T.C.

SELCUK UNIVERSITESI
MERAM TIP FAKULTESI
KARDIYOLOJI ANABILIM DALI
Anabilim Dah Baskam
Prof. Dr. Hasan GOK

EGZERSIZ STRES TESTINDE KALP TiPi YAG ASIiDi BAGLAYICI PROTEIN

DUZEYLERI VE KORONER ARTER HASTALIGI iLiSKiSi

Dr. Hatem ARI

UZMANLIK TEZi

Tez Danismani

Do¢. Dr. Mehmet TOKAC

KONYA
2010



[CINDEKILER: Sayfa

ICINDEKILER ..ottt i-ii
KISALTMALAR ..o . ii-1v
TABLO DIZINT ... v
SEKIL DIZINT ..o vi
LGIRIS oo 1-2
2.GENEL BILGILER ........cooiiiiiii e, 3-27
2.1. Koroner Arter Hastaligl ........c.oiuiiiiii e 3-8
2.1.1. Kronik koroner arter hastali@1 ............c.ooiiiiiiiiii e, 4-5
2.1.1.1. Kararlit Angina PeKtoris ........c.oiiuiiiiiiii e 4-5
2.1.1.2.Semptomsuz KAH (Sessiz Iskemi) ..............cooiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 5
2.1.2.Akut Koroner Sendromlar(AKS) ..o 6-7
2.1.3. Iskemik KardiyOmiyOpati ............oeuiuniieiieiieei e 7-8
2.2. Aterosklerotik Koroner arter Hastaliginin Risk Faktorleri ...............c.ocooonin. 8
2.3. Anginali Hastanin Klinik Degerlendirmesi ..............coooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiien, 8-10
2.4. Kronik Koroner Arter Hastaliginda Noninvaziv Tan1 Yontemleri ...................... 10-12
2.5. Egzersiz Stres Testi(Egzersiz Elektrokardiyografisi) ............coooeviiiiiiiniinnn.n. 12-22
2.5.1. Egzersiz Tipleri ve Fizyolojisl .....oovviviiiiiii e e 12-14
2.5.2. Egzersiz stres testinde egzersiz tipi ve egzersiz protokolleri ........................ 14-15
2.5.3. Egzersiz Stres Testinde Dikkat Edilecek Noktalar ...................ooot. 15-17
2.5.4. Egzersiz StresTestinin Koroner Arter Hastaliginda Kullanimi ..................... 17-18
2.5.5. Egzersiz Stres Testinin Yorumlanmast ............oovieiiiiiiiiiiiiiiiiiniiiiaenn, 18-22
2.5.5. 1. Klinik Yanutlar ..o 18-19
2.5.5.2. Hemodinamik Yanttlar ... 19-20
2.5.5.3. Elektrokardiyografik Yanttlar ...............ooooiiiiiiiiiiii 20-22
2.6. Miyokardiyal Hasar Belirte¢leri ve Diger Biyokimyasal Belirte¢lerin Stabil
Koroner Arter Hastaliginda Egzersiz Stres Testi ile Beraber Kullanimlari .................. 22-27
2.6.1. Miyokard Hasar1 ve Nekrozu Belirtecleri .............coooiiiiiiiiiiiin.. 22-24
2.6.1.1. Kardiak troponinler: ....... ..o 23
2.6.1.2. Kreatin Kinaz (CK): ... e 23-24
2.6.2. Iskemi Modifiye Albumin(IMA): ..........cooiiiiiiiiii e 24-25
2.6.3. Kalp Yag Asidi Baglayict Protein(H-FABP) ..., 25-27
3.GEREC VE YONTEM .....uiiuiiiiiiiiie e 28-31
3ol HaStalar .o 28-29
RIV (Q0) 1010155 N o110 ¢ ) i 29
3.3, EKOKardiyografl .. ..o.onei e e 29
3.4. Laboratuvar TetkiKIeri .........oooiiiiii e 29-31
3.4.1. Troponin I ve H-FABP Olgiimleri ...............coouiiiiiiiiiiiiieiiie e 30-31
3.4.1.1. Troponin T OIGUMIEL ........oouii e 30
3.4.1.2. H-FABP OIGUMI . ...ovvinieie e 30-31
3.5, EQZETSIZ SIES TOSTL . vutttteititt et ettt et et et e et et e e e e et et e et eaenenans 31
3.6. IStatistikSel ANAIIZ .. ....ovvie e 31
4. BULGULAR ..o e 32-39
4.1. Hastalarin Bazal Karakteristik Ozellikleri ..................c.coeiieiiiiiiiiiiiiiii, 32-34



4.2. Egzersiz Testi Bulgulart ........ ..o 35-37

4.3. Troponin ve Kalp Tip1 Yag Asidi Baglayici Protein Diizeyleri ........................ 37-39
5. TARTISMA ve SONUC ...ttt 40-48

TR0 P 10 7 1[N 47-48
0. OZE T 49-50
7. SUMMARY .o 51-52
8. KAYNAKLAR ..ot e 53-60
9. TESEKKUR .....oouiiiiie e e 61

i1



KISALTMALAR
ABD Amerika Birlesik Devletleri

AKS Akut Koroner Sendrom

AMI Akut Miyokard Infarktiisii

BKIi Beden Kiitle indeksi

CK-MB Kreatin Kinaz-MB

c¢Tn Kardiyak Troponin

¢Tnl Kardiyak Troponin-I

¢TnT Kardiyak Troponin-T

DM Diyabet

EF Ejeksiyon Fraksiyonu

EKG Elektrokardiyografi

EKO Ekokardiyografi

ESC Ing. Avrupa Kardiyoloji Dernegi
EST Egzersiz Stres Testi

FABP Ing. Yag Asidi Baglayici Protein
H-FABP Ing. Kalp Tipi Yag Asidi Baglayici Protein
HT Hipertansiyon

IMA iskemi Modifiye Albumin
KAG Koroner Anjiografi

KAH Koroner Arter Hastalig1

KKY Konjestif Kalp Yetersizligi
LBBB ing. Sol Dal Blogu

LV ing. Sol Ventrikiil

LVH ing. Sol Ventrikiil Hipertrofisi
MET Metabolik Ekivalan

Mi Miyokard Infarktiisii

v



MPS Miyokard Perfiizyon Sintigrafisi

NSTEMI Ing. ST Segment Yiikselmesiz Miyokard Infarktiisii
PE Pulmoner Emboli

SAP Ing. Kararli Angina Pektoris

STEMI ing. ST Segment Yiikselmeli Miyokard Infarktiisii
S.U.MLT.F.H. Selcuk Universitesi Meram T1p Fakiiltesi Hastanesi
UAP Ing. Kararsiz Angina Pektoris

VO,max Ing. Maksimum Oksijen Tiiketimi

VT Ventrikiiler Tasikardi
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1.GIRIS

Koroner arter hastalifi (KAH) gelismis iilkelerde mortalite ve morbidite nedeni olarak ilk
sirada yer almaktadir. Ulkemizde de hastaligin prevalansi artarak en &nemli saglhk
sorunlarindan biri haline gelmektedir. Hastaligin ilk ortaya ¢ikis sekli cogu zaman akut
miyokard infarktiisi (AMI) seklinde olsada asemptomatik KAH’dan ani kardiyak 6liime
kadar degisen bir spektrumda karsimiza ¢ikabilmektedir. Bu hasta grubunun igerisinde stabil
koroner arter hastaligida 6nemli bir yer tutmaktadir. Tan1 ve tedavi metodlarinin gelismesi ile
KAH’nin erken ve dogru tanisinin hasta sonlanimlar1 iizerinde olumlu katkilar sagladigi
gosterilmistir. Bu genis yelpaze icerisinde 6zellikle akut koroner sendrom (AKS) tanisinda
miyokardiyal hasar biyokimyasal belirtecleri lizerinde dnemli gelismeler saglanmis olmakla
beraber asemptomatik KAH ve gdgiis agrisi ile gelen hastalarin degerlendirilmesinde halen
eksiklikler mevcuttur. Egzersiz stres testi (EST) stabil KAH tanis1 i¢in en sik kullanilan tani
metodu olmakla beraber nispeten diisiik duyarlilik ve seciciligi nedeniyle halen eksik yonleri

vardir.

AKS’larda erken tani ve tedavinin 6neminin anlagilmasiyla beraber buna yonelik birgok
calisma yapilmis olup , bu galismalarda iskemi modifiye albumin (IMA), kalp tipi yag asidi
baglayici protein (H-FABP) gibi yeni biyokimyasal belirteglerin bugiin i¢in klasik hale gelmis
olan kardiyak troponin (cTn) ve kreatin kinaz-MB’ye (CK-MB)gore plazmada daha erken

yiikseldikleri ve tanida kullanilabilecekleri gosterilmistir.

Elde edilen sonuglardan sonra bu miyokardial iskemi ve hasar belirteclerinin kalp
yetersizligi, pulmoner emboli (PE) ve diger kalp hastaliklarinda tanm1 ve prognoz tayini
amaciyla kullanilabilirligine yonelik ¢alismalar yapilmig, burada da olumlu sonuglar

alimustir.

Yapilan ¢alismalar sonucu bu yeni belirteclerin stabil koroner arter hastaliginin tanisinda
kullanilip kullanilamayacagi sorusuna yonelik c¢alismalar yapilmistir. Bu calismalarda stres
testleriyle olusturulan gegici miyokardial iskeminin IMA ve H-FABP diizeylerini etkileyip
etkilemedikleri arastirilmistir. Bu calismalar dzellikle IMA ile yapilmus olup geliskili sonuglar
alinmig, daha az sayida ¢aligmada ise H-FABP diizeylerine bakilmistir.

Yaptigimiz bu calismada anjiografik olarak anlamli KAH olan hastalar ile olmayan
hastalarda efor testi oncesi , pik egzersizden hemen sonra, egzersiz sonrasi 1. saatte, egzersiz

sonrasi 3. saatte H-FABP diizeylerine bakarak gruplar arasinda ve her grupta egzersiz 6ncesi



ve sonrasi farkli zaman periyodlart arasinda fark olup olmadigini, parametrelerdeki
degisikliklerin  egzersiz stres testi parametreleri ile iliskisini, bu belirtegler ile EST
parametrelerinin kombinasyonun efor testinin diyagnostik degerini artirip artiramayacagini

arastirdik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Koroner Arter Hastahgi

KAH siklikla yasamin erken donemlerinde koroner arteryel yatakta yagli ¢izgilenmeler ile
baslayip ilerleyen siiregte obstriiksiyon nedeniyle koroner kan akiminda azalma ve miyokard
iskemisi olusturan aterosklerozun neden oldugu patolojik bir siirectir. KAH’1n tiim diinyada
mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedenlerinden biri oldugu bilinmektedir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde (ABD) her 5 6liimden birine neden olarak 6liim nedenleri arsinda ilk
sirada yer aldig bildirilmis olup, 13.200.000 kisinin koroner arter hastasi oldugu, bunlarin
6.500.000’unu anginali hastalarin, 7.200.000’inide miyokard infarktiisii (M) gecirmis
kisilerin olusturdugu tahmin edilmektedir(1). Ulkemizde ise Tiirk Kardiyoloji Dernegi
tarafindan 1990 yilindan bu yana yiiriitilen TEKHARF (Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastalig1
ve Risk Faktorleri) calismasinin on yillik izlem verilerine gore tim oliimlerin %32’sinin
KAH’ndan kaynaklandigi, yaklasik iki milyon kiside KAH bulundugu tahmin edilmekte,
koroner arter hastasi sayisinin 2010 yilinda 1,4 milyon daha artarak 3,4 milyon kisiye
varacagl Ongoriilmektedir(2). Gelisen tam1 ve tedavi modaliteleri nedeniyle AKS’larda
sagkalimin artmasi, yaslanan niifus, artan diyabet, obezite, metabolik sendrom , geng
populasyonda artan risk faktorleri nedeniyle hastaligin prevalansinin artacagi tahmini goz
oniline alindiginda, hastaligin formlarinin erken tanist ve risk faktorlerinin modifikasyonu

daha fazla 6nem kazanmaktadir.

Aterosklerotik Koroner Arter Hastahigimin Klinik Tipleri
KAH su klinik sekillerden biriyle karsimiza ¢ikabilir:

1- Kronik koroner arter hastaligi
a-Kararli Angina Pektoris (SAP)
b-Semptomsuz KAH (sessiz iskemi)
2- Akut koroner sendromlar (AKS)
a- Kararsiz Angina Pektoris (UAP)

b- ST Segment Yiikselmesiz Miyokard Infarktiisi NSTEMI)



c- ST Segment Yiikselmeli Miyokard Infarktiisii( STEMI)
d-Ani Kardiyak Oliim
3-Iskemik Kardiyomiyopati

KAH’m ilk prezentasyonu farkli olabilmekle beraber Framingham Calismasinda baslangicta
asemptomatik olan 5127 birey 14 yil takip edilmis ve erkeklerde hastaligin ilk ortaya ¢ikisi
agirlikli olarak (%68) AKS seklinde iken kadinlarda agirlikli olarak (%56) SAP seklinde
oldugu bildirilmistir(3).

2.1.1. Kronik Koroner Arter Hastahgi
2.1.1.1. Kararh Angina Pektoris(SAP)

SAP, tipik olarak efor veya duygusal stresle ortaya ¢ikan, istirahat ve nitrogliserin alimiyla
gecen, gogiis, sirt, gene, boyun omuz yada kollarda, daha nadir olarak epigastrik bolgede agri
ile seyreden klinik durumdur. Agrinin siiresi genellikle 10 dakikay1 ge¢gmez. Bu terim gogiis
agrisinin miyokard iskemisine bagli oldugu durumlarda kullanilsa da gogiis duvari, 6zefagus
ve akcigerlere ait patolojilerde benzer semptomlara neden olabilmektedir. Miyokard
iskemisinin en sik goriilen nedeni aterosklerotik KAH olsada aort darligi, hipertrofik ve dilate
kardiyomiyopati, daha nadir olarak karsilagilan koroner arter anomalileri gibi durumlarda
miyokard iskemisine yol agarak stabil karakterde gogiis agrisina neden olmaktadir. Istirahat
anginasi, kresendo angina yada yeni baglayan agir angina seklinde prezente olan UAP’den
ayirimi, baglangigtan itibaren tan1 ve tedavi protokoliinii degistireceginden Onem

arzetmektedir.

Prevalansi heriki cinsiyette de yasla beraber artarak 65-74 yas arasi1 kadinlarda %10-15’e
erkeklerde ise %10-20 diizeylerine ylikselmektedir(4). ABD’de anginali hastalarda yillik
miyokard infarktiisii (MI) oraninin %3-3,5 civarinda oldugu, ancak bu hastalarin yarisinin
hastaneye ulagsmadan 61diigii bildirilmistir(5). Bu hastalarin énemli bir kismininda UAP yada
SAP’in degerlendirilmesi ve tedavisi amaciyla hastaneye yatirildigi, kalan kismininda angina
nedeniyle giinliik aktivitelerinin kisitlandig1 diisiiniildiiglinde mortalitenin yaninda 6nemli bir

morbidite nedeni olduguda goriilmektedir.

SAP’li hastalarda bir kisinin prognozunun baslangigtaki klinik, islevsel ve anatomik risk



faktorlerine gore 10 kata kadar degismesi nedeniyle dikkatli bir risk degerlendirmesi
yapilmasimin 6nemi Avrupa Kardiyoloji Derneginin (ESC) ‘2006 Kararli Angina Pektoris
Tedavi Kilavuzu’nda vurgulanmistir(4). SAP tanis1 ve degerlendirmesi klinik degerlendirme,

laboratuar ve 6zgiil kardiyak incelemelerden olugmaktadir.

Klinik degerlendirmede, 6ykii ve fizik muayene, anginanin olast nonkardiyak ve
aterosklerotik koroner arter hastaligi dis1 nedenlerine yonelik olmanin  yani sira AKS
spektrumu igerisinde yer alan ve mortalitesi SAP’e gore daha yiiksek olan UAP’den ayrima
yonelik degerlendirmeler icermelidir. Bu degerlendirme sirasinda KAH risk faktorleri ve eslik

eden hastaliklarda irdelenmelidir.

Laboratuvar incelemeleri anemi gibi iskeminin muhtemel nedenlerini, lipid diizeyleri gibi
kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri ve iliskili durumlar1 saptamaya yonelik olmalidir.
Bunun yaninda HemoglobinAlc hs-CRP gibi bazi belirtecler de prognozla iligkili oldugundan
dolay1 laboratuar incelemesine dahil edilebilir. UAP kuskusu bulundugunda miyokardial hasar

belirtecleri laboratuar incelemesine dahil edilmelidir.

Ozgiil kardiyak incelemeleri invaziv yada noninvaziv testler seklinde gruplamak
miimkiindiir. Ozgiil kardiyak incelemeler tam ve tedavi etkinliginin degerlendirilmesi yaninda

prognoz acisindanda 6nemli bilgiler saglamaktadir.

Sonugta yapilan klinik degerlendirme, laboratuar ve 6zgiil kardiyak testler sayesinde bir
risk degerlendirmesi yapmak miimkiin olacak ve bu da hastanin semptom kontroliinden ileri
revaskiilarizasyon tekniklerine kadar degisen tedavi seceneklerine yonlendirilmesinde

rehberlik edecektir.
2.1.1.2.Semptomsuz KAH (Sessiz iskemi)

Anlamli derecede KAH olan hastalarin bir kisminda hi¢bir semptom yoktur. Bu hastalar
klinik bulgular gelismeden saptama konusu ilgi uyandirmis ve KAH gelismesi i¢in riskli
gruplarda ozellikle egzersiz stres testleri ile tarama bir¢cok caligmanin konusu olmustur.
Ozellikle egzersiz kapasitesi, kronotropik yamt gibi elektrokardiyografik olmayan EST
parametreleri kullanilarak prognostik degerlendirme yapilabilecegi bildirilmis olsada, se¢ilmis
hasta gruplarinda rutin EST ile taramanin prematiir mortalite ve morbiditeyi azaltip
azaltamadigi, randomize klinik ¢aligma yoklugu nedeniyle bilinmemektedir(6). Bu yonde

yapilacak olan ¢aligmalar ve tarama testi olarak EST nin duyarliligin1 ve se¢iciligini artiracak
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calismalarin bu konuya 151k tutmasi beklenmektedir.

