) 34±09 33.6±0.9 p< 0.01 33.2±09 32.7±0.9 p< 0.0 1 
Diasıol ik (çap) 43 .6±1.5 43.ı±1.4 p< 0.025 43.4±1. I 42.9±1.0 p< 0.0 1 
Sol atrium (ının) 27.2±09 25.6±0.8 P< 0.0005 22.7±0.7 22. 1±0.8 P< 0.01 
E· VM (nı/sn) 0.12±0.01 0.11±0.01 p< 0.0005 0.16±0.01 o. 14±0.1 p< 0.0005 
A-VM (ın/sn) 0.13±0.01 0.1 1±0.01 p< 0.0005 0.06 1±0.01 0.057±o.oı p< 0.025 
Af-V{lTV (%) 50±3 49±3 N> 22±2 24±2 p< 0.05 
E (ın/sn) 0.66±0.04 0.57±0.03 p< 0.0005 0.78±0.02 0.7 1±0.02 p< 0.0005 
A (m/sn) 0.87±0.04 0.76±0.03 p< 0.0005 0.49±0.01 0.47±0.01 p< 0.005 
NE ı .36±0.09 ı .35±0.09 N> o.63±o. 10 0.68±0.2 p< 0.05 
E·AA (ın/sn2 8.0±0.5 6.5±0.4 p< 0.005 8.8±0.3 8.2±0.2 p< 0.0 1 
E-DA (nı/sn2) 2.8±0.3 2.2±0.2 p< 0.01 3.2±0.3 3.0±0.2 p< 0.02 
A-AA (ın/sıı2) 8.3±0.4 7.ı±0.3 p< 0.005 4.9±0.4 4.7±0.3 p< 0.05 
A-DA (ın/sıı2) 8. ı ±0.4 7.8±0.3 p< 0.05 6.4±0.3 6.2±02 p< 0.05 
AET (ınsn) ı77±9 164±9 p< 0.0005 134±3 ı 3 0±3 p< 0.005 
APET (ın sn) 82±3 80±3 p< 0.005 83±1 78.1 p< 0.005 
AP ETe 81±3 80±3 N> 88±1 88±1 N> 
APET/AET 0.53±0.02 0.54±0.02 N> 0.63±0.02 0.62±0.02 N> 
AI'ETc/AET (nısn-1 ) 0.40±0.02 0.43±0.02 p< 0.005 0.67±0.02 0.69±0.02 p< 0.0 1 

Kı.wllma lar: TA: Tansiyon arteriyel, iVSK: fnterventriküler septum kalınlığı, SVADK: Sol ventrikül arka duvar kalınlığı, E· 
VM: Erken diastolik doluşun ortalama akım hızı, E: f.rken diasto/ik pik akım hızı, A-VM: Ortalama atria/ akım hızı , A: 1\tria/ pik 
akım hızı , AlE: Atrial pik akım hızının erken diastolik pik akım hızına oranı, (AFVI'IFV): Atrial akım voliimiinün transmitral 
akım volümene oranı, E-AA: Erken diastolik dönemdeki akselerasyon averajı, H.-DA: Erken diastolik diinwu/eki deselerasyon ave
rajı, 11 -AA: Atrial akım dönemindeki akselerasyon averajı, A-DA: Atrial akım dönemindeki deselerasyon averajı, Al:.T: 1\tria/ cjek· 
siyon zamanı, APET: Atrial preejeksiyon zamanı, IIPETc: Düzeltilmiş atrial preejeksiyon zamanı, NS: Anlatn/ı değil. 
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Sek i! 2. Kontrol grubunda ve hipertansir h3sta grıılıuııda 

isosorbide dinitraıe (!SON) verilmeden önce ve ISDN veril
dikten 20 dk. son ra alım volümünün zamana bağlı olarak 
değişimi görülmektedir. Kontrol grubunda, lSDN verilmeden 
önce (A) erken diastolik dönemde t(im diasıol boyunca vent
riküle dolan kanın % 77.6's ı sol ventriküle daimakla iken, 
!SDN verildikten 20 dk . sonra (13) bu o ran azalarak % 75.9 
bulunmu ştur (p<0.05). ll ipcrtansif grupla i se ISDN verilme
den önce (C) ve !SON verildikten sonra (D) bu oranda anlam
lı bir değişik l ik olmamıştır. lle r iki grupta da ISDN verildik
ten sonra aırial ejeksiyon zamanının k ısaldığı görülmektedir 