2.1.2.Akut Koroner Sendromlar(AKS)

AKS, patofizyolojisinde {iizerine farkli derecede trombiis ve distal emboli binen
aterosklerotik plak yirtilmasi yada erozyonunun rol oynadigi miyokardial iskemiyle
sonuglanan klinik durumdur. Bu tanim UAP, NSTEMI, STEMI ve ani kardiyak &liimii

kapsamaktadir.

AKS’larda tan1 ve tedavi zincirini baglatan semptom gdgiis agrisidir, bundan sonraki tani ve
tedavi yonlendirmesi ise elektrokardiyografi (EKG) temelinde bir algoritme gore yapilir.

EKG’ye gore hastalar iki gruba ayrilir.

Akut baglangicli gogiis agrisi ile beraber siireklilik gosteren (>20 dakika) ST elevasyonu
bulunan hastalar: Bu hastalar ST yiikselmesi bulunan AKS hastalar1 olarak adlandirilirlar ve
bu hastalarin gogu STEMI ne ilerler. Genellikle damar liimeninde tam tikanma gériilsede, plak
yirtilmast sonucu olusan trombotik siirecte trombiis olusumu ve endojen lizis beraber
oldugundan kan akiminda aralikli ttkanmalar ve reperfiizyon olusabilir. Bu nedenle STEMI
icin primer perkiitan girisim uygulanan hastalarin yaklasik %25-30’unda anjiografide infarktla
iligkili arterin agik oldugu saptanmistir(7). Bu hastalarda tedavide amac¢ miyokard hasarini
azaltmak i¢in olabildigince erken, fibrinolitik tedavi veya perkiitan girisim ile kan akiminin

yeniden saglanmasina yoneliktir.

Akut baslangigh gogiis agrist olup ST elevasyonu bulunmayan hastalar: Bu hastalar ST
yiikselmesi bulunmayan AKS (NSTE-AKS) olarak adlandirilirlar ve EKG’lerinde higbir bulgu
olmayabilecegi gibi ST segment depreyonu, T dalgasi negatifligi veya diizlesmesi, Tdalgasi
yalanci normallesmesi goriilebilir. Bu hastalarda genellikle liimeni tam tikamayan, degisik
dercelerde trombiis igeren komplike olmus aterotrombotik plak miyokard iskemisinden
sorumludur. Hastalarin bir kisminda damar limeninde tam tikaniklik gozlenebilir. Bu
hastalarin seyri trombiisiin ilerlemesi veya endojen lizisi, slirece bagli olan vazospazmin
cOziilmesi ve distal alana kollateral akim varligina gore seyredecek ve degisik derecede
miyokardial hasar ile sonlanacaktir. Bu hastalarda ilk strateji semptomlarin ve miyokardial
iskeminin diizeltilmesi, seri EKG ve miyokardial hasar belirteglerinin o6l¢iimiidiir. Bu
yaklagimla baslangigta NSTE-AKS olarak adlandirilan hasta grubu miyokardial hasar
belirteglerinin yiikseldigi grupta NSTEMI ve yiikselmedigi grupta UAP olarak ayrilacaktir.
UAP olarak degerlendirilen hasta grubundan bir kisminda da ayirict tanida akut baslangich



gogiis agrisinin nedeninin KAH olmadigi anlasilacaktir. Tedavi nihai tan1 ve hastayla ilk
karsilagsmadan itibaren yapilacak olan risk degerlendirmesine gore planlanir. Sekil 1’ de AKS

yelpazesi ve ilk degerlendirilmesi 6zetlenmistir.

Hasta GoglisAgrisi
Kabul
» v
On Tant > Akut koroner sendrom
— i
EKG Stirekli ST ST ytikselmesi(-)
yukselmesi (+)

Biyokimya Troponin(+) Troponin(-)

)

Risk Katlandirmasi LE:> Yiiksek Risk Diistik Risk

Tam STEMI NSTEMI UAP
SR —
Tedavi Yeniden Kanlandirma Girigimsel Medikal
Tedavi Tedavi

Sekil 1. Akut koroner sendrom yelpazesi ve degerlendirmesi

Ani kardiyak olim ise AKS sendrom yelpazesinde degerlendirilen bir diger klinik
durumdur.  Epidemiyolojisi tanimina ve cografi bdlgelere gore olduk¢a degiskenlik
gostermekle beraber ABD ve diger gelismis iilkelerde kardiyovaskiiler 6liimlerin %50’sinden
sorumlu tutulmustur(8). Aterosklerotik koroner arter hastaligi 6nde gelen sebep olarak
belirtilmistir ve yapilan calismalarda ani kardiyak oliimden sonra hayatta kalanlarin %40-

86’sinda koroner arterlerde %75’den fazla darlik oldugu goriilmiistiir(8).
2.1.3. iskemik Kardiyomiyopati

Aterosklerotik koroner arter hastaliginin bir diger ortaya c¢ikis seklide iskemik
kardiyomiyopati olarak tanimlanan ve sol ventrikiil disfonksiyonu semptomlari ile giinyiiziine

¢ikan formdur. Iskemik kardiyomiyopati dilate kardiyomiyopatinin en sik gériilen formudur ve



cogunlukla énceden gegirilmis MI ykiisii veya bulgusu olan hastalarda ortaya cikar(8). Bir
veya daha daha fazla sessiz MI gegiren bazi1 hastalarda iskemik kalp hastaliginin ilk belirtisi
olarak kalp yetmezligi semptomlar1 ortaya cikabilir. Diger hastalarda ise gegirilmis Mi’ne ait
klinik ve EKG bulgusu olmamasi, apopitozun da muhtemel rol oynadigi iskemiye baglh
ilerleyici miyosit kaybini diisiindiirir(10). Bu hastalarin bir kisminda es zamanli SAP
bulunabilir. Tedavi 6zgiil kardiyak incelemeler ile miyokardial iskemi ve canli doku varligi

temeline dayandirilir.
2.2. Aterosklerotik Koroner arter Hastaliginin Risk Faktorleri

Tiirk Kardiyoloji Dernegi’nin 2002°de yayinladigi Koroner Kalp Hastaligi Korunma ve
Tedavi Kilavuzu’nda KAH’nin major ve bagimsiz risk faktorleri su sekilde

tanimlanmistir(11):

1. Yas (erkeklerde >45, kadinlarda >55 veya erken menopoz)

2. Aile Oykiisii (birinci derece akrabalardan erkekte 55, kadinda 65 yasindan Once
koroner arter hastaligi bulunmast)

Sigara i¢iyor olmak

Hipertansiyon (kan basinc1 >140/90 mmHg veya antihipertansif tedavi goriiyor olmak)
Hiperkolesterolemi (total kolesterol >200 mg/dl, LDL-kolesterol >130 mg/dl)

Diisiik HDL-kolesterol degeri (<40 mg/dl)

A A o

Diabetes mellitus (diyabet bir risk faktérii olmanin yanisira, koroner kalp hastaligi

varligina esdeger bir risk tasidigindan risk degerlendirmesinde ayr1 bir yeri vardir)

Yine bu klavuzda HDL-kolesteroliin 60 mg/dl’nin {izerinde olmasinin hastalik riskini

azalttig1 ve risk hesaplamalarinda bir risk faktoriiniin diisiilmesini sagladig belirtilmistir.

2.3. Anginalh Hastamin Klinik Degerlendirmesi

Angina pektoris, miyokardiyal oksijen ihtiyact ve sunumu arasindaki uyumsuzluk sonucu
gelisen kalp kokenli gdgiis agris1 ve gogiiste sikintt hissi olarak tanimlanir. Hernekadar bu
terim iskemik kokenli gdgiis agrisina atfedilsede perikardit, aort diseksiyonu gibi iskemik
olmayan kardiyak patolojiler, 6zofagus, gogiis duvar1 ve akciger gibi kalp dis1 yapilardan
kaynaklanan rahatsizliklarda tiimiiyle aym1 semptomlara neden olabilir. Ayrica KAH
yoklugunda normal yada artmis miyokard oksijen ihtiyacina kars1 yetersiz kan akimi nedeniyle

olusan iskemide anginanin nedeni olabilir. Bunlarin arasinda artmis sol ventrikiil sistolik
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basinct ve duvar gerilimi veya sol ventrikiil hipertrofisinin (LVH) go6zlendigi aort darligi,

hipertrofik kardiyomiyopati ve sistemik hipertansiyon sayilabilir(12). Goglis agrisina neden

olan kardiyak ve nonkardiyak sebeplerin 6zeti Tablo 1.” de verilmistir.

Tablo 1. G6giis agrisi nedenleri

1- Angina pektoris, AKS

2- Diger kardiyovaskiiler nedenler

a) Iskemik oldugu diisiiniilenler
1.Aort stenozu
2.LV Hipertrofisi
3.Hipertansiyon
4.Pulmoner hipertansiyon
5.Aort yetersizligi
6.Ciddi anemi, hipoksi

b) Iskemik kdkenli olmayanlar
1.Aort diseksiyonu
2.Perikardit
3.MVP

3- Gastrointestinal nedenler
a) Ozofagus spazmi
b) Ozofagial reflii
¢) Ozofagus yirtilmasi
d) Peptik ulkus

4- Psikojenik nedenler
a) Anksiyete
b) Depresyon
c¢) Kardiyak psikoz
d) Kisisel ¢ikar amagh

5- Norojenik, kas- iskelet hastaliklari
a) Toraks ¢ikis sendromu
b) Servikal omurda diskopati
c¢) Kostokontrit
d) Herpes zoster
e) Gogiis duvar agrisi

6- Pulmoner nedenler
a) Pulmoner emboli
b) Pnomotoraks
¢) Pnémoni

7- Plorezi

Miyokard iskemisinin yol agtig1 rahatsizlik genellikle gogiiste, sternum

yakininda,

epigastriumdan c¢eneye kadar, omuzlar arasinda, kollarda, el bilegi ve parmaklara kadar

herhangi bir yerde hissedilebilir. Rahatsizlik genellikle gogiiste basing, agirlik, bogulma,

stkigma, bazende yanma seklinde tarif edilir ve vakalarin ¢ogunda 10 dakikadan kisa siirelidir.

Gogls agrismin lokalizasyonu, 6zelligi, siiresi, eforla iligkisi, ortaya ¢ikartan ve rahatlatan

faktorler sorgulanmalidir. Bu sorgulamaya

siniflandirilmaktadir(13).

Tablo 2. Gogiis agrisinin klinik siniflamasi

Tipik Angina:

1- Karakteristik nitelik ve siiredeki substernal gogiis agrisi
2- Efor ya da emosyonel stresle agiga ¢ikmasi
3- Dinlenme ya da nitrogliserin ile gegmesi

Atipik angina:

Yukaridaki 6zelliklerin ikisini karsilar.

Kalp dis1 gogiis agris::

Tipik angina 6zelliklerinin birini karsilar ya da hig¢birini kargilamaz.

gore gogls agrist Tablo 2.°deki gibi



Vakalarin ¢ogunda o6ykii ve fizik muayene ile giivenilir bir tam1 konabilsede, taniyi
dogrulamak ve altta yatan hastaligin agirligimi belirleyebilmek i¢in miyokardial iskemiyi
gosteren Ozgiil kardiyak incelemelere gerek duyulur. Diamond ve Forrester tarafindan yapilan
bir ¢alismada klinik verilerle (yas cinsiyet ve semptomlarla) KAH olasiligini tahmin etmenin
miimkiin olacagi bildirilmistir(14). Bu yaklasim daha sonraki prospektif ¢alismalarda da test
edilmis ve dogrulanmistir(15,16). ACC/AHA Egzersiz Testi Kilavuzunda bu klinik verilerle
elde edilen test dncesi KAH olasiliginin (Tablo 3’de verilmistir) tanisal testlerin se¢ciminde ve
test sonuclarmin yorumlanmasinda yol gdsterici olarak kullanilmasi, test ocesi KAH
olasiligimin yiiksek ve diisiik oldugu grupta test sonuglarinin KAH olasiligini tahmin etmede

dramatik degisiklikler yapmamasi nedeniyle tavsiye edilmistir(17).

Ayrica klinik degerlendirme yapilirken plak riiptiirii ile iligkili olabilen ve basindan
itibaren tan1 ve tedavi algoritmasini degistiren, mortalitesi SAP’ e gore daha yiiksek olan UAP’

e yonelik degerlendirmede 6nemli noktalardan birisi olmalidir.

Tablo 3. Yasa, cinsiyete ve semptomlara gore test 6ncesi KAH olasiligi

TIPIK ATIPIK ANGINA DISI ASEMPTOMATIK
ANGINA ANGINA GOGUS AGRISI
Yas(Yil) Erkek Kadin  Erkek Kadin  Erkek Kadin  Erkek Kadin
30-39 Orta Orta Orta Cok Diistik Cok Cok Diisiik  Cok Diistik
Diisiik Diisiik
40-49 Yiiksek  Orta Orta Diistik Orta Cok Diisiik Cok
Diisiik Diisiik
50-59 Yiiksek  Orta Orta Orta Orta Diisiik Diisiik Cok
Diisiik
60-69 Yiiksek  Yiiksek Orta Orta Orta Orta Diisiik Diisiik

Not:Yiiksek >%90, Orta %10-90 , Diisiik <%10 ve Cok Diisiik <%35 olasiliklar1 gostermektedir
2.4. Kronik Koroner Arter Hastaliginda Noninvaziv Tam Yontemleri

Kronik KAH’nin saptanmasinda ¢esitli noninvaziv ve invaziv tani testleri vardir. Bu testler
hastada fonkiyonel olarak ©nemli koroner arter stenozunu saptamaya yardimci olmanin
yaninda, prognoz tayini ve risk siniflandirmasi yapmaya da olanak saglar ve genellikle tan1 ve

prognoz tayini ayr1 ayrt degil, beraber yapilmaktadir. Bu testlerin bir kism1 koroner anatomiyi
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gostermeye yoOnelik invaziv ve noninvaziv testler iken, giinimiizde halen daha sik olarak
kullanilan noninvaziv testler ise normal koroner arterler ile fonksiyonel olarak Onemli
derecede darlik bulunan koroner arterlerin besledigi miyokard bolgeleri arasinda kan akimi
heterojenitesi ve miyokardial iskemi olusturmak i¢in, egzersiz yada farmakolojik ajanlarin

kullanildig1 stres testleridir.

Noninvaziv testler obstriikktif KAH tanisin1 kabul edilebilir bir oranda dogrulamakta ve
uygun sekilde yapilan bir risk siniflandirmasina imkan verebilmekle beraber daha ileri bir risk
siiflamas1 ve tedavinin yonlendirilmesine olanak saglayan invaziv koroner anjiyografi

gereksinimininin belirlenmesinde de rehberlik eder.

Noninvaziv stres testlerinden en sik ve genellikle ilk basamak olarak kullanilan1 egzersiz
stres testidir. Bunun yaninda egzersiz yada farmakolojik ajanlarla olusturulan stres ile
ekokardiyografi (EKO) veya miyokard perfiizyon sintigrafisi (MPS) gibi goriintiileme
metodlarinin kombinasyonlarida stres goriintiileme metodlar1 olarak kardiyoloji pratiginde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Iskeminin daha fizyolojik sekilde ortaya c¢ikarilmasi ve
semptomlarin daha dogru degerlendirilmesine olanak sagladigi icin miimkiin oldugunda
egzersiz ile goriintiileme yapilmasi yeglenmekle birlikte egzersiz yapamayan hastalarda ve
teknik sartlar sebebiyle miimkiin olmadigi durumlarda farmakolojik ajanlarla yapilan stres
testleride kullanilabilir. Bu testlerde dobutamin gibi miyokard oksijen tiiketimini artiran ve
fiziksel egzersizin etkisini taklit eden kisa etkili bir sempatomimetik ajan, artislt doz protokolii
ile kullanilabilir. Alternatif olarak ila¢ verildiginde perfiizyonu artan hastalik bulunmayan
koroner arterlerin suladig1 bolgelerle, perfiizyonun daha az arttigi, hatta ¢alma fenomeni
nedeniyle azaldigi hemodinamik ac¢idan anlamli darlik olan koroner arterlerin suladigi
bolgeler arasinda zitlik olusturan adenozin ve dipiridamol gibi vazodilatér ajanlar

kullanilabilir.

EST’ne gore nispeten daha yiiksek duyarlilik ve ozgiilliige sahip olmalar1 egzersiz
goriintiileme metodlarinin avantajlaridir ve Tablo 4’de stres testleri ve metanalizlerdeki tanisal
performanslart  dzetlenmistir(17,18,19,20,21,22,23). iskemik alanlarm yerini ve miktarini
belirleyebilmeleri, istirahat EKG’sinde ST ¢okmesi, sol dal blogu (LBBB), pacemaker ritmi
gibi anormallikler bulundugunda yapilabilmeleri veya hasta egzersiz yapamadiginda tanisal

bilgiler saglayabilmeleri, stres goriintiilleme metodlarinin diger avantajlaridir.
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Tablo 4. Stres testleri ve tanisal performanslari

KAH Tanisinda Duyarlilik(%) Ozgiilliik(%)
Egzersiz EKG’si (Egzersiz Stres Testi) 68 77

Egzersiz ile EKO 80-85 84-86
Egzersiz ile Miyokard Perflizyon Goriintiilenmesi 85-90 70-75
Dobutamin ile Stres EKO 40-100 62-100
Vazodilator Ajan ile Stres EKO 56-92 87-100
Vazodilator Ajan ile Stres Miyokard Perfiizyonu 83-94 64-90

Stres testleri disinda noninvaziv tani metodlarindan Elektron Demeti Bilgisayarl
Tomografi ile koroner aterosklerozun gostergesi olan koroner kalsiyum miktarini saptamak
mimkiindiir ve bunun i¢in 6zel yazilimla hesaplanan Agatston puami gelistirilmistir(24).
Topluma dayali ¢aligmalarda koroner koroner kalsiyum skoru anlamli KAH riskinin daha
yiiksek oldugu hastalar1 belirleyebilmekle birlikte anginali hastalarin degerlendirilmesinde
rutin olarak Onerilmemektedir(25,26). Ayrica bilgisayarli tomografide saglanan gelismelerle
koroner arterlerin goriintiilenmesi miimkiin olmus ve tanisal amacla koroner arterlerin
goriintiilenmesinde konvansiyonel koroner anjiografiye alternatif olup olamayacagi
tartisilmaya baslanmistir. Yapilan ¢alismalarda 64 dedektor kullanilarak yapilan ¢ok kesitli
bilgisayarli tomografik anjiyo ile koroner arter hastaligin1 saptamada testin duyarlilig1 %90-94,
ozgiilliigii %95-97, negatif tahmin degerinin ise %93-99 oldugu bildirilmistir(27,28). Ozellikle
negatif prediktif degerinin ¢ok yiiksek olmasi nedeniyle test oncesi hastalik olasiliginin diisiik
oldugu (<%10) hastalarda stres testleriyle kesin sonu¢ alimamadiginda kullanililabilecegi
Avrupa Kardiyoloji Derneginin ‘2006 Kararli Angina Pektoris Tedavi Kilavuzu’nda
bildirilmistir(4).

2.5. Egzersiz Stres Testi (Egzersiz Elektrokardiyografisi)

Egzersiz stres testi uzun yillardir kardiyoloji pratiginde genis¢ce yer bulmus, istirahatte
varolmayan kardiyovaskiiler anormallikleri ortaya cikarmak i¢in fizyolojik bir stres olan
egzersizin kullanildig1, hastada kuskulanilan veya varoldugu bilinen kardiyovaskiiler
hastaligin degerlendirilmesi i¢in kullanilan noninvaziv stres testidir.

2.5.1. Egzersiz Tipleri ve Fizyolojisi

Egzersiz tipleri statik (izometrik) egzersiz, dinamik (izotonik) egzersiz ve direng (izotonik
ve izometrik) egzersizleri olarak siniflandirilmaktadir.

Statik(izometrik) egzersizde; Bu tip egzersizde ¢ok az kas kisalmasiyla gii¢ olusturulur ve

dinamik egzersize gore daha fazla bir kan basinci artigi olusturulur(29). Aktif kas gruplarinda
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artmig olan diren¢ nedeniyle kan akimi sinirlandigindan kalp debisi dinamik egzersizde
oldugu kadar ytlikselmemektedir.

Dinamik (izotonik) egzersiz: Bu tip egzersizde kas liflerinin uzunlugunda kisalma esastir.
Yiiriime, kosma, yiizme gibi aktiviteler bu tlir egzersize Ornektir ve stres testlerinden en sik
kullanilan treadmil testindeki egzersiz dinamik bir egzersizdir.

Dinamik egzersiz sirasinda sempatik sistem aktive olurken parasempatik sistem baskilanir
ve kalp hizinda artis olur. Egzersize katilan kaslarda belirgin vazodilatasyon sonucu total
periferik direng diiger, iskelet kaslarinin ¢alismasi ve sempatik venokonstriiksiyon sayesinde
periferik vendz doniis artar. Diyastolde ventrikiile daha fazla kan gelmesiyle gerilen ventrikiil
daha kuvvetli kontraksiyona baslar ve atim voliimii artar. Egzersize olan hemodinamik yanit,
egzersizin siddeti ve katilan kas miktarina baglhidir. Egzersizin erken fazinda kardiyak debi
artis1 Frank-Starling mekanizmasiin kullanilmasiyla artirilan atim voliimii ve kalp hizindaki
artisla saglanirken, daha sonraki fazlarda ise sempatik sistem aracili kalp hizindaki artigla
saglanir(30). Agir bir dinamik egzersiz sirasinda kardiyak debi istirahattekine gore 4-6 kata
kadar artabilir. Pulmoner yatak bu 4- 6 kat artisa pulmoner basingta anlamli artis olmadan
uyum saglayabilir. Egzersize olan kalp hizi cevabi yas, postiir , kan hacmi ve cevresel
faktorler gibi bir¢ok faktorden etkilenir. Yaslilarda maximum kalp hizi ve kardiyak debi
azalmis beta adrenerjik yanittan dolayr daha diisiiktiir(31,32). Maximum kalp hiz1 220-yas +
12 vuru olarak formiile edilebilir ve bu deger maximal giivenli kalp hizi sinirimi gosterir(30).
Tiim bu degisikler sonucu sistolik kan basinci, ortalama arterial basing ve nabiz basincinda
artma olurken diyastolik kan basinci ¢ok fazla degismez.

Egzersiz sonras1 hemodinamik degisiklikler dakikalar i¢inde bazal degerlere doner. Bu geri
dontiste vagal reaktivasyon Oonemli bir mekanizmadir ve iyi egitilmis sporcularda daha
hizhdir.

Diren¢ (izotonik ve izometrik) egzersiz: Bu tiir egzersizde kardiyovaskiiler yanit,
izotonik ve izometrik bilesenlerin derecesine gore belirlenir.

Maksimum oksijen Tiiketimi(VO,;max), Metabolik ekivalan ( MET):

Maksimum oksijen tiiketimi (VO,max), toplam kas kitlesinin biiyiik bir kismin1 kapsayan
dinamik egzersiz sirasinda kisinin inspire edilen havadan alabilecegi maksimum oksijen
miktaridir(33). Yas, cinsiyet, egzersiz durumu, kalitim ve kardiyovaskiiler klinik durumlardan
etkilenmesine ragmen VO,max kardiyovaskiiler fonksiyonlarin ve egzersiz kapasitesinin en
iyi gostergesi kabul edilir(34). Genellikle MET (Metabolik ekivalan) adi verilen {initelerle
ifade edilir. Istirahatte ve oturur pozisyonda, ortalama oksijen tiiketimi 3.5 ml/kg/dk.dir ve bu

“l MET” seklinde ifade edilir. MET, erisilen egzersiz seviyelerini belirtmekte de sik
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kullanilan bir terimdir. Buna dayanilarak egzersiz, prognoz ve maksimum kapasiteyi objektif
olarak degerlendirmek i¢in normal degerler belirlenmistir ve klinik 6nemi olan degerler

Tablo 5°de 6zetlenmistir(35).

Tablo 5. Klinik 6nemi olan metabolik esdegerler

1 MET istirahat

2 MET 2 mil/saat yiiriime diizeyi (3,2 km/saat)

4 MET 4 mil/saat yiiriime diizeyi (6,4 km/saat)

<5 MET Kaétii prognoz;MI sonrasi iist diizey aktivite siir1
10 MET  Tibbi tedavi ile prognoz bypass tedavisi kadar iyi
= 13 MET Miikemmel prognoz

= 18 MET Kaliteli atletler

= 20 MET Diinya klasindaki atletler

Miyokardiyal oksijen tiikketimi( MVO,) ve iskemi olusumu:

Miyokardiyal oksijen tiiketimi (MVO,) esas olarak kalp hizi, sistolik kan basinci, sol
ventrikiil diyastol sonu voliimii, duvar kalinlig1 ve kontraktilite tarafindan belirlenir. Pratikte
“double product” (kalp hiz1 x sistolik kan basinci), miyokard perfiizyon gereksinimini
gosteren giivenilir bir indeks olarak kullanilir. Miyokardial oksijen alimi ile koroner kan
akimi arasinda dogrusal bir iligki vardir ve egzersizle koroner kan akimi 5 kata kadar
artabilir(34). Fonksiyonel olarak anlamli KAH’1 olan bir hastada bu artis saglanamaz ve
miyokardial iskemi ile sonuglanir. Artmis duvar gerilimi nedeniyle oksijen ihtiyact nisbeten
daha fazla olan subendokardiyumda iskemi olusur ve egzersiz testi sirasinda gozlenen
semptom ve bulgular ortaya cikar.

2.5.2 Egzersiz stres testinde egzersiz tipi ve egzersiz protokolleri

Efor testinde kol ergometrisi, bisiklet ergometrisi, treadmil (yiirime bandi) testi gibi
metodlar kullanilabilsede iilkemizde ve  tiim diinyada treadmil testi yaygin olarak
kullanilmaktadir.

Treadmill testi bu kullanilan metodlar i¢inde en fizyolojik olanidir ve hastaya maksimum
oksijen kullandirir. Performansi disaridan yonlendirmek miimkiindiir. Is miktar1 tahmini
olarak olciiliir. Cilinkii yapilan is hastanin verimli yiiriimesine, kilosuna, yiirime ve kosma
arasindaki enerji harcama degisikliklerine bagimlidir. Bisiklet ergometresiyle tredmili
karsilastiran ¢alismalarda maksimum kalp hizi degerlerinin kabaca ayni oldugu ancak
tredmille egzersizde maksimumu oksijen aliminin % 6-25 fazla oldugu gosterilmistir(36,37).
Ideal egzersiz testinde is miktar1 ( workload) yiiriime seviyesine gore dereceli artmali, test 6-

12 dk siirmeli ve her bir evre siiresi 2-3 dk. olmalidir.
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Tredmil testinde en yaygin kullanilan Bruce protokoliidiir(38). Cok basamakli bir
protokoldiir ve her bir kademe is yiikii artirlmadan oOnce ‘“steady state” durumuna
ulasilmasina izin veren iicer dakikalik dénemlerden olusur. Dezavantaji her kademede biiyiik
is yiikii artislart meydana getirmesi ve VO,max. hesabini daha az giivenilir kilmasidir. Bazi
hastalar fazla yiikk artisin1 tolere edemeyebilir ve test erken sonlandirilabilir. Daha diisiik
egzersiz diizeyleri amaglandiginda Modifiye Bruce protokolii uygulanabilir. Modifiye Bruce
protokoliinde standart Bruce protokoliine hiz1 1.7 mil/st, egimi ise % 0 ve % 10 olan iki stage
daha eklenmistir.

Bruce protokoliinden bagka Naughton, Balke-Ware, Cornell, Ramp protokolleri gibi farkli
egzersiz diizeyleri amaclandiginda kullanilabilecek protokollerde vardir.

2.5.3. Egzersiz Stres Testinde Dikkat Edilecek Noktalar

Hastaya randevu verilmesi sirasinda egzersiz testi hakkinda bilgi verilmeli, test giinli agir
egzersiz yapmamalari, testten onceki 3 saatte yemek yememeleri, sigara igmemeleri, kafeinli
icecekler almamalari, rahat ayakkabilar ve giysiler ile teste gelmeleri tavsiye edilmelidir. Kisa
bir 6ykii aliip bilinen testi etkileyebilecek hastaliklari, kullandig1 kalp iizerine etkili ilaglar
kaydedilmeli ve gerektiginde miimkiin ise digoksin, beta bloker gibi ilaclarin diizenlenmesi
yapilmalidir. Fizik muayene ve 0ykii ile test i¢in kontrendikasyon olup olmadigy, testin hangi
endikasyonla istendigi belirlenmelidir. Ayrica testin potansiyel riskleri ve yararlari hastaya
aciklanmali, hastadan rizasini gosteren bir yazili onay alinmalidir.

Test sirasinda yiiksek kaliteli EKG kaydi elde edilebilmesi i¢in elektrodlarin yerlestirilecegi
deri yeterince hazirlanmali, standart 12 derivasyonlu EKG kaydi alindiktan sonra yatar, oturur
ve ayakta iken EKG kayitlar1 alinmalidir. Hastaya yiiriime bandinda nasil yiiriimesi gerektigi
gosterilmeli, test sirasinda olusacak semptomlardan haberdar etmesi séylenmelidir.

Test sirasinda her bir egzersiz evresinin sonunda, egzersizden hemen Once, egzersizi
kestikten hemen sonra , bir iskemik yanitin baslangici, dinlenme fazinda en az 5 dakika
boyunca dakikada bir kalp hizi, kan basinct ve EKG kaydedilmelidir. Test sirasinda EKG
monitdrden siirekli izlenmelidir.

Deneyimli personel ve uygun tekik ekipmanla yapildiginda oldukg¢a giivenilir bir test
olmasiyla birlikte her 2500 testte bir 6liim veya MI gériilebilecegi rapor edilmistir(39). Efor
testinde goriilebilecek diger komplikasyonlarda Tablo 6’da 6zetlenmistir. Bu nedenle hangi
hastaya efor testi yapilamasi gerektigi ve kontrendike oldugu durumlar iyi bilinmelidir ve

Tablo 7°de efor testi kontrendikasyonlar1 6zetlenmistir.
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Tablo 6. Egzersiz testi komplikasyonlari

Kardiyak Komplikasyonlar
Bradiatitmiler
Tagiaritmiler
Akut Koroner Sendromlar
Kalp Yetmezligi
Hipotansiyon, Sok, Senkop
Oliim

Nonkardiyak

Kas Iskelet Sistemi ve Yumusak Doku Travmasi

Halsizlik ve Viicut Agrilar
Egzersize Baglh Astim Atagi

Tablo 7. Egzersiz testi kontrendikasyonlari(17)

a) Kesin Kontrendikasyonlar:

1- Akut MI “m ilk iki giinii icinde

2- Semptomatik ciddi aort stenozu

3- Yiiksek riskli anstabil angina pektoris
4- Dekompanze semptomatik kalp yetmezligi
5- Akut pulmoner emboli ve pulmoner
infarktiis

6- Akut aort diseksiyonu

7- Akut miyokarditis, perikarditis

8- Semptomatik veya hemodinamik
bozulmaya sebep olan, kontrol altinda

olmayan kardiyak aritmilerin varhg.

b) Rolatif kontrendikasyonlar:

1- Sol ana koroner arter stenozu

2- Orta dercede kapak stenozlari

3- istirahat DKB: >110 mmHg veya istirahat
SKB: >200 mmHg ise

4- Elektrolit anormallikleri

S-Tasiaritmiler veya bradiaritmiler

6- Hipertrofik kardiyomiyopati ve diger sol
ventrikiil ¢ikis yolu obstruksiyonlari

8- Egzersiz yapmaya engel mental yada
fiziksel bozukluklar

9-Yiiksek dereceli AV blok

Egzersiz testinde her ne kadar yasa gore hesaplanan maksimum kalp hizina ulasilmasi

hedeflensede bazen bu kalp hizlarina ulasilamaz. Bazi durumlarda da testin gilivenligi

acisindan testi sonlandirmak gerekir. Bu durumlarda Tablo 8’de 6zetlenmistir.
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Tablo 8. Egzersiz testini sonlandirma endikasyonlari(17)

Kesin Endikasyonlar

Goreceli Endikasyonlar

Artan igyiikiine ragmen bazaldeki kan basincina
gore sistolik kan basmicinda >10mmHg diisme
iskeminin diger kanitlartyla beraber oldugunda
Orta-Ciddi Angina olusmasi

Ataksi, bag donmesi, presenkop olugsmasi
Perflizyon bozuklugu gostergeleri(siyanoz gibi)
EKG ve kan basinct monitorizasyonunun
yapilamamasi

Stirekli ventrikiiler tagikardi(VT)

ST elevasyonu (>1mm ve V1 aVR ve Q dalgasi
olan derivasyonlar harig)

Hastanin testi durdurmak istemesi

Sistolik kan basincinda >10mmHg diisiis
(iskeminin diger kanitlar1 olmadiginda)
>2mm ST depresyonu (dovnsloping veya
horizontal )

Stirekli VT disindaki aritmiler (SVT,
bradiaritmiler, bloklar)

Kladikasyo veya bacak kramplari, siddetli
dispne ve giicstizliik

VT’den ayrilamayan LBBB gelismesi
Artan gogiis agrisi

Hipertansif yanit (Sistolik> 250,
diyastolik>115mmHg oldugunda)

2.5.4. Egzersiz StresTestinin Koroner Arter Hastah@ginda Kullanimi

Iskemik kalp hastalig1 siiphesi olanlarda tam amaciyla kullanimi EST nin en sik kullanim

alan1 olsada, yas cinsiyet, gogiis agrisinin tipi ve gecirilmis MI Sykiisii temelinde KAH

olasiliginin ¢ok yiiksek oldugu grupta risk degerlendirilmesi, prognoz tayini, daha ileri bir risk

katlandirmasi i¢in koroner anjiografi ve revaskiilarizasyon ihtiyacinin belirlenmesinde de sik
olarak kullanilmaktadir. ACC/AHA 2002 Egzersiz Testi Kilavuzu’na gore EST’nin obstriiktif
KAH tansinda kullanimi Tablo 9’da 6zetlenmistir(17).

Bunun yaninda;

KAH oykiisii olan ve bilinen KAH’1 olan stabil hastalarda risk ve prognoz tayini,
tedavinin degerlendirilmesi

Diisiik ve orta riskli UAP’de 12 saatlik enzim takiplerinin normal, iskemi ve kalp
yetmezligi semptomlarinin olmamasi durumunda risk ve prognoz tayini amaciyla

Akut MI sonras1 4. giinden sonra erken donemde risk ve prognoz tayini, giinliik aktivite
sinirlarinin  belirlenmesi  ve tedavinin  degerlendirilmesi, daha sonrasi kardiyak

rehabilitasyon programinin bir pargasi olarak
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e Revaskiilarizasyon oncesi iskeminin gosterilmesi , revaskiilarizasyon sonrasi yineleyen
stabil iskemik semptomlarin degerlendirilmesi ve kardiyak rehabilitasyonun bir parcasi

olarak kullanilmaktadir(17,40,41).

Tablo 9. EST’nin obstriiktif KAH tanisinda kullanimi

Simif 1 Yas, cinsiyet ve semptomlar baz alindiginda
test oncesi KAH olasiligi orta risk
grubunda bulunan eriskin hastalar ( Tam sag
dal blogu veya istirahat EKG sinde 1 mm’den
daha az ST depresyonu varlig1 dahil).

Sinif 2a Vasospastik anginasi olan hastalar

Siif 2b 1- Yas, cinsiyet ve semptomlara gore test
oncesi KAH olasiligi yiiksek ve
diisiik olan hastalar.
2- Digoksin kullanan hastalarda istirahat
EKG’sinde 1 mm ‘den az ST
depresyonu varligi
3- Hastanin EKG’sinde sol ventrikiil hipertrofi
kriterleri ile beraber 1 mm’den
az ST depresyonu olmasi

Sinif 3 1- Asagidaki EKG bulgulari bulunan hastalar
Preeksitasyon ( WPW) sendromu
Pace maker ritmi
1 mm’den fazla istirahat ST depresyonu
Tam sol dal blogu

2- Daha 6nceden MI gegirdigi bilinen veya
angiografik olarak 6nemli koroner

stenozu gosterilen hastalarda tan1 amagl
kullanilmas.

EST’nin diyagnostik basarisini degerlendiren ve 147 ¢aligmay1 kapsayan bir metaanalizde
EST’nin caligmalardaki sensitivitesi ve spesifitesi olduk¢a degisken olmakla beraber
ortalama sensitivitesinin %68(23-100 aras1) ve ortalama spesifitesinin %77(17-100) oldugu
bildirilmistir(42). Bu degisikler baglica  hastalarin caligmalara alinma kriterlerinden,

EST’nnin degerlendirme kriterlerinden kaynaklanmaktadir.

2.5.5. Egzersiz Stres Testinin Yorumlanmasi
Egzersziz stres testinin yorumlanmasinda egzersiz kapasitesi, egzersize olan klinik,
hemodinamik ve elektrokardiyografik yanitlar degerlendirilir.

2.5.5.1 Klinik Yanitlar
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Tipik anginal semptomlarin varligi KAH varligmi tahmin etmede ozellikle
elektrokardiyografik olarak ST segment degisiklikleri ile beraber oldugunda Onemlidir.
Burada tipik anginanin noniskemik go6giis agrisindan ayrimi i¢in hastadan dikkatli bir
aciklama alinmalidir. Egzersizden hemen sonra yapilacak fizik muayenede iskemiyle ilgili sol
ventrikiil (LV) disfonksiyonuna ait bulgular saptanabilir ( yeni gelisen mitral yetersizligi
iftirimii, S3, akciger bazallerinde raller, vs).

Egzersiz Kapasitesi

Egzersiz testinde elde edilen en dnemli prognostik parametrelerden birisidir ve maksimal
oksijen tiikketiminin bir gostergesidir(43,44,45). Saglikl kisilerde fonksiyonel kapasite 10-11
MET dir. 65 yas altinda egzersiz kapasitesi 5 MET den diisiik ise, KAH’1 olanlarda mortalite
yiiksektir. KAH’1 olup 13 MET’e ulasanlarda diger egzersiz parametrelerine bakmaksizin
prognoz miikemmeldir.
2.5.5.2 Hemodinamik Yamtlar

Kan Basinci

Artan is yiikiiyle birlikte sistolik kan basincinda artma beklenirken, diyastolik kan basinci
genelde ayni kalir. Egzersiz sirasinda yetersiz sistolik kan basinci artist (<20-30 mmHg) veya
diisme aort darligi, hipertrofik KMP, ciddi LV disfonksiyonu, miyokardial iskemi ve
antihipertansif ilaglara bagli olabilir. EST’de  goriilen kan basinct diisiisii miyokard
iskemisinin diger gostergeleri ile beraber oldugunda kotii prognoz gostergesidir ve ana
koroner yada {i¢ damar hastali1 i¢cin pozitif prediktif degeri %50 olarak bildirilmistir(46).
Normalde egzersiz sonrasi toparlanma doneminde sistolik ve diyastolik kan basincinda tedrici
bir azalma olur.Egzersiz sonrasi toparlanma fazinda pik egzersizdeki sistolik kan basicini asan
kan basinci goriilmeside bazi ¢caligmalarda KAH ile iligkilendirilmistir(47).

Kalp Hiz

Egzersize kars1 kardiyovaskiiler sistemde olusan ilk cevap, vagal tonusun azalmasiyla
ortaya ¢ikan kalp hizindaki artistir. Bunu, sempatik sistem aktivitesinin artisina bagli olarak
stirdiiriilen kalp hizi artis1 takip eder. Bruce protokolu gibi protokollerde de kullanilan
dinamik egzersizler sirasinda kalp hizi, uygulanan is yiikii ile paralel bir bicimde giderek
artar. Maksimum kalp hiz1 yas, kisinin aktivite durumu (yatak istirahati, atletler), cinsiyet ve
kisinin genel saglik durumundan etkilenir.

Egzersizde baslica iki ¢esit anormal kalp hizi cevabi olusur. Diisiik egzersiz is yiikiinde ve
toparlanma fazinda goreceli olarak yiiksek kalp hizi fiziksel kondisyonsuzluk, uzamis yatak
istirahati, anemi ve intravaskiiler voliim azlig1 gibi nedenlerle ortaya ¢ikabilir. Bu bulgu MI ve

CABGQO sonras1 siktir. Yasa gore belirlenen kalp hizinin %85’ine ulagilamamasi kronotropik
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inkompetans olarak tanimlanir. Kronotropik inkompetans bilinen KAH olanlarda artmig
mortalite riski ile iliskilendirilmistir (48).
2.5.5.3 Elektrokardiyografik Yamtlar

Normal Yanitlar

P dalgasi: Vektorii egzersizle daha fazla vertikallesir ve inferior derivasyonlarda voltaji
artar, ancak stiresi degismez.

PR segmenti: Kisalir ve inferior derivasyonlarda asagi dogru egimlenir. Bu degisiklik
atrial repolarizasyona baglanmistir ve inferior derivasyonlarda yalanci pozitif ST
depresyonuna neden olabilir.

QRS kompleksi: Q dalgalan pek degismez. R dalgasinin boyu maksimum egzersiz ile
recovery 1. dakika arasinda lateral derivasyonlarda (V5) azalir. Maksimum egzersizde lateral
(V5) ve vertikal (aVF) derivasyonlarda S dalgasi belirginlesir, toparlanma doneminde
tedricen normale doner.

J noktasi depresyonu: Ozellikle maksimal egzersizde lateral derivasyonlarda deprese olur
ve toparlanma doneminde tedrici olarak normale doner. Istirahatte J noktasi yiiksekligi
goriilen kisilerde egzersizle birlikte izoelektrik hatta inmesi normaldir ve bu bulgu genellikle
toparlanma déneminde ilk haline doner. J noktasi depresyonu yaslilarda daha yaygindir.

T dalgasi: Egzersizin baslangicinda tiim derivasyonlarda T dalgasi amplitiidii tedrici olarak
azalir. Maksimal egzersizde amplitiide artmaya baslar ve toparlanma donemi 1. dakikada
lateral derivasyonlardaki amplitiid istirahat konumuna esit hale gelir.

2-Anormal yamtlar:

ST segment degisimleri: Egzersiz esnasinda UP-segmenti kaybolacagi i¢in ST-segment
seviyesi PR-segment seviyesi ile kiyaslanir. ST segment kaymas1 J noktasindan 60-80 msn,
kalp hiz1 >130 ise 60 msn sonra Sl¢iiliir Ayni derivasyonda {i¢ ard1 ardina atimdaki ortalama
alinir.

a) ST segment depresyonu: ST-segment depresyonu egzersize bagli miyokard iskemisinin
en sik rastlanan bulgusudur. Global bir subendokardiyal iskemi belirtisi olup, depresyon
gosteren derivasyonlar iskemik miyokard kesimini lokalize etmez. Bu anormal cevabin
standart kriteri J noktasindan sonra herhangi bir derivasyonda, horizontal veya down-sloping
karakterde, 0.08 sn siiren, en az 1 mm (0.1 mV) amplitiidli ST-segment depresyonudur.
Downsloping bir ST depresyonu horizontal bir ST depresyonundan daha agir bir klinige isaret
ettigi gibi, her ikisi de upsloping ST depresyonundan daha anlamlidir. Bazal EKG’de ST
depresyonu varliginda ST-segment depresyonu iskemi icin daha az 6zgiildiir. Fakat bazal

EKG’ye gore 2 mm ‘den fazla ST-segment depresyonu, digital kullaniminda bile genellikle
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iskemi ile iliskili bulunmustur(49). KAH olasilig1 ve ciddiyeti ile ilgili diger faktorler ST
segment depresyonu miktari, goriilme zamani, siiresi, goriildiigii derivasyon sayisidir. ST
depresyonu ne kadar diisiik is yilikiinde gozlenirse prognoz o kadar kotiidiir(43,50,51).

b) ST segment elevasyonu: Istirahat EKG’sinde miyokard nekrozunun gostergesi olan Q
dalgasinin olup olmamasina goére mekanizma ve anlamlart degisik olabilir(52). Q dalgasi
olanlarda ST-segment elvasyonu en ¢ok anterior derivasyonlarda (V;,V,) gozlenir. Daha 6nce
gecirilmis miyokard infarktiisii en stk ST elevasyonu sebebidir ve diskinetik alan veya
anevrizma ile ilgilidir. Yeni 6n duvar miyokard infarktiisii gecirenlerin % 30’unda, inferior
miyokard infarktiisii gegirenlerin % 15’inde egzersizde ST elevasyonu q dalgast olan
derivasyonlarda  goriiliir. Bu degisiklikler resiprokal degisikliklere neden olarak diger
derivasyonlarda iskemiyi taklit edebilirsede ayni testte hem ST elevasyonu hem de ST
depresyonu bulunmasi ¢ok damar hastaligini gosterebilir.

Daha 6nce miyokard infarktiisii gecirmemis olanlarda (EKG’de Q dalgas1 yoksa) egzersiz
esnasinda ST elevasyonu gozlenmesi ciddi proksimal (6zellikle sol 6n inen dal) koroner arter
hastaligin1 gosterir ve iskemiyi lokalize eder(53). Haftada ikiden fazla atagi olan varyant
anginali  hastalarin  %30’unda EST swrasinda ST elevasyonu goriilebilecegide
bildirilmistir(34).

¢) ST segment normallesmesi: istirahat EKG’sinde ST segment depresyonu ve T
negatifligi olan baz1 hastalarda, angina atagi veya egzersiz sirasinda bu bulgular normale
donebilir. Bu degisiklikler istirahat EKG’sinde persistan juvenil patern goriilen kisilerde de
goriilebilir.

T-dalgasi: Egzersizle T negatiflesmesi onceleri iskemi belirtisi olarak degerlendirilmis,
ancak daha sonra yapilan ¢aligmalarda non-spesifik oldugu gosterilmistir.

U- dalgasi: U dalgas1 inversiyonu LV hipertrofisi, KAH, aort ve mitral yetersizlikleri ile
iliskilendirilmistir. Istirahat EKG’si normal iken egzersizle U dalgasi inversiyonunun sol ana
koroner veya sol 6n inen dal lezyonunu diisiindiirdiigii bildirilmistir(54).

Q- dalgas:: Istirahatte gdzlenen septal Q dalgasinin egzersizle azalmasi veya kaybolmast,
sol 6n inen dal lezyonu i¢in 6nemli bir bulgu olarak bildirilmistir(55,56).

Tiim bu EST bulgular1 temelinde kotii prognoz ile iligkili baz1 bulgular tespit edilmistir. Bu
bulgular Tablo 10°da 6zetlenmistir(57).
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Tablo 10. Egzersiz stres testinde kotii prognoz ve cok damar hastahigi gostergeleri

e FEgzersiz kapasitesinin <5 MET
olmasi

e [Egzersizle sistolik kan basincinin
120 mmHg tizerine ¢ikmamasi yada
baslangica gore 10 mmHg yada
daha fazla diismesi

e ST segment depresyonunun >2 mm
ve 5 derivasyon ve fazlasinda
goriilmesi

e ST segment yiikselmesi (istirahat
EKG’sinde Q yok)

e Diisiik egzersizde anjina gelismesi

e 30 saniye ve lizerinde siirekli VT
gelismesi

2.6 Miyokardial Hasar Belirtecleri ve Diger Biyokimyasal Belirteclerin Stabil Koroner

Arter Hastaliginda Egzersiz Stres Testi Ile Beraber Kullanimlari

KAH tamisinda ve risk degerlendirmesinde o6zelliklede AKS’larda bir¢ok biyokimyasal
belirte¢ kullanilmakta olup bunlar baslica kardiyak troponinler gibi miyokard hasar1 ve
nekrozu belirtecleri, IMA gibi miyokardial iskemi belirtegleri, son zamanlarda {izerinde daha
cok arastirmalar yapilan matriks metalloproteinaz-9, solubl CD40 ligand gibi plak hasari,
riptiirii ile ilgili belirtegler, CRP gibi inflamasyon belirtegleri ve BNP gibi miyokardial
gerilim ile iliskili belirteglerdir.

2.6.1 Miyokard Hasar ve Nekrozu Belirtecleri

Miyokardiyal hiicreler nekroza ugradiklarinda membran biitiinliigii kaybolur ve hiicre i¢i
makromolekiiller kardiak intertisyuma diffiize olurlar. Infarktiis bolgesinden de,
mikrovaskiiler yap1 ve lenfatikler ile dolasima gecerler(58). Bunlara ‘serum kardiak
belirtegleri’ denir. Bu belirtecler kardiak troponinler (cTn), kreatin kinaz (CK)
izoenzimlerinden 6zellikle CK-MB izoenzimi, miyoglobin ve son zamanlarda kullanima giren
H-FABP’dir. Total CK, AST ve LDH o6l¢ilimleri ise artik dnerilmemektedir(58).

Ancak bu belirtegler daha ¢ok AKS tani ve risk degerlendirmesinde kullanilmakta olup
stabil korner arter hastaliginin tanisinda kullanilabilecek biyokimyasal belirtecler {izerine

calismalar daha azdir.
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2.6.1.1. Kardiak troponinler:

Troponinler, iskelet kasi ve kardiak myositlerde aktin ve myozin arasindaki iliskiyi
diizenleyen yapisal proteinlerdir. Troponin kompleksi i¢inde ii¢ alt grup vardir: Troponin-I,
Troponin-T, Troponin-C (59). Troponin-I, aktine baglanarak aktin miyozin etkilesimini inhibe
eder. Troponin-T, tropomiyozine baglanir. Troponin-C troponin kompleksinde kalsiyuma
baglanir. Troponin-T ve Troponin-I iskelet kas1 ve kalp kasinda farkli genler tarafindan
kodlandiklar1 i¢in farkli aminoasit dizilimine sahiptirler. Bu nedenle kardiak troponin-T
(cTnT) ve kardiak troponin-I (¢Tnl) kantitatif ya da kalitatif olarak hizli ve dogru bir bicimde
olgiilebilmektedir(60). cTnl myokard hasarini izleyen 6-12 saatte cTnT myokard hasarini
izleyen 3-12saatte ylikselmeye baslar, her ikisi de zirve degerlerine yaklasik 24saatte ulagir.
cTnl yaklasik 10 giin, cTnT 14 giin kadar yiiksek kalir(60,61). Troponinler sadece tan1 amaclh
kullanilmaz. Hem akut koroner sendromlarin, hem de kalp yetersizliginin prognoz tayininde
kullanilan 6nemli belirteglerdir(62,63,64). AKS disinda konjestif kalp yetersizligi (KKY),
hipotansiyon, bobrek yetersizligi, miyokardit, akciger embolisi, kardiyoversiyon, kalp
cerrahisi sonrasi, sepsis, genel durum bozuklugu, defibrilasyon yapilmasi, serebrovakiiler
olaylarda da yiikselebildigi bilinmektedir(65). Genel olarak c¢Tn’lerin irreversibil miyokard
hasarinda yiikseldigi kabul edilsede reversibil miyosit hasarindada yiikselebilecegi
diisiiniilmiistiir(66). Daha oneki yayinlarda agir egzersiz sonrast ¢TnT ve ¢Tnl’nin yiikseldigi
rapor edilmistir(67). Bir calismada da gogiis agrisi ile bagvuran ve kreatinin kinaz seviyeleri
normal olan UAP’li hastalarda EST sonrasi yiikselmis cTnl, egzersiz stres testinde iskemi
varligi  ve gelecekteki kardiyovaskiiler olaylarla iligkilendirilmistir(68). Eryol ve
arkadaslarinin yaptiklar1 100 hastalik bir ¢alismada stabil anginali hastalara EST ve
sonrasinda KAG yapilarak, test dncesi ve test sonrasi cTnT bakilmig, test Oncesi tlim
hastalarda ¢cTnT negatifken bu hastalardan 4’tinde c¢TnT artis1 oldugu ve bu hastalarin ¢
damar hastast oldugu KAG de tespit edilmig(69). Baska bir calismadada stabil anginali 47
hastaya EST sonrast KAG yapilmis ve test oncesi ve sonrast ¢Tnl, H-FABP, glikojen
fosforilaz BB izoenzimi EST 6ncesi ve sonrasi 6l¢lilmiis. Bakilan belirte¢lerin higbirinde test
sonrast degerlerde test Oncesi degerlere goére artis saptanmazken, bazal ve test sonrasi
cTnl’nin KAH grubunda normal gruba gore yiiksek oldugu bildirilmistir(70).
2.6.1.2. Kreatin kinaz (CK):

CK kas metabolizmasinin temel bir enzimi olup ATP aracili kreatinin fosforilasyonunu geri
doniisiimlii olarak katalize eder. Kreatin kinaz izoenzimleri B ve M zincirlerinin bilesimi ile
meydana gelen molekiil agirlifi 86 kDa olan dimerik molekiillerdir(58). Dolayisiyla CK’nin
{ic izoenzimi vardir: CK-MM, CK-MB, CK-BB. Iskelet kaslari predominant olarak MM

23



formu icermekle birlikte %1-2 oraninda MB formu da bulundurur. Kalp kasinda ise hem MB,
hem de MM formu bulunur. CK-MB, myokard total CK aktivitesinin %20’sini olusturur(58).
CK-MB, AKS sonrasi yaklasik 2-4 saatte salinmaya baslar, 24.saatte pik yapar ve 36-72 saat
sonra normal diizeyine iner. Genel olarak nekroz belirteci oldugu kabul edilsede daha 6nceki
yayinlarda kisa siireli miyokard iskemisini takiben yiikselebilecegi bildirilmistir(71).

2.6.2. Iskemi Modifiye Albumin(IMA):

Insan serum albumini iskemik ortamda serbest radikaller tarafindan N terminal ucundan
biyokimyasal olarak degisiklige ugratilir. Olugsan bu yeni yap: iskemi modifiye albumin
olarak adlandirilir. IMA’ nin serbest metallere olan baglanma kapasitesi normal serum
albuminine gore oldukca diisiiktiir. Bu durum IMA’ nin serumda tespiti igin yeni bir tam
yonteminin gelistirilmesine yol agmis ve albumin-cobalt baglama testi gelistirilmistir(72,73).
IMA son dénem bobrek hastalarinda, karaciger yetmezliginde, serebrovaskiiler hastaliklarda,
asirt  travmalarda, bazi neoplastik hastaliklarda ve infeksiyonlarda da serumda
yiikselmektedir(74,75). IMA son yillarda kardiyak iskemi belirteci olarak degerlendirilen ve
stirekli lizerinde arastirmalar yapilan bir molekiildiir. AKS’larda yiikseldigi ve acil servislerde
AKS degerlendirmesinde kullanilabilecegine dair bir¢ok yayin vardir ve AKS’lularda iskemi
tanisinda acil servislerde kullanilabilecegi konusunda ABD’de Food and Drug
Administarition (FDA) lisans1 almistir(76,77,78).