13.6, geç diastolik pik akım hızında ise% 12.7 azal
ma old u ve bunun sonucu o larak AlE oranı 

değişmcdi. KG'nda ise İSDN verildikten sonra erken 
diastolik pik akım hızında % 9.5, geç diastolik p ik 
akım hızında ise % 2. 7 azalma o ldu ve bunun sonu
cu olarak AlE oranının arttığı görüldü (p<O.OS). 

Yine aynı sebepten dolayı İSDN verildikten sonra 
AFV {fFV oranı HT grupla önemli bir değiş ikliğe 

uğramaını ş, KG'nda ise anlam lı ö lçüde (p<0.05) 
y ükselmiş ti r. HG ve KG'nda İSDN verıneden önce 

ve İSDN verdikten 20 dakika sonra erken ve geç elia
slot ik akım oranında meydana gelen değ işiklikler 

Şeki l 2'dc transmitral akım volümünün zamana bağlı 
olarak değşimi şeklinde şeınatizc edilm iştir. 

İSDN verildikten sonra sol atrial sistolik zaman in
Lcrvallcrindc de farklı deği ş iklik ler p değerleri olduğu 

d ikkati çekti. Gerek HG'nda gerekse KG'nda AET, 
APET ve APETc/AET dcğcrlcri ııcle an lamlı değiş ik

likler o ldu. APETc ile APET/AET değerlerinde ise 
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an lamlı bir değişiklik olmadığı , bu iki parametrenin 
prcload'claki ve kalp atım sayısındaki değişikliklerden 

clkilenmcdiği görüldü. 

TARTIŞMA 

isosorbide dinitrale (İSDN), düşük dozda verildiğinde 

vcnlcr üzerinde belirgin dilat..'lsyon yapmakla, kanın 
vcnöz sistemde toplanarak sağ kalbe gelen kan 
volü ın ün ün aza lmasına neden olmakt..'ld ır. Pre
load'daki azalma aftcrload'ı da etkjJemekte, sol kalbe 
gelen kan hacminin azalışı afterload'ın da azalmasına 

neden olmaktad ır ( 1,3·7 •1 1>. Biz de yaptığım ız bu 

çalışmada İSDN'ın 5 mgr gibi düşük dozda veril
diğinde prcload'da belirgin şekilde azalmaya neden 
olduğunu tesbil ettik. 

Düşük dozda İSDN verildiğinde, venler üzerindeki 

belirgin di la t.asyonun yan ısıra arteriyel sahada çok az 
di lat.asyon meydana gelmekte ve bu durum afterload'ı 

da belirli bir ölçüde etkilemektedir (1-5,7,8,1 2,13). Ar

Lerlcrdc elitatasyon olduğunda atım volümünün belir
gin şekilele artmasına rağmen, vcnoclilatasyon ilc bir
likle gelişen arter dila tasyonlannda atım vol üm ünde
ki değişiklikler arter ve venlcrdcki elitatasyon oranına 

göre değişir. Düşük dozda verilen İSDN özellikle 
vcnodilatasyon yapıp, arterlerde hafif dilatasyona se
bep olduğundan prcload'da azalmaya yol açar (l -
5,7,13) . 

Bizim çalışmam ızda da gerek normal gerekse hiper
tansir vakalarda preload'da belirgin azalma olduğunu 

gördük. Her iki grupta da sol ventrikül sistolik ve di
aslolik çapı ilc sol atrium çapının ve ayrıca erken ve 
geç diastolik doluş oran ı nın azald ığı nı tesbit e ttik. 
Ancak iki grup arasında veri len ilacın erken ve geç 
diastol ik etkisi açısından anlamlı fark vard ı. KG'nda 