AKS yaninda miyokardiyal iskemi markir1 olarak kullanilabilecegine dair yayinlarda vardir.
Bu yaymlardan birinde Sinha ve arkadaglari insanlarda gegici miyokardial iskeminin bir
modeli olabilecek olan elektif PTCA yapilan hastalarda PTCA oncesi, sonrast donemlerde
IMA ve ¢cTnT bakmuslar, 19 hastanin 18’inde IMA’nin hemen PTCA sonras1 ve 30. dk’da
ylikseldigini, 12. saatte normale dondiigiinli, hi¢bir hastada c¢TnT’nin ylikselmedigini
bildirmislerdir(79). Bu calisma IMA’nin geci¢i miyokardial iskemiden etkilenebilecegini
gosteren bir ¢aligmadir. Benzer bir elektif PTCA ¢alismasinda Quiles ve arkadaglart PTCA
sonrasi, son balon sisirilmesinden 5 dk sonra IMA diizeylerinin arttigin1 ve artisin balon
sigirilmesi siiresi ve sayisi ile korele oldugunu, bu nedenle iskeminin siddetini de yansitacigini
bildirmislerdir(80). Sbarouni ve arkadaslarimin c¢alismasinda bilinen KAH’1 olan EST
yapilmis hastalarda bazal, pik egzersiz ve postegzersiz 60. dakikalarda IMA bakilmis, IMA
seviyelerinin efor testi pozitif ve negatif olan gruplarda bazal pik ve postegzersiz donemde
farkli bulunmadigini, pik egzersizde bazal diizeye gore diisme gozlenirken 60. dakikada bazal
seviyelere geri dondiigii bildirilmistir(81). Bu ¢calismada IMA diizeylerinin pozitif ve negatif
efor testlerinde degismedigi ve bu nedenle miyokardiyal iskemiyi yansitmadigi iddia

edilmigtir. Kalay ve arkadaslarinin ¢alismasinda da gogiis agrisi ile gelen 50 hastada efor testi
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oncesi ve sonrasinda (30 - 60. dakikalar arasinda) IMA diizeyleri 6lgiilmiis, tiim hastalara
koroner anjiografi yapilmis ve koroner arter hastalign olanlarda olmayanlara gére IMA
diizeyleri yiiksek bulunmustur(82). Sirasiyla postegzersiz IMA diizeyinin >85 olmasinin
sensitivite spesifite, pozitif ve negatif prediktif degerleri 78 ,73 0.81 ve 0.73 % olarak
bildirilmigtir.

2.6.3. Kalp Yag Asidi Baglayic1 Protein(H-FABP)

Miyokard hasart belirteglerinden son zamanlarda iizerinde bir¢cok arastirma yapilan bir
protein markirdir. Kalp ve karaciger gibi yag asidi metabolizmasi aktif olan dokularda daha
fazla olarak bulunan yag asidi baglayici protein(FABP), goreceli olarak kiigiikk (15 kDa)
molekiil agirligina sahip sitoplazmik bir proteindir(83). Herbiri farkli doku dagilimi gdsteren
9 ayn tipi belirlenmistir ve intraseliiler yar1 émrii 2-3 giindiir(83). Bu proteinler ilk tespit
edildikleri organa gore isimlendirilmiglerdir. Dokuda FABP sentezi trankripsiyonel seviyede
kontrol edilir ve iskemi, diyabet gibi lipid metabolizmasinda degisiklikler yapan
patofizyolojik siireclerden etkilenir(84,85,86). Hiicre membranin1 gegen uzun zincirli yag
asitleri FABP ile sikica baglanirlar(87). Kalp kasinda total sitozolik proteinin %2-5’ini H-
FABP olusturur(88). H-FABP uzun zincirli yag asitlerinin ¢6ziiniirliigiinii ve difiizyonunu
artirtr, serbest yag asidi toksisitisine karsi hiicreyi korur, sadece yag asidi metabolizmasina
degil, glukoz gibi diger substratlarin kullaniminada etki eder(87). H-FABP kalp kasinda
oldukca bol bulunmasinin yaninda daha az olarak iskelet kasinda, bobrek distal tiibiil
hiicrelerinde, beynin bazi bdlgelerinde ve plesentada da bulunur(89,90,91). Normal H-FABP
kan diizeyleri yas, cinsiyet ve sirkadien ritimden etkilenir(92). Miyokardial hiicre hasarim
takiben 1 saat i¢inde serumda yiikseldigi, 6-8 saat i¢cinde pik degerlere ulastig1 ve 24-30 saat

icerisindede normale dondiigii bildirilmistir(93,94).

H-FABP’in miyokard hasarini takiben dolagima salinmasi ilk defa 1988 yilinda gosterilmis
olup, sonrasinda miyokardial hasar belirteci olarak kullanimi konusunda bir¢cok ¢alisma
yapilmistir(95). AKS’da miyokard hasarini tespit etmede erken ve duyarli bir belirte¢ oldugu
bircok calismada gosterilmistir (96,97,98,99,100). Ozellikle AKS’larda semptomlarin
baslangicindan itiberen ilk 6 saatte bagvuran hastalarda cTn’lere ek bir belirteg olarak kombine
kullaniminin akut MI'mn erken dislanmasinda faydali olacag1 goriisii hakimdir. Erken saatlerde
bagvuran hastalarda akut MI’1n erken belirteclerinden miyoglobine gore tanisal performansinin
listin  olduguda bir¢ok calismada gosterilmistir(98,101,102). Ayrica AKS sendrom
hastalarinda yiikselmis H-FABP degerlerinin diger belirte¢lerden bagimsiz olarak prognoz ile
iligkili olduguda gosterilmistir(103,104). Bu nedenle AKS’da agresif tedaviden fayda gorecek
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yiiksek riskli hastalar1 belirlemede kullanilabilecegide kabul gérmiistiir(105).

AKS tanis1 ve prognoz tayini yaninda akut Mi’da trombolitik tedavi sonrasi koroner
reperflizyonun basarisin1 degerlendirmeye yonelik calismalarda yapilmistir(106,107). Bu
calismalarda H-FABP ve miyoglobinin basarili reperfiizyonu takiben ilk saatlerde keskin bir
artis yaptigi, yetersiz reperfiizyonda ise bu belirteclerin daha yavas yiikseldigi bildirilmis olup
reperfiizyon basarisin1 degerlendirmede kullanilabilecegi belirtilse de genellikle duyarliligi ve

seciciligi goreceli olarak diisiik bulunmustur.

Kororoner arter bypass cerrahisi sonrast global iskemi —reperflizyon hasar1 yada postoperatif
MTI’a bagli miyokard dokusu kaybini tespit etmede H-FABP’in cTn’lere ve CK-MB ye gore
daha erken donemlerde yiikseldigi, duyarli ve kullamigh bir belirteg olduguda
gosterilmistir(108,109).

Kalp yetmezligi gibi miyokardial hasar siireglerinde yiiksek plazma H-FABP diizeylerinin
kotii prognozla ve gelecekteki kardiyovaskiiler olaylarla iliskili oldugu  bir¢ok caligmada
gosterilmistir(110,111,112,113). Bu yaymlarin bazilarinda kalp yetmezligi siirecinde yliksek
H-FABP diizeylerinin devam eden miyokardial hasar1 ve yiiksek riskli hastalar1 belirlemede
cTn’den daha duyarli olduguda bildirilmistir(111,113). Kalp yetmezligi hastalarinda H-FABP
plazma diizeylerinin NYHA smf 3-4 hastalarda siif 2 hastalarma gore daha yiiksek
olduguda gosterilmistir(110).

Bu klink tablolar disinda miyokardial hasar belirteclerinin yiikseldigi bir¢ok kardiyovaskiiler
patolojide de H-FABP arastirma konusu olmustur. Bir ¢alismada aort diseksiyonunda da H-
FABP diizeylerinin yiikselebilecegi bildirilmistir ve H-FABP yiiksekligi bulunup

bulunmamasi ile diseksiyonun uzunlugu arasinda iliski oldugu bildirilmistir(114).

Pulmoner emboli (PE) gibi sag ventrikiil miyokard hasarina neden olabilen patolojilerde
cTn’ler gibi miyokardial hasar belirteclerinin yiikseldigi ve prognoz ile iliskili oldugu
bilinmektedir(115,116). Ancak cTn’lerin yiikselmesi i¢in 6-12 saatlik bir siire¢ gereklidir. Bu
nedenle PE’nin erken fazinda risk siniflamasinda erken miyokard hasar1 belirteci oldugu
AKS’larda gosterilmis olan H-FABP’nin kulanimina yonelik calismalar yapilmistir. Bu
calismalarda basvuruda PE risk smiflamasinda H-FABP 6l¢iimlerinin ¢Tn 6l¢limlerine {istiin

oldugu gosterilmistir(117,118).

Ayrica yeni tani alan tedavi almamis hipertansif hastalarda kontrol grubuna gére H-FABP
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diizeylerinin yiiksek oldugu gosterilmistir(119). Bir baska calismada da doxorubucin
kemoterapisi alan lenfomali hastalarda kemoterapi sonras1t H-FABP diizeyleri ylikselmesi 6
siklus kemoterapi sonrasi ejeksiyon fraksiyonunda diisme ile iligkilendirilmis ve kemoterapiye

bagli miyokard hasarinin erken belirteci oldugu bildirilmistir(120).

AKS’lar ve diger miyokardiyal hasar ile giden kardiyak patolojik siire¢lerde H-FABP ile
ilgili birgok ¢alisma yapilmasina ragmen stabil KAH yada stabil anginali hastalarda olusabilen
gecici miyokardial iskemiden etkilenip etkilenmedigini degerlendiren ¢alisma sayisi ise daha
azdir. Bu calismalardan birinde KAH kugkusu olan 47 hastaya bisiklet egzersiz stres testi
oncesi ve sonrasi 3. ve 5. saatlerde cTnl , H-FABP ve glikojen fosforilaz BB diizeyleri
bakilmis, koroner anjiografide KAH olan ve olmayan grupta bu degerlerin EST sonras1 , EST
oncesi degerlere gore degismedigi bildirilmistir(70). Ayn1 ¢alismada KAH grubunda EST’de
iskemi bulgular1 olan ve olmayan hastalar ayr1 ayri degerlendirldiginde yine EST Oncesine

gore EST sonrasi H-FABP diizeylerinin degismedigi bildirilmistir.
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Hastalar
Bu ¢alismaya, Aralik 2008 ila Kasim 2009 tarihleri arasinda, Selguk Universitesi Meram
Tip Fakiiltesi Hastanesi (S.U.M.T.F.H.) Kardiyoloji Klinigi’nde koroner anjiografi (KAG)
yapilmis olup en az bir major koroner arterinde %70 ve {izerinde darlig1 olan 26 hasta ve
koroner arterleri normal bulunan 21 hasta olmak {izere toplam 47 hasta alindi. Hastalardan
normal koroner grubunda iki hasta EST sonrasi kan numunesi alinamadig i¢in ¢aligma dist
birakildi. Asagidaki oOzellikleri bulunan hastalar ilgili durumun EST giivenligini veya
parametrelerini etkilemesi ve calisilacak olan biyokimyasal belirte¢lerin kandaki seviyelerinin
etkilemesi nedeniyle ¢alisma dis1 birakildi.
Dislama kriterleri:
e Son 6 hafta i¢inde akut koroner sendrom gelismis olanlar
e Perikardit ve miyokardit
e Onemli sol ventrikiil hipertrofisi olanlar
e Orta ve ciddi derecede mitral ve aort kapak hastaligi olanlar
e Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu (EF<%45 ) olanlar
e Bobrek ve karaciger yetersizligi olan hastalar
e (Ciddi akciger hastaligi, ciddi anemi
e Malignite
e Periferik Arter Hastaligi
e Bilinen iskelet kas1 hastalif1 olan veya son bir hafta icinde agir egzersiz yapmis
olanlar
e Efor testi kontrendikasyonu olan hastalar
Calismaya alinan tiim hastalarin anamnezleri alindi, fizik muayeneleri yapildi. Hastalarin
yas, cinsiyet, boy ve kilolari, aterosklerotik risk faktorleri, glukoz, lire, kreatinin, sodyum,
potasyum, AST, ALT, hemoglobin, beyaz kiire, trombosit, aghik lipid degerleri ( total
kolesterol, trigliserid, HDL, LDL) degerleri kaydedildi. Hastalarin ilag anamnezleri alindi,
test giinii ve oncesinde beta bloker, uzun etkili nitrat gibi antiiskemik ila¢ alimlar1 kaydedildi.
Beden kiitle indeksleri (BKI) [Kilo/(Boy)*] hesaplandi.
Calismanm Helsinki Deklerasyonuna ve etik kurallara uygunlugu, Selguk Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi (28.11.2008 tarihli, Toplant1 Sayis1 11,
Karar Sayist 2008/318). Tiim hastalara ¢aligma hakkinda bilgi verildi ve yazili onamlari

alindi.
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Tiim hastalara Bruce Protokolil ile egzersiz stres testi yapildi. Hastalardan Troponin I, H-
FABP olgiimleri yapilmasi i¢in EST’nin hemen oncesi(bazal), EST sonlandirildiktan sonra
10. Dakikada (pik), EST sonras1 birinci (1.) saat ve EST sonras1 ii¢lincii (3.) saatlerde 4ml
kan alindi. Kan numuneleri alimi i¢in hastalarin antekiibital venine yerlestirilen damar yolu
kateteri kullanildi. Kanlar alindiktan sonra pihtilasmasi igin yarim saat bekletildi ve
sonrasinda 3000 devirde 12 dk santrifiij edildi. Ayrilan serum 6rnekleri her numune i¢in bir
cift olarak iki adet ependorf tiipiine alindi. Numuneler biyokimyasal analize kadar -80°C
derecede saklandi.

Numunelerden bazal ve 3. Saatte ¢cTnl, bazal, pik, 1. saat ve 3.saatte H-FABP diizeyleri
Olctimii yapildi. Elde edilen veriler gruplar arasinda ve her grupta egzersiz oncesi ve sonrasi
farkli zaman periyodlar1 arasinda karsilastirildi. Parametrelerdeki degisikliklerin egzersiz
stres testi parametreleri ile iligkisi analiz edildi.

3.2. Koroner Anjiografi

Tilim hastalara transfemoral yaklasim ve Judkins teknigi ile standart pozisyonlarda selektif
KAG yapildi. Koroner anjiyografi i¢in monoplan sineanjiyografi sistemi, Philips Optimus
200 DCA anjiyografi cihazi (Philips Medical Systems, Shelton, CT, ABD), opak madde
olarak iopromide (Ultravist 370, Schering AG, Berlin, Almanya) kullanildi. Biitiin koroner

(34 3

anjiografiler compact disklere kaydedildi ve daha sonra ’ off-line “’ve visiiel olarak iki
deneyimli kardiyolog tarafindan incelendi. Koroner arter hastalifinda iskemi yapabilecek
lezyon, herhangi bir major koroner arter yada 2mm’den biiyiik yan dalinda %70 ve iizerinde
darlik olarak degerlendirildi. Normal koroner grubunda ise limende anlamli yada siipheli
darlik yapacak lezyon yoktu.
3.3. Ekokardiyografi

Tiim hastalara EST kontrendikasyonlar1 ve diglama kriterlerinin bulunup bulunmadigin
belirlemek icin EKO yapildi. EKO’da ejeksiyon fraksiyonu (EF), LV duvar kalinliklart ,
kapak bozukluklarina yonelik  konvansiyonel Slgtimler alindi ve kaydedildi. EKO igin
Philips Envisor C HD (Philips Medical Systems, Andover, MA, ABD) model ekokardiyografi
cihaz1 kullanildi.
3.4. Laboratuvar Tetkikleri

Hastalarin  kardiyoloji servisinde yattigi siire igerisinde vendz kanlari alinarak
S.UM.T.F.H. Biyokimya laboratuarinda Counter-Beckman cihaziyla serum glukoz, iire,
kreatinin, sodyum (Na+), potasyum(K+), AST, ALT seviyeleri; Hematoloji laboratuarinda
Counter Gen-S sistem cihazi ile hemoglobin (Hb), hematokrit (Hct), trombosit (Plt) beyaz

kiire (WBC) diizeyleri olgiildii. Yattiklar siire igerisinde 12 saatlik aclhigi takiben vendz kan

29



almarak S.UM.T.F.H. Biyokimya laboratuarinda enzimatik kolorimetrik metod ile serum
total kolesterol (TK), HDL-kolesterol, VLDL-kolesterol ve trigliserid (TG) diizeyleri ol¢iildii.
LDL-kolesterol seviyesi TK-(TG/5+ HDL) formiilii ile hesaplanda.

3.4.1. Troponin I ve H-FABP Ol¢iimleri
3.4.1.1. Troponin I Olgiimii:

Troponin I 6l¢limii bazal(hemen EST 6ncesi) ve 3.saat numunelerinden yapildi. Troponin I
analizi i¢in DRG Troponin I ELISA (cTnl) (DRG International Inc, USA, Cat No: EIA 2952)
kiti kullanildi. Testin prensibi bir solid fazli ELISA teknigine dayanmaktadir. Yontem
molekiildeki farkli antijenik determinantlara karst 4 monoklonal antikor kullanir.
Antikorlardan iicli troponine karsi gelistirilmis fare antitroponin I antikorlaridir ve ELISA
kuyucuklart sabit faz olarak bu antikorlarla kaplanmistir. Dordiincii antikor ise bir antikor-
enzim (horseradish peroxidase) konjugat soliisyonudur. Orneklerin bu dért antikorla
etkilesime girmesi drnekteki Troponin I molekiillerinin solid faz ve enzim bagl antikorlarla
sandvig¢ tarzinda baglanmasini saglar. Oda sicakliginda 90 dakikalik inkiibasyon sonrasinda
baglanmamis isaretli antikorlar yikama ile ortamdan uzaklastirilir. TMB reaktifi kuyucuklara
eklenerek 20 dakika inkiibasyona birakildiktan sonra mavi renkli iiriin olusur. Renk degisimi
kuyucuklara 1 N HCI1 pipetlenerek sonlandirilir ve mavi renk sar1 renge déner. Orneklerdeki
Troponin I konsantrasyonu o 6rnege ait kuyucuktaki sar1 rengin siddeti ile dogru orantilidir.
Troponin I standartlart ve numunelerin absorbanslart 450 nm de Oolgiliir. Standart
konsantrasyonlarina gore absorbanslarindan elde edilen standart egrisinden faydalanilarak
numunelerin Troponin I konsantrasyonlar1 hesaplanir ve ng/ml cinsinden verilir. Yontemin
saglikli bireyler i¢in verdigi referans diizey <0,5 ng/ml, AMI i¢in belirlenen klinik cutoff
degeri ise 1,5 ng/ml’ dir. Spesifisite %87,5(%95CI) ve sensitivite ise %100 olarak
belirlenmistir. Yontemin saptayabildigi en diisilk konsantrasyon 0,5 ng/ml, linearitesi 100
ng/ml, fonksiyonel sensitivitesi ise 0,75 ng/ml’ dir. Calisma i¢i ve calismalar arasi cv

degerleri ise sirasiyla %4 ve %4,6° dir.

3.4.1.2. H-FABP Ol¢iimii

H-FABP ol¢iimii bazal, pik egzersiz (egzersiz sonrasi 10. dakika ), l.saat ve 3. saat
numunelerinde yapildi. H-FABP analizi i¢in H-FABP ELISA (BIOCHECK Inc, USA, Cat
No: BC-1123) kiti kullanildi. Testin prensibi bir solid fazli ELISA teknigine dayanmaktadir.
Testte H-FABP’ye kars1i gelistirilmis bir kec¢i anti-H-FABP antikoru hem ELISA

kuyucuklarinda solid faz antikoru olarak hem de antikor-enzim konjugat (horseradish
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peroxidase) soliisyonunda kullanilir. Orneklerin bu antikorlarla etkilesime girmesi drnekteki
H-FABP molekiillerinin solid faz ve enzim bagli antikorlarla sandvig¢ tarzinda baglanmasini
saglar. Oda sicakligindaki iki ayr1 60°ar dakikalik inkiibasyon sonrasinda baglanmamus isaretli
antikorlar yikama ile ortamdan uzaklagtirilir. TMB reaktifi kuyucuklara eklenerek 20 dakika
inkiibasyona birakildiktan sonra mavi renkli iirlin olugur. Renk degisimi kuyucuklara 1 N HCI
pipetlenerek sonlandirilir ve mavi renk sar1 renge doner. Orneklerdeki H-FABP
konsantrasyonu o 6rnege ait kuyucuktaki sari rengin siddeti ile dogru orantilidir. H-FABP
standartlar1 ve numunelerin absorbanslart 450 nm de 6lg¢iiliir. Standart konsantrasyonlarina
gore absorbanslarindan elde edilen standart egrisinden faydalanilarak numunelerin H-FABP
konsantrasyonlari hesaplanir ve ng/ml cinsinden verilir. Yontemin saglikli bireyler i¢in
verdigi referans diizey 1,6-19 ng/ml, AMI i¢in belirlenen klinik cutoff degeri ise 19 ng/ml’
dir. Plazma ve serum Ornekleri analiz 6ncesi 1/20 oraninda diliie edilmelidir. Ydntemin
saptayabildigi en diisiik konsantrasyon 0,25 ng/ml, linearitesi ise 500 ng/ml’ dir. Calisma ici
ve ¢alismalar aras1 CV degerleri ise sirasiyla %8 ve %10,9’ dur.
3.5 Egzersiz Stres Testi

Hastalara treadmil egzersiz stres testi X-SCRIBE (Mortara INSTRUMENT, Milwaukee,
WI, USA) cihazla Bruce Protokoliine gore yapildi. Tiim hastalarin egzersiz dncesi rutin 12
derivasyonlu EKG’leri  ¢ekildi, kan basinct Olgiildii. Bazalde, her stage sonunda ve
toparlanma déneminde 1. ve 3. dakikada kalp hizi, KB ve EKG kaydedildi. Hedef kalp hizi
icin ‘Maksimum Kalp Hiz1 (vuru/dakika)=220-yas (yil) formiilii kullanildi. Test sonunda
hastalar supin pozisyonuna alindi ve 3-5 dakika hemodinamik parametreler takip edildi.
Testi sonlandirma endikasyonlari ortaya c¢iktiysa test sonlandirildi ve degisiklikler normale
doniinceye kadar yakin takip edildi. EST sirasinda gelisen semptomlar, testi sonlandirma
nedenleri kaydedildi. Caligma sonlandirildiginda tiim EST’ler KAG sonuglarini bilmeyen bir
kardiyolog tarafindan yorumlandi.
3.6. Istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizi, SPSS Version 13.0 programi (SPSS Inc., Chicago, Illinois,
ABD) ile yapildi. Tanimlayict bulgular ortalama + standart sapma ve yiizdelerle ifade edildi.
Normal dagilima uygunluk analizleri yapildi. Gruplar arasi karsilastirma Student’s T testi ile
yapildi. Normal dagilima uymayan verilerin analizinde Mann-Whitney U testi kullanildi.
Olgiimler aras1 farka Friedman Testi ile bakildi, farkin hangi dl¢iimden kaynaklandigimi
bulmak icin Bonferoni diizeltmeli Wilcoxon Testi kullanildi. Kategorik verilerin analizinde
Ki-kare Testi kullanildi. P degerinin <0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Sonuglar tablo ve grafikler yardimiyla gosterildi.

31



4. BULGULAR
4.1. Hastalarin Bazal Karakteristik Ozellikleri

Calismaya, Aralik 2008 ila Kasim 2009 tarihleri arasinda, S.U.M.T.F.H. Kardiyoloji
Klinigi’nde KAG yapilmig olan ve caligmaya katilmayi1 kabul eden hastalardan rastgele
yontemle, en az bir major koroner arterinde %70 ve lizerinde darlig1 olan 26 hasta ve koroner
arterleri normal bulunan 21 hasta kontrol grubu olmak {izere toplam 47 hasta alindi. Koroner
anjiografide KAH hastalarinin 17°si ¢ok damar (iki veya daha fazla major koroner arterde
ciddi lezyon), ve 9’u tek damar hastasi idi. Koroner arterleri normal olan grupta iki hasta EST
sonrast kan numunesi alinimadigindan dolay1 ¢alisma dis1 birakildi ve 45 hasta ile ¢alisma

tamamlandi. Sekil 2°de hastalarin anjiografik 6zellikleri gosterilmistir.
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Sekil 2. Hastalarin anjiyografik ozellikleri

Caligsmaya alinan hastalar rastgele yontemle alinmasina karsin KAH grubunda erkek orani
fazla idi. Risk faktorleri degerlendirildiginde yas, BKI, HT, aile oykiisii, hiperkolesterolemi
yoniinden KAH grubu ve kontrol grubu (normal koroner olan hastalar) arasinda fark yoktu.
KAH grubunda DM, sigara 0ykiisii anlaml1 olarak daha fazla idi. Hastalarin dykiilerinde tipik
angina KAH grubunda anlamli olarak daha yiiksekti (KAH grubunda % 88,5, normal koroner
grubunda %57,9).

Laboratuvar verilerinde aclik glukoz diizeyi KAH grubunda yiiksek iken keratinin,
sodyum, potasyum, hemoglobin degerlerinde fark yoktu. Hiperkolelesterolemi Oykiisii heriki
grupta farksiz iken total kolesterol ve LDL KAH grubunda daha diisiiktii. Ancak KAH
grubunda statin kullanimi daha yiiksekti ve bu fark statin kullanimina baglandi (KAH
grubunda %65,4 normal koroner %21,1). HDL KAH grubunda daha diisiik iken istatistiki
olarak anlamli degildi. EF KAH grubunda kontrole gore daha diisiiktii (%56 ya karsin %62).
Hastalarin sistolik ve diyastolik kan basinglarindada fark yoktu. Hastalarin bazal karakteristik

Ozellikleri Tablo 11°de 6zetlenmistir.
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Tablo 11. Hastalarin bazal karakteristik ozellikleri

Yas

Ekek Cinsiyet(%)

BKi(kg/m2)

HT(%)

DM(%)

Sigara (%)

Aile Oykiisii(%)
Hiperkolesterolemi(%o)
Revaskiilarizasyon Oykiisii(%)
Gegirilmis MI(%)

Tipik Angina(%)

BetaBloker Kullanimi(%)

Test Giinii Beta Bloker(%)
Glukoz(mg/dL)
Kreatinin(mg/dL)
Sodyum(mEq/L)
Potasyum(mEq/L)
Hemoglobin(gr/dL)

Total Kolesterol(mg/dl)
LDL(mg/dl)

HDL (mg/dl)

Sistolik Kan basinci(immHg)
Diastolik Kan basinci(mm/Hg)

Ejeksiyon Fraksiyonu(%)

Normal Koroner(19)

56,1+10,95
31(n=9)
29,1+3,59
47,4(n=9)
10,5(n=2)
31,6(n=6)
31,6(n=6)
47,4(n=9)
0

0
57,9(n=11)
31,6(n=6)
73,7(n=14)
110+25,51
0,89-+0,25
137+2,75
4,2+0,41
13,2+1,44
216+46,27
132+40,48
42,5+11,31
115+15,6
75+£11,5

62+3,14

KAH(26)
58,8+7,83
69(n=20)
27,80+4,13
61,5(n=16)
42,3(n=11)
61,5(n=16)
34,6(n=9)
61,5(n=16)
38,5 (n=10)
53,8(n=14)
88,5(n=23)
61,5(n=16)
88,5(n=23)
147+87,88
0,93+0,19
138+2,60
4,36+0,32
13,72+1,32
177+48,88
108+34,00
36,2+11,22
124+20,7
75+10,6

56+6,05

0,33
0,04

0,30

0,345
0,02

0,04

0,830
0,345
0,002
0,000
0,018
0,047
0,200
0,049
0,558
0,204
0,256
0,276
0,011
0,040
0,078
0,127
0,976

0,000
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Hastalarin bazal EKG’leri incelendiginde KAH grubunda 12(%46,5) hastanin, kontrol
grubunda ise 10(%52,6) hastanin EKG’si tamamen normal idi. KAH grubunda EKG’de Q
dalgas1 10 hastada var iken kontrol grubunda higbir hastada yoktu. T negatiflifi KAH
grubunda 11, kontrol grubunda 9 hastada mevcuttu. KAH grubunda dal blogu (LBBB harig)
2 hastanin EKG’sinde, normal gruptada 2 EKG’de goriildii ve EKG bulgular1 Tablo 12’de
ozetlendi. Higbir hastada EKG’de sol ventrikiil hipertrofisi ve >Imm ST depresyonu yoktu.
Tablo 12. Bazal EKG degerlendirmesi

Normal Koroner(19) KAH(26) p
Bazal EKG Normal 10(%52,6) 12(%46,2) 0,668
EKG’de Q dalgas1 Varligi 0(%0) 10(%38,5) 0,002
Bazal EKG’de T negatifligi(%) 9(%47,4) 11(%42,3) 0,736
Bazal EKG’de Dal Blogu 2(%10,5) 2(%7,7) 0,741

Hastalarin ila¢ kullanimlar1 degerlendirildiginde KAH grubunda 16 hasta (%61,5), kontrol
grubunda 6 (%31,5) hasta beta bloker kullantyordu. KAH grubunda 3 hastada uzun etkili
nitrat kullanimi varken kontrol grubunda 1 hastada mevcuttu. KAH grubunda 1 hasta
trimetazidin kullaniyordu. EST yapildig:1 giin KAH grubunda 23 (%88,5), kontrol grubunda
14 (%73,7) hasta beta bloker aldi. KAH grubunda 3, kontrol grubunda 1 hasta uzun etkili
nitrat kullanimma EST giiniinde de devam ederken higbir hasta EST giinii trimetazidin

almadi. Hastalarin ilag kullanimi verileri Tablo 13 de 6zetlendi.

Tablo 13. Hastalarin ila¢c kullanimlar:

Normal Koroner(19) KAH(26) p
Beta Bloker Kullanim 6(%31,6) 16(%61,5) 0,047
Uzun Etkili Nitrat Kullanim 1(%5,3) 3(%11,5) 0,465
EST Giinii Beta Bloker Kullanim 14(%73,7) 23(%88.5) 0,200
EST Giinii Uzun Etkili Nitrat Kull.  1(%S5,3) 3(%11,5) 0,465
Statin Kullamim 4(%21,1) 17(%65,4) 0,003
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4.2. Egzersiz Testi Bulgulan

EST’de higbir hastada komplikasyon gelismedi. EST bulgular1 incelendiginde bazal kalp
hizi KAH grubunda daha disiiktii (69’a karsin 83), ancak beta bloker kullanimi KAH
grubunda daha fazla idi. EST’de ulasilan maksimum kalp hiz1 ve ulagilan hedef kalp hiz
oran1 yine KAH grubunda daha diisiiktii (128’e¢ karsin 143). Hasta gruplarinin bazal ve
maksimal egzersizdeki sistolik kan basinglar1 arasinda fark yoktu. Egzersiz kapasitesi
degerlendirildiginde toplam egzersiz siiresi ve maksimal MET’de heriki grupta farksizdi.
EST’de KAH grubunda 15 hastada angina olusurken kontrol grubunda hicbir hastada angina
olmadi. Angina olan 15 hastanin 8’inde angina stage 2’de, 7’sinde stage 3’de basladi.
Hastalarin EST deki elektrokardiyografik olmayan verileri Tablo 14’de 6zetlenmistir.

Tablo 14. EST’deki elektrokardiyografik olmayan verilerin karsilastirilmasi

Normal Koroner(19) KAH(26) p
Bazal Kalp Hizi 83+20,57 69+11,11 0,013
Hedef Kalp Hizi 163+10,95 161+7,77 0,325
Maksimal Kalp Hizi 143+20,95 128+18,82 0,011
Ulasilan Kalp Hizi Orani(%) 87,5+11,4 79,5+12,6 0,034
Bazal Sistolik Kan Basinci 115+15,6 124+20,7 0,127
MaxEgzersiz Sist Kan Basinc1  147+21,49 150+29,92 0,663
Total Egzersiz Siiresi 8,5+2,34 8,2+2.45 0,672
Max METs 9,7+2,10 9,3+2,21 0,555
Double Product 21358+4172 19678+5940 0,297
Duke Treadmil Skoru 5,9+4,24 -3,42+8,31 0,000
Egzersizde Angina 0(%0) 15(%57,2) 0,000
Testi sonlandirmay1 gerektirmeyen  ((%0) 3 (%11,5)

Testi sonlandirmay1 gerektiren

0(%0)

12(%46,2)

35



Hastalarin elektrokardiyografik verileri degerlendirildiginde her iki grupta hi¢bir hastada ST
elevasyonu gozlenmedi. >1Imm ST depresyonu KAH grubunda 19 ve kontrol grubunda 10
hastada goriilmiis olup her iki grup arasinda istatistiki olarak fark yoktu. Ancak ST
depresyonunun biiyiikliigli degerlendirildiginde 1mm ST depresyonu kontrol grubunda fazla
iken 2 ve 3mm ST depresyonu KAH grubunda anlamli olarak fazlaydi. ST depresyonunun 5
ve lizeri derivasyonda goriilmeside KAH grubunda anlamli olarak yiiksekti. ST depresyonu
olanlarda ST depresyonunun sekli degerlendirildiginde KAH grubunda downslopping ST
depresyonu anlamli olarak yiiksek iken kontrol grubunda upslopping ST depresyonu anlamli
olarak daha fazlaydi. ST depresyonu olanlarda KAH grubunda ST depresyonu agirlikli olarak

Tablo 15. EST’de elektrokardiyografik verilerin karsilastirilmasi

Normal Koroner(19) KAH(26) p
ST Depresyonu(=1mm) 10(%52,6) 19(%73,1) 0,157
Imm 9(%47,4) 6(%23,1) 0,004
2mm 1(%5,3) 6(%23,1) 0,004
3mm 0(%0) 7(%26,9) 0,004
ST Dep. Deriv. Sayisi 0,002
0 Derivasyon 9(%47,4) 7(%26,9)
1-2 Derivasyon 5(%26,3) 2(%7,7)
3-4 Derivasyon 5(%26,3) 7(%26,9)
5 veya daha fazla D. 0(%0) 10(%38,5)
aVR’de ST Elevasyonu  1(%5,3) 13(%50) 0,004
ST Depresyonu Tipi n=10 n=19 0.000
Downslopping 0(%0) 13(%68,4)
Upslopping 5(%50) 0(%0)
ST depresyonu n=10 n=19 0,034
Stage 1’de 0(%0) 2(%10,5)
Stage 2°de 2(%20) 12(%63,2)
Stage 3’de 7(%70) 4(%21,1)
Stage 4°de 1(%10) 1(%5,3)

36



Stage 1 ve 2’de baslarken kontrol grubunda Stage 3 ve 4’de bagliyordu.

aVR derivasyonunda >Imm ST elevasyonu KAH grubunda hastalarin 13 (%50)’iinde
goriiliitken normal grupta sadece 1 (%5,3) hastada  goriilmiistii ve aVR’de ST
elevasyonunun, duyarlilik, ozgiillik, pozitif prediktif degeri ve negatif prediktif degeri
sirastyla %50, %94, %92, %58 olarak bulundu. Tablo 15. EST’den elde edilen

elektrokardiyografik verilerin karsilagtirilmasi 6zetlenmistir.

4.3. Troponin ve Kalp Tipi Yag Asidi Baglayici1 Protein Diizeyleri

Hastalarin cTnl ve H-FABP olctimleri yapildi. Heriki grupta bazal ¢Tnl 6l¢iimleri arasinda
fark yoktu (0,494ng/ml +£0,19 e karsin 0,465ng/ml +0,19 p=0,827). EST sonras1 3.saatteki
cTnl 6l¢timlerinde KAH grubunda cTnl anlamh olarak daha yiiksekti (0,854ng/ml +0,83’¢
karsin 0,504ng/ml+0,24 p=0,027). EST sonrasi c¢Tnl olglimlerinde KAH grubunda bazal
degere gore anlamli artis olurken (0,465ng/ml +0,19°den 0,854ng/ml +0,83 p=0,006) kontrol
grubunda bazal degere gore cTnl artis1 olmadi (0,494ng/ml +£0,19 karsin 0,504ng/ml +0,24
p=0,878).

0.9

0.8

0.7

0.6

0.494 0.504

0.5 +

m EST Oncesi

0.4 m EST Sonrasi

0.2

0.1 +

Normal Koroner KAH

Sekil 3. ¢Tnl Olgiimleri

H-FABP ol¢iimlerinde; EST oncesi bazal, EST sonrasi1 10. dakikada alinan pik egzersiz,
EST sonras1 1. saat, EST sonrasi 3. saat numunelerinin higbirisi KAH ve kontrol grubunda

farkli degildi. Yapilan 6l¢iimlerde hi¢gbir numunenin 6l¢iim sinirt MI i¢in sinir kabul edilen
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H-FABP degerlerine ulasmadi. Her iki grup arasinda ol¢limler arasi karsilagtirmalar Tablo
16.’da 6zetlenmistir ve Sekil 4.’de grafik olarak gdsterilmistir.

Tablo 16. H-FABP diizeyleri

Normal Koroner(19) KAH(26) p

Bazal H-FABP(ng/ml) 6,72+2,29 7,65+3,15 0,402
Pik H-FABP(ng/ml) 6,72+2,01 6,53+2,15 0,773
Birinci Saat H-FABP(ng/ml) 5,93+2,38 5,82+1,95 0,861
Ucuncii Saat H-FABP(ng/ml)  5,93+2,73 4,86+1,55 0,190

9

3 7.65

7 6.77 672 6.53

M Bazal H-FABP
W Pik H-FABP

m 1. SAAT H-FABP
H 3. SAAT H-FABP

Normal Koroner KAH

Sekil 4. H-FABP diizeyleri

Herbir grupta belirlenen zaman intervalinde olgiilen H-FABP degerleri ortalamalari
bazalden iiglincii saate azalma egiliminde idi. Sirasiyla pik egzersiz ile bazal (fark 1), 1.saat
ile bazal (fark 2), 3.saat ile bazal Olglimler arasindaki farklar (fark 3) grup icinde
karsilastirildiginda KAH grubunda 1. saat ile bazal (fark 2) ve 3.saat ile bazal 6l¢iimler
arasindaki fark (fark 3) istatistiksel olarak anlamliydi(sirasiyla p=0.003 ve p=0,000). Kontrol
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grubunda ise sadece 3. saat ile bazal Ol¢limler arasindaki fark(fark 3) istatistiksel olarak
anlamliliga ulasiyordu (p=0,024).

Heriki grubun pik ve bazal degerleri arasindaki farklar (fark 1), 1.saat ile bazal arasindaki
farklar1 (fark 2) ve 3.saat ile bazal arasindaki farklarn (fark 3) karsilastirildigindada KAH
grubunda 3.saat ile bazal 6l¢iim arasindaki fark kontrol grubundan daha fazlaydi (p=0,009).
Bir basgka deyisle KAH grubunda kontrol grubuna gore 3.saatte bazale gore istatistiksel olarak
anlamli daha fazla azalma goriildii. Heriki grup arasinda H-FABP Ol¢limleri arasindaki
faklarin karsilastirilmasi Tablo 17. ve Sekil 5.’te 6zetlenmistir.

H-FABP diizeyleri EST’de ST depresyonu olan ve olmayan hasta gruplarinda
karsilastirildiginda bazal, pik, 1. saat ve 3. saatte heriki grup arasinda fark yoktu.

Tablo 17. Heriki grup arasinda H-FABP o6lciimleri arasindaki farklarin karsilastirmasi

Normal Koroner(19) KAH(26) p
Fark 1(Pik H-FABP-Bazal H-FABP) 0,052+2,459ng/ml 1,114+2,229ng/ml 0,138
Fark 2(1.Saat H-FABP-Bazal H-FABP)  0,836+2,177ng/ml 1,829+2,363ng/ml 0,158
Fark 3(3.Saat H-FABP-Bazal H-FABP)  0,837+2,070ng/ml 2,790+2,569ng/ml 0,009

mfark 1

-1.114
M fark 2
-1.5
mfark 3
-2
-2.5
3 -2.79

Sekil 5. H-FABP o6l¢iimleri arasindaki farkin karsilastirilmasi
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5. TARTISMA ve SONUC

KAH gelismis iilkelerde ve ililkemizde mortalite ve morbidite nedeni olarak ilk sirada yer
almaktadir. Tiim diinyada hastaligin prevalansi artarak en 6nemli saglik sorunlarindan biri
haline gelmektedir. Hastaligin ilk ortaya ¢ikis sekli ¢ogu zaman AKS seklinde olsada
ozellikle kadinlarda ilk prezentasyon SAP seklindedir. Ayrica azimsanmayacak oranda bir
hasta grubuda KAH olmasina ragmen asemptomatiktir. Tan1 ve tedavi metodlarinin gelismesi
ile KAH’nin erken ve dogru tanisinin hasta sonlanimlari {izerinde olumlu katkilar sagladigi
gosterilmistir. AKS tanisinda miyokardial hasar biyokimyasal belirtecleri iizerinde 6nemli
geligsmeler saglanmis olmakla beraber asemptomatik KAH ve gdgiis agrisi ile gelen hastalarin

degerlendirilmesinde halen eksiklikler mevcuttur.

Egzersiz stres testi stabil KAH tanisi i¢in en sik kullanilan tan1 metodu olmakla beraber
nispeten diisiik duyarlilik ve segiciligi nedeniyle halen eksik yonleri vardir. EST’nin
diyagnostik bagarisini degerlendiren ve 147 ¢alismay1 kapsayan bir metaanalizde EST’ nin
caligmalardaki sensitivitesi ve spesifitesi oldukca degisken olmakla beraber ortalama
sensitivitesinin %68 (23-100 arasi) ve ortalama spesifitesinin = %77 (17-100) oldugu
bildirilmistir(42). Bu sonuglar hastalarin azimsanmayacak bir kisminin ciddi KAH olmasina
ragmen, yanlis olarak hastanin KAH’na sahip olmadig1 yada KAH olmadig1 halde EST’ nin
pozitif olmas1 nedeniyle gereksiz invaziv yada noninvaziv tani testlerine tabii tutulmasina
neden olacagini gostermektedir. Ayrica asemptomatik hastalarda 6zellikle secilmis riskli
gruplarda EST’nin tarama testi olarak kullamlmasina yonelik ¢alismalarda yapilmistir. Ancak
bir testin tarama testi olarak kullanilabilmesi i¢in duyarliliginin yiiksek olmas1 gerekmektedir.
Tiim bu sebeplerle EST’nin duyarliligt ve seciciligini artirmayr amaglayan g¢aligmalar
yapilmis ve bu maksatla EST ile biyokimyasal belirteglerin kombinasyonu seklinde tasarlanan
calismalar bu ¢aligmalarin 6nemli bir kismini olusturmustur. EST ile indiiklenen miyokardiyal
iskemi ile bu biyokimyasal belirteglerin plazma diizeyinin etkilenebilecegi ve bu
degisikliklerin tespitinin EST nin tanisal performansini artirabilecegi hipotezine dayanan bu
calismalarda degisik sonuglar alinmistir. Bu ¢alismalarda c¢Tn, gikojen fosforilaz BB , IMA,
H-FABP gibi miyokardial iskemi ve hasar belirtegleri kullanilmis ve genel olarak tutarsiz
sonuglar bildirilmistir(68,69,70,82,82). Ayrica BNP, NT-proBNP gibi miyokardial gerilimi
yansitan biyokimyasal belirte¢lerin EST Oncesi ve EST sonrasi farkli zamanlarda dlgtimleri

arasindaki degisimler ve KAH varligi arasindaki iliski arastirllmistir(121,122) Bu
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calismalardada egzersizle olan BNP ve NT-proBNP diizeyleri degisiminin KAH varlig1 ve
KAH’nin ciddiyeti ile iligkili oldugu gosterilmistir.

Yapilan caligmalarn taradigimizda H-FABP’in EST ile indiiklenen gecici miyokardial
iskemiden etkilenip etkilenmedigine dair bir calisma mevcuttur. Bu calismada EST oncesi,
sonrasi 3. ve 5. saatlerde H-FABP diizeyleri bakilmistir ve EST ile indiiklenen miyokardiyal
iskeminin H-FABP diizeylerini artirmadigi bildirilmistir(70). Ancak daha 6nceki ¢alismalarda
AKS’larda semptomlarin baglangicindan itibaren ilk saatte yiikselmeye basladig bildirilmis

olup bu ¢alismada daha erken saatlerde bakilmamustir.

Iskemik miyokarddan enzimler ve cTn gibi makromolekiillerin saliimi igin geri déniissiiz
hiicre hasarinin en belirgin 6zelligi olan hiicre membraninin biitiinliigiiniin bozulmasi
gerektigi goriisii hakim olsada, daha 6nceki yayinlarda kisa siireli iskeminin hiicre membran
permeabilitesini degistirebilecegi belirtilmistir(123). Askenasy ve arkadaglari, iskeminin
stiresi ile iligkili olarak reperflizyonu takiben hiicre membranin makromolekiillere
permeabilitesinin arttigin1  gostermislerdir(124). Miyokardial hasar belirteclerinden CK-
MB’nin molekiiler agirligi 86 kDa, TnT nin 33 kDa ve H-FABP’in 15 kDa olup cTn’lere ve
CK-MB’ye gore oldukea kiiclik molekiil agirligina sahiptir(125). Dolaysi ile iskemi nedeniyle
olusan membran permeabilitesi artisinin, diger miyokardial hasar belirteglerine gore daha
kiigiik molekiil agirligina sahip ve miyokardial hiicre sitoplazmasinda serbest halde yiiksek
miktarda bulunan H-FABP’in hiicreden sizmasina ve plazma diizeyinin artisina sebep

olabilecegini diisiindiik. Bu diisiince ile tasarladigimiz bu ¢alismada;
1) EST ile indiiklenen miyokardial iskeminin H-FABP diizeylerini artirip artirmadigini

11) Eger artirtyor ise bu bulgularin EST verileri ile kombinasyonunun EST nin

diyagnostik performansini artirip artirmayacagini degerlendirmeyi amagladik.

EST stabil KAH tanisinda ¢ogu zaman ilk basamak olarak kullanilan tan1 metodudur.
Deneyimli bir ekiple uygun teknik sartlar altinda yapildiginda oldukg¢a giivenlidir ve 6liim, MI
gibi ciddi komplikasyonlarin oran1 2500°de 1 olarak bildirilmistir(39). Bizim ¢alismamizdada
bu verilerle uyumlu olarak, KAH grubunda yer alan 26 hastanin 17’si c¢ok damar
hastalarindan olugsmasina ragmen hicbir hastada komplikasyon gelismemistir.

EST’de en sik kullanilan tanisal veriler ST segment degisiklikleridir. Yaygin olarak kabul
goren pozitiflik kriteri >Imm horizontal yada downslopping ST depresyonudur(17). Bizim
calismamizda KAH grubunda 26 hastanin 19’unda downslopping yada horizontal ST
depresyonu, kontrol grubunda 19 hastanin 5’inde horizontal, 5’inde upslopping ST
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depresyonu goriilmiistiir. Bu kriterlere gore degerlendirildiginde bizim  c¢alismamizda
EST’nin duyarhilik, 6zgiilliik, pozitif prediktif degeri ve negatif prediktif degeri sirasiyla %73,
%74, %79 ve %67 dir. Yapilan ¢alismalarda EST nin duyarlilik ve 6zgiilliigliniin ¢aligmaya
dahil edilen hastalarin istirahat EKG’sinde ST depresyonu varligi, LVH, dijital kullanim1
gibi d6zellikle ST segment degisikliklerine sebep olabilen durumlarin varligindan etkilendigi,
ozellikle LVH ve istitahat EKG’sinde ST depresyonunun varligimin EST’ nin 6zgiilliiglinii
diisiirdiigii bildirilmistir(17). Biz calismamizda istirahat EKG’sinde ST depresyonu, LVH
(EKG ve EKO’da) olan, dijital alan hastalar1 disladik. Sketch ve arkadaslar istirahatte ST
depresyonu olan hastalar1 digladiklar1 107 hastalik bir ¢alismada horizontal ve downslopping
ST ¢okmelerinin her ikisinin birlikte duyarlilik ve 6zgiilliigiinii sirasiyla % 64 ve % 81 olarak
bildirmislerdir(126). Nair ve arkadaslar1 LVH ve istrirahatte ST depresyonunu disladiklari
280 hastalik c¢aligmalarinda duyarhilik ve ozgilligli swrasiyla %66, %93 olarak
bildirmislerdir(127). Furuse ve arkadaglar1 benzer bir ¢alismada duyarliligit %77 ve 6zgilligi
%83 olarak bildirmiglerdir(128). 147 ¢alismay1 kapsayan 24047 hastalik bir metaanalizde
EST’nin calismalardaki sensitivitesi ve spesifitesi olduk¢a degisken olmakla beraber
ortalama sensitivitesinin %68(23-100 aras1) ve ortalama spesifitesinin %77(17-100) oldugu
bildirilmistir(42). Bizim caligmamizin sonuglarini bu calismalarla birebir karsilastirmak
miimkiin degildir. Ciinki bu ¢alismalarda anjiografik olarak anlamli darlik baz1 ¢aligmalarda
%50 almmirken bazi c¢alismalarda %70 darlik gibi farkli degerler alinmistir. Biz ise
calismamizda iskemiye neden olabilecek darlik sinirin1 %70 olarak aldik ve sinirda lezyonlar
calisma dis1 biraktik. Hernekadar degerlendirme kriterleri farkli olsada bizim c¢alismamizda
EST’nin duyarhilik ve 6zgiilliigii bu degerlerle ¢ok farkli degildir. .

Calismamizda elde edilen 6nemli bir bulguda egzersiz testinde rutin degerlendirmede
dikkate almadigimiz aVR derivasyonun degerlendirilmesi ile elde edilmistir. . aVR
derivasyonunda >Imm ST elevasyonu KAH grubunda hastalarin 13(%50)’iinde goriiliirken
normal grupta sadece 1(%5,3) hastada gorlildii ve sonug istatistiksel olarak
anlamliydi(p=0,004). Bu sonuglarla hesaplanan aVR’de ST elevasyonunun duyarhlik,
ozgiilliik, pozitif prediktif deger ve negatif prediktif degeri sirastyla %50, %94, %92, %58
olarak bulundu. EST’de aVR derivasyonunda ST segment degisikliklerinin miyokardial
iskemi ile iligkisine dair sinirli sayida veri bulunmaktadir. Halon ve arkadaslart EST’de
aVR’de ST elevasyonunun miyokardial iskemiyi basarili sekilde gosterdigini ve LAD lezyonu
icin duyarlilifinin %89 ve spesifitesinin %44 oldugunu bildirmislerdir(129). Bir ¢aligmada ise
EST ve KAG yapilmis 229 tek damar hastasinda, V5’de ST depresyonu ile beraber aVR’de
ST elvasyonu goriilen hastalarin(n=58) %81’inde LAD lezyonu oldugu, V5’te ST
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depresyonu olup aVR’de ST elevasyonu olmayan hastalarin(n=149) ise %29’unda LAD
lezyonu oldugu ve V5’te ST depresyonu ile aVR’de ST elevasyonu birlikteliginin anlamli
LAD lezyonunu gosterdigi bildirilmistir(130). Bizim c¢alismamizda aVR’de ST elevasyonu
olan 13 KAH’l1 hastanin 8’1 ¢ok damar hastasi idi. Ayrica KAG’de proksimal LAD lezyonu
olan 7 hastanin 5’inde aVR’de ST elevasyonu mevcuttu. Bu sonuglar EST’nin
degerlendirmesinde aVR derivasyonun degerlendirmeye katilmasi ve bu konunun daha
detayl1 olarak incelenmesi gerektigine isaret etmektedir.

Hernekadar CK-MB ve c¢Tn’lerin miyokardial nekroz belirteci oldugu kabul edilsede eski
yayinlarda bu belirteglerin nekroz olmadan miyokardial iskemide de ylikselebilecegi iddia
edilmistir(66,71). Bu konu ile ilgili yapilan ¢alismalarda egzersiz stres testinde EST 6ncesi ve
sonrasi troponin dl¢iimii yapilmis ve degisik sonuglar elde edilmistir. Eryol ve arkadaslarinin
yaptiklart 100 hastalik bir calismada stabil anginali hastalara EST ve sonrasinda KAG
yapilmis, test Oncesi ve test sonrast ¢TnT bakilmis, test Oncesi tiim hastalarda cTnT
negatifken bu hastalardan 4’linde test sonrasi 6. ve 24. saatlerde cTnT’nin pozitiflestigi ve bu
hastalarin li¢ damar hastas1 oldugu KAG de tespit edilmistir(69). Ancak bu calismada TnT
tayini hassas olmayan bir yontem olan kardiyak troponin stripi ile yapilmis ve 0.1 ng/dI’nin
tizeri pozitif kabul edilmistir. Sadece 4 hastada troponin pozitiflesmesi saglikli bir istatistiksel
degerlendirmeyi de miimkiin kilmamaktadir. Troponin 6l¢iimii i¢cin daha hassas bir yontemin
kullanildig1 47 hastalik bir stres testi ¢alismasinda EST oOncesi ve sonrasi ¢Tnl degerleri
KAG’de KAH olan(n=33) ve olmayan(n=14) hastalarda karsilastirilmis ve cTnl diizeyleri
0,01 ng/ml diizeyindeki degisimlerin tespit edilebildigi hassas bir yontemle dl¢iilmiistiir(70).
Bu ¢alismada KAH ve kontrol grubunda bazale gore EST sonrast 3. saatte artis olmazken
KAH grubunda bazal ve 3. saat ¢Tnl diizeyleri kontrol grubuna gore anlaml olarak ytiiksek
bulunmustur. Bazal ve EST sonrasi cTnl degerlerinin anlamli KAH ile ilsikili oldugu, bazal
cTnl degerinin 0,02 ng/ml’nin iizerinde olmasinin anlamli KAH’n1 tespit etmede duyarlilik ve
Ozgulliglinlin siras1 ile %53,1 ve %92,9 oldugu bildirilmistir. KAH grubundaki 33 hastanin
23’iinde EST’de miyokardial iskemi goriilmiis olup iskemi olan ve olmayan gruplar
karsilagtirildiginda ~ cTnl diizeyleri EST sonrasi bazale gore degismemistir. Bizim
calismamizda cTnl diizeyleri bu ¢alismaya gore daha az hassas olan bir yontemle kantitatif
olarak Ol¢lilmiistiir.

Bizim caligmamizda hicbir hastada bazal ¢Tnl degeri MI icin belirlenen degerin {izerinde
degildi. Heriki grupta bazal cTnl olglimleri arasinda fark yoktu (p=0,827). EST sonrasi
3.saatteki cTnl dlglimlerinde KAH grubunda c¢Tnl anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,027).

EST sonrast cTnl Ol¢iimlerinde KAH grubunda bazal degere gore anlamli artis olurken
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(0,465+0,19°den 0,854+0,83 p=0,006) kontrol grubunda bazal degere goére cTnl artisi
0lmadi(0,494+0,19 karsin 0,504+0,24 p=0,878). Ancak bizim ¢alismamizda cTnl 6l¢limiiniin
esas amact EST sirasinda olusan miyokardial iskemiden c¢Tnl diizeylerinin etkilenip
etkilenmedigini belirlemek degil, stabil anginali hastalarda yakin zamanda geligsmis olan
sessiz bir AKS’u dislamak ve EST komplikasyonu olarak gelisen MI’1 tespit etmekti. Yinede
bu sonuglar EST sirasinda c¢Tnl 6l¢limiiniin degerli olabilecegine isaret etsede daha hassas
yontemlerle yapilmis olan c¢aligmalarla karsilastirmak miimkiin degildir ve daha hassas
yontemlerin  kullanildigi  daha biiyilk c¢alismalarda  degerlendirilmesi  gerektigini
distindiirmektedir.

H-FABP’in AKS’da miyokard hasarini tespit etmede erken ve duyarlh bir belirte¢ oldugu
ve semptomlart takiben ilk saatlerde yiikselmeye basladigi bircok calismada
gosterilmistir(96,97,98,99,100). Ayrica H-FABP’in AKS ve kalp yetmezligi gibi siireglerde
prognoz ile iliskili olduguda bircok ¢alismada gosterilmistir(103,104,110,111,112).
Semptomlarin baglangicindan sonra 12 saat i¢inde bagvuran ve cTnT degerleri normal olan
AKS hastalarinda, H-FABP diizeylerinin ytikseldigi de bildirilmistir(131). Bu ¢alismada ciddi
miyokardial iskemi nedeniyle olusan membran permeabilitesi artisinin, sitoplazmada bol
bulunan H-FABP’in plazmaya salimimina neden olabilecegine deginilmistir. Daha &nceki
yayinlarda iskeminin siiresi ile iligkili olarak reperflizyonu takiben hiicre membranin
makromolekiillere permeabilitesinin arttig1r gosterilmistir(124). Tambara ve arkadaglarinin
yaptiklari bir caligmada koroner by pass operasyonu i¢in bekleyen, son 24 saat icinde iskemik
semptom ve/veya EKG degisikligi olan 17 hasta ve olmayan 17 hastada torakotomiyi takiben
alian perikardiyal sivi ve serum Orneklerinde H-FABP, TnT ve CK-MB ol¢limleri yapmiglar
ve miyokardial iskemiye yanit olarak kan dolasimi ve perikardial siviya H-FABP salinimi
olup olmadigin1 arastirmislardir(132). Bu ¢alismada CK-MB ve c¢TnT’nin heriki grupta,
serumda ve perikardial sivida farkli olmadigi, serum H-FABP diizeylerinin heriki grupta sinir
degerlerin hafifce iistiinde olmasina ragmen farksiz oldugu, ancak perikardial sivida H-FABP
diizeyinin son 24 saatte iskemik semptom ve/veya EKG degisikligi olan hasta grubunda
olmayanlara gore anlamli olarak yiiksek oldugu bildirilmistir. Bu c¢aligmanin sonucunda
perikardiyal sivi H-FABP diizeyinin son 24 saatte gelisen miyokardial iskemiyi yansittig1 ve
sadece MI’ da degil ciddi miyokardial iskemi ile iliskili miyokard hasarinda da
ylikselebilecegi iddia edilmistir. Perikardial sivi sadece plazma ultrafitratindan degil ayni
zamanda miyokardial interstisyel sivinin transiidasyonu ile olusur ve bu calismada H-FABP
serum diizeyleri diisiik iken perikardial sivida yiiksek olmasi plazmaya gore perikardiyal

stvidan klirensinin daha yavas olmasina bagl olabilir.
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Bu c¢aligmalardaki hastalar AKS sendrom hastalaridir. Stabil anginali hastalarda olusan
miyokardial iskeminin H-FABP diizeylerini etkileyip etkilemedigine dair c¢alisma ise daha
nadirdir ve sadece bir calismada degerlendirilmistir(70). Bu calismada stabil anginali 47
hastaya EST sonrast KAG yapilmistir. Tiim hastalarda EST 6ncesi, sonrast 3. ve 5. saatlerde
cTnl, H-FABP, glikojen fosforilaz BB izoenzimi 6l¢iilmiistiir. Sonuglar KAH tespit edilen 33
hasta ve normal koroner tespit edilen 14 kontrol grubu hastasinda karsilagtirildiginda bakilan
belirteglerin higbirinde test sonrasi degerlerde, test dncsesi degerlere gore artis saptanmamis
ve H-FABP diizeyleri degismemistir. KAH grubundaki 33 hastanin 23’linde EST’de iskemi
gosterilmis olup bu gruptaki hastalar EST’de iskemi olmayan 10 hasta ile karsilagtirildiginda
yine heriki grupta H-FABP diizeyleri EST sonrast artmamistir ve aralarinda fark
bulunmamistir. Ancak bu calisgmada H-FABP diizeyleri EST sonras1 3 ve 5. saatlerde
bakilmigtir. AKS’larda H-FABP’in ilk saatte yiikselmeye basladigi bilinmektedir. EST
sirasinda olusan gegici miyokardiyal iskeminin MI’daki kadar fazla artis olugturmayacagi ve
H-FABP’in plazmadan ¢ok hizli olarak bdbrekler yoluyla atildigr disiiniildiiglinde, bu
caligmadakine gore daha eken saatlerde bakilmasinin artiglar tespit etmede daha etkili
olabilecegi diisiiniilebilir.

Daha Onceki calismalarda ¢Tn ve CK-MB’nin miyokardiyal nekroz olmadan ciddi
miyokardial iskemide de yiikselebilecegi ileri siiriilmiistiir(66,68,69,71). CK-MB, TnT ve H-
FABP’in molekiiler agirligi sirasiyla 86 kDa, 33 kDa ve 15 kDa’dur(125). Dolaysi ile iskemi
nedeniyle olusan membran permeabilitesi artisi, digerlerine gore daha kiiciik molekiil
agirhigina sahip ve hiicre sitoplazmasinda serbest halde yiiksek miktarda bulunan H-FABP’in
hiicreden s1izmasina ve plazma diizeyinin artisina sebep olabilir.

Tim bunlar1 géz oniinde bulundurarak tasarladigimiz ¢alismamizda 26 KAH ve 19 normal
koroner hastasindan olusan gruplarda EST Oncesi bazal, EST sonrast 10. dakikada alinan
pik egzersiz, EST sonras1 1. saat ve EST sonrasi 3. saatte alinan numunelerde H-FABP
diizeyleri olgiildii. Olgiimlerin higcbiri heriki grup arasinda farkli degildi. Herbir grupta
belirlenen zaman intervalinde 6l¢iilen H-FABP degerleri ortalamalar1 bazalden iiglincii saate
azalma egiliminde idi. Sirasiyla pik egzersiz ile bazal (fark 1), 1.saat ile bazal(fark 2), 3.saat
ile bazal dl¢iimler arasindaki (fark 3) farklar grup icinde karsilastirildiginda KAH grubunda
1. saat ile bazal (fark 2) ve 3.saat ile bazal dl¢timler arasindaki fark (fark 3) istatistiksel olarak
anlamhyd1 (sirasiyla p=0.003 ve p=0,000). Kontrol grubunda ise sadece 3. saat ile bazal
dlciimler arasindaki fark(fark 3) istatistiksel olarak anlamliliga ulastyordu (p=0,024). Iki grup
arasinda 3.saat ile bazal dl¢iimler arasindaki fark (fark 3) karsilastirildiginda KAH grubunda
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iiclincli satteteki azalma kontrol grubuna gore daha fazla idi ve istatistiksel olarak anlamli
idi(p=0,009).

Sonugta tiim hastalarda EST sonras1t H-FABP diizeyleri artmadig: gibi diisiiniilenin aksine
azalma egiliminde idi. Bu azalma 3. saatte istatistiksel olarak anlamliliga ulagsmasinin yaninda
KAH hastalarinda kontrol grubuna gdére anlamli olarak daha fazla azalma egilimindeydi. H-
FABP diizeyleri EST de iskemi olan ve olmayan gruplarda karsilastirildiginda EST 6ncesi ve
sonras1 hi¢bir numunede yine iki grup arasinda fark yoktu. Bu sonuglar EST de olusan
miyokardial iskemi ile H-FABP diizeylerinin artmadigin1 géstermektedir.

Diislindliglimiiziin aksine ortaya ¢ikan azalmanin sebebininin egzersizle iligkili proteiniiri
oldugunu diistinmekteyiz. Egzersizle iliskili proteiniiri bilinen bir durumdur ve artmis
glomeriiler permeabilite ve tubuler reabsorbsiyon kapasitesinin asilmasi nedeniyle olustugu
diisiiniilmektedir(133,134). Hafif egzersiz sonrasi olusan proteiniirinin baskin olarak
glomeriiler tipte proteinliri oldugu bildirilmistir(133). Kiiciik molekiiler agirlikl
proteinler(<20 kDa) glomeriiler kapiller membran1 kolayca gecebilirler ve biiyiik miktarda
proksimal tubullerden reabsorbsiyona ugrarlar(135). Standart Bruce protokolii ile egzersiz
yaptirilan saglikli hastalarda egzersiz sonrast 15 dakika i¢inde alinan idrar 6rneginde albumin
kreatinin oranin arttig1 ve mikroalbuminiiri siirina ulastigi, 24 saat sonraki idrar 6rneginde
ise bu degisikligin normale dondiigii gosterilmistir(136).

Saglikli kisilerde treadmil EST’de peroksid gibi oksidanlarin arttig1 ve total antioksidan
kapasitenin azalmasiyla dengenin oksidatif strese kaydigi gosterilmistir(137). Egzersizle
iliskili oksidatif stresin postegzersiz proteiniiri olusumuna katkida bulunan bir faktér oldugu
bildirilmistir(138,139). Sonug¢ olarak molekiiler agirligi 15 kDa olan H-FABP’in egzersizle
iliskili proteiniiri nedeniyle heriki grupta anlamli olarak azaldigini diisiinmekteyiz.

Aterosklerozun olusum mekanizmasinda hiperkolesterolemi, hipertansiyon, diyabet, sigara
obezite, yaslanma gibi reaktif oksijen radikalleri {iretimini artiran, okstadif stres ve lipid
peroksidasyonu artisina neden olan  durumlarin yeraldigir bilinmektedir(140). Bizim
caligmamizdaki H-FABP’1in KAH hastalarinda 3. saatte kontrole gére daha fazla azalmasinin
nedeni aterosklerozun patogenizinde yeralan bu oksidatif stres artisi yada miyokardial
iskemiye bagli oksidatif stres artisina bagl olarak egzersizle iliskili proteiniirinin daha fazla
olmasi olabilir.

Proteiniiri diyabetik nefropatinin karakteristik 6zelligidir. Diyabetik hastalarda egzersizle
iligkili proteiniirinin degerlendirildigi bir ¢aligmada, egzersizle iligkili proteiniirinin
diyabetlilerde saglikli bireylere gore bazaldeki proteintiri gibi daha fazla oldugu
gosterilmistir(141). Bizim ¢alismamizdaki KAH grubunda diyabetik hastalar anlamli olarak
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fazladir(KAH grubunda 11(%42,3), kontrol grubunda 2(%10,5) hasta, p=0,02). H-FABP’in 3.
saatte KAH grubumuzda daha fazla azalmasinin sebebi diyabetik hastalarin daha fazla olmus
olmasida olabilir. Ancak bu azalmanin kesin mekanizmasi ve klinik 6énemi konusunda daha
fazla aragtirmaya ihtiyag vardir.

Ayrica H-FABP kalp kasina gore daha az miktarda iskelet kaslarinda da bulunur(89). Bu
nedenle miyokardial hasar gostergesi olarak H-FABP’in kullanimi  kardiyoversiyon,
multiorgan yetersizligi, agir egzersiz gibi kas hasarina neden olan durumlarda da artisi
nedeniyle giiclesmektedir(84). Bu problemi agsmak i¢in plazmada miyoglobin /H-FABP
oraninin kullanilabilecegi bildirilmistir(142,143). EST agir bir egzersiz degildir ve
caligmamizda goriildiigii tizere, EST gibi bir egzersiz sonras1 H-FABP diizeylerinin azalmasi,
bdyle bir egzersiz sonrast AKS kuskusu olan hastalarda ilk saatlerde H-FABP diizeylerinin
yiikselmemesine ve yanlis negatif sonuglara neden olabilecegini de diisiindiirmektedir. Ancak
bu konunun da daha detayl arastirilmasina ihtiyag vardir.

5.1. Sonug¢

Yaptigimiz ¢alismada H-FABP diizeyleri EST’nde olusan gegici miyokardiyal iskemi
nedeniyle yiikselmemistir. Ayrica H-FABP diizeyleri bazal degerlere gore yilikselmenin
aksine diigmiistiir. Bu diisiis hem KAH, hemde kontrol grubunda goriilmekle birlikte iki grup
arasindaki farkda anlamhidir. Heriki gruptada gozlenen azalmanin sebebinin egzersize bagl
proteiniiri oldugunu diisiinmekteyiz. KAH grubunda goriilen daha fazla azalmanin sebebinin
ise KAH grubunda artmis oksidatif stresle iligkili olarak yada bu grupta diyabetik hastalarin
daha fazla olmasina bagl olarak egzersizle iliskili proteiniirinin daha belirgin olmasinin rol
oynayabilecegi kanaatindeyiz. Bu nedenle KAH tanisi i¢cin EST ile H-FABP Ool¢iimii
kombinasyonun EST nin tanisal performansini iyilestirmedigini diisiinmekteyiz.

H-FABP’in AKS tanisinda erken bir biyokimyasal belirte¢ olarak kullanilabilecegine dair
bircok c¢alisma vardir. Ancak H-FABP’in kalp disinda iskelet kaslar1 gibi dokulardada
bulunmasi nedeniyle agir egzersiz ve kas hasart gibi durumlardada yiikselebilecegi ve yanlis
pozitif sonuglara neden olabilecegi bildirilmistir. Bizim ¢alismamiz ise EST gibi agir olmayan
bir egzersizle H-FABP diizeylerinin diistiiglinli, 6zellikle diyabetik hasta populasyonun
agirlikta oldugu KAH grubunda bu diisiisiin daha belirgin oldugunu ortaya koymustur. Bu
nedenle AKS siliphesi olup, kisa siire igerisinde agir olmayan bir egzersiz yapmis olan
hastalarda H-FABP diizeylerinin 6zellikle ilk 3 saat igerisinde azalabilecegini ve yanlig
negatif sonuclara neden olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak caligmamizin amaci bu
konuyu degerlendirmek olmadigindan bu iddiay1 destekleyecek detayli galigmalara ihtiyag

vardir.
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Yaptigimiz bu calismada EST ile H-FABP olgiimii kombinasyonun EST’nin tanisal
performansini artirmamasi, onceki baska biyokimyasal belirteclerle yapilan ¢aligmalarda da
tatmin  edici  sonuglar  almmamamast  nedeniyle @ EST’nin  degerlendirilmesinde
elektrokardiyografik parametreler halen Onemli olan yerini korumaktadir. Bizim
calismamizda dnemli bir bulguda egzersiz testinde rutin degerlendirmede dikkate almadigimiz
aVR derivasyonun degerlendirilmesi ile elde edilmistir. Calismamizin sonuglari, aVR’de ST
elevasyonunun Ozellikle yiiksek ozgiillik ve pozitif prediktif degeri nedeniyle mutlaka

degerlendirilmesi gereken bir parametre oldugunu gostermektedir.
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6. OZET

Amac: Akut koroner sendrom tanisi ve erken tedavisinde 6zellikle miyokardial hasar
belirteclerinde saglanan ilerleme ile dnemli bir mesafe alinmistir. Ancak stabil koroner arter
hastaliginin noninvaziv tanisinda halen eksiklikler mevcuttur. Egzersiz stres testi stabil KAH
tanisinda en sik kullanilan tant metodu olmakla beraber goreceli diisiik duyarhilik ve
Ozgiilliigi nedeniyle eksiklikleri vardir. Daha Onceki ¢alismalarda miyokardial hasar
belirteclerinin EST’de olusan gecici miyokard iskemisinden etkilenip etkilenmedigine dair
bir¢ok calisma yapilmistir. Kalp tipi yag asidi baglayici protein(H-FABP) ise son yillarda
AKS tanisinda kullanilmaya baslanan yeni bir biyokimyasal belirtectir. Daha 6nceki yapilan
caligmalarda H-FABP’in acil servislerde AKS tanisinda kullanilabilecegi gdosterilmistir.
Ancak stabil KAH tanisinda kullanimi kullanimi konusu yeterince arastirilmamistir.
Yaptigimiz bu ¢aligmada; i) EST ile indiiklenen miyokardial iskeminin H-FABP diizeylerini
artirtp artirmadigini, ii) Eger artirtyor ise bu bulgularin EST verileri ile kombinasyonunun
EST’nin diyagnostik performansin artirip artirmayacagini degerlendirmeyi amacladik.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya koroner anjiografi yapilmis olup en az bir major koroner
arterinde %70 ve lizerinde darlig1 olan 26 hasta ve koroner arterleri normal bulunan 21 hasta
olmak {izere toplam 47 hasta alindi. Tiim hastalara Bruce Protokolii ile EST yapild1.
Hastalardan Troponin I, H-FABP 6l¢iimleri yapilmasi icin EST nin hemen 6ncesi(bazal), EST
sonlandirildiktan sonra 10-15. dakikalar arasi(pik), EST sonrasi birinci 1. saat ve EST sonrasi
3. saatlerde 4ml kan antekiibital vene yerlestirilen kateter yoluyla alindi. Alinan
numunelerden bazal ve 3. saat numunelerinde cTnl, bazal, pik, 1. saat, 3. saat numunelerinde
H-FABP 6l¢iimii ELISA yontemiyle yapildi. Elde edilen veriler gruplar arasinda ve her grupta
egzersiz Oncesi ve sonrasi farkli zaman periyodlar1 arasinda karsilastirildi. Parametrelerdeki
degisikliklerin egzersiz stres testi parametreleri ile iliskisi analiz edildi. Tanimlayic1 bulgular
ortalama + standart sapma ve yiizdelerle ifade edildi. Istatistiksel analizde Student’s T Testi,
Mann-Whitney U, Friedman Testi, Bonferoni diizeltmeli Wilcoxon Testi ve  Ki-kare Testi
kullanildi. P degerinin <0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Hasta gruplar karsilastirildiginda