İSDN özellikle erken diastolik dönemde azalmaya 
yol açarken, HG'da erken ve geç diastolik döncmdeki 
bu elki hemen hemen eşit düzeyde idi. HG'nda AFV/ 
TVF ve AlE oranı 1SDN verildikten sonra hemen he
men eşit d üzeyde kalırken, KG'nda erken d iastolik 
akım volüınünün atria l akım volümüne oranla çok 
daha belirgin şekilde azalması sonucu bu iki oranda 

düşüş görüldü. Biz bu durumu KG'nda İSDN'ın pre
load'ı azal tıcı etkisinin aftcrload'ı azaltıcı etkisinden 
daha faz la ol masına karşın, HG'da bu iki etkinin he
men hemen eşit olmasına bağladık. Nitekim Smith 
ve ark. <4> yapttkları bir çalışınada afterload' ın arllığı 
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durumlarda İSDN'ın hemodinamik etkilerinin belir
gin şekilde farklılık gösterdiğini tespit etmişlerdir. 

Chatterjcc ve ark. (JO) da yaptıkları bir çalışına sonu
cunda İSDN verilen hastalarda A/E oran ı da dahil ol
mak üzere kalp fonksiyonları yla ilgili pek çok para
mctrenin ctki lcnebileceğini tayin etm işlerdir. Ancak 
bu araştırıcılar İSDN'ı yüksek dozda vericiikierinden 
arterler üzerindeki dilat...'1syon ön planda olmuş, aftcr
load'ın azalması sonucu E-YP artmış ve bunun sonu
cu olarak AlE oran ı azalmıştır. Bizim çalışmam ızda 

ise İSDN düşük dozda verildiğinden venodilat.atör et
ki ön planda olmuş ve prcload azalarak A/E oranı art
mıştır. Sol ventrikül diastol ik doluş volümüncleki 
azalmaya rağmen gelişen refleks taşikarcli nedeniyle 
kalp debisinde anlamlı bir değiş iklik tespit edileme
miştir. Nitekim yapılan çalışınal arda da İSDN veri
len hastalarda gel işen reneks taşikardinin kalp debi
sindeki azalmayı kompanse edebileceğ i gösterilmiştir 
(1,2,5) 

İSDN verilen hastalarda geli şen refleks ı.aşikardi 
nedeniyle atrial preejeksiyon zamanı (APET) ve atri
al ejeksiyon zaman ı (AET) kısalı r . Taşikardiyc bağlı 

olarak ortaya çıkan bu değerlerdeki azalma ilc, kalp 
atıın sayısındaki artış arasında korelasyon olduğu 
görülmüştür C14) . APET ve AET değerleri taşikardi
dcn eş it oranda ctkilcndiklcrindcn, APET/AET oranı

nın taş ikardiden etk i lenıncın esi beklenir. Ayrıca, AP 
ET değerini EKG'deki P dalgasının süresine bölerek 
elde ettiğimiz APETc değerinin ele aynı sebepten do
lay ı taş ika rcliclen etkilenıneınesi bekleni r (15) . Nitc
kim biz de yaptığım ız bu ça lışına sonucunda İSDN 
verdikten 20 dk. sonra AET ve APET değerlerinin 

kısaldığın ı , ancak APETc ve APET/AET eleğerlerin
de anlamlı bir değişik lik olmad ığını gördük. Bu du
rum preload ve kalp atını sayısındaki değişikliklerden 

ctkil enıncycn bu iki parametrenin sol ventrikül ve 
sol atrial fonks iyonların incelenmesinde daha 
güvenilir şek i lde kullanılabileceğini göstermektedir. 

Sonuçta, prcload'claki değişikliklerin A/E oranı da da
hil olmak üzere sol vcntrikül diastolik fonksiyon
larıyin ilgili pek çok parametreyi etkileyebileceği, bu 
nedenle sol vcntrikül diastolik fonksiyon ları incelc
nirken prcloacl'claki değişikliklerin dikkate alınınası 
gerektiği kanaatine varıldı. Ayrıca al'tcrload ve pre
load'daki değ işi klikler refleks t...1şikardiye yol açarak 
AET ve APET değerlerini etkilediği halde APETc ve 

APET/AET değerlerini etkilemed iğinden bu iki para
mctrenin sol vcntrik ül ve sol atrial fonksiyonlarının 
incelenmesinde güvenle kullanılabileceği sonucuna 
varıldı. 
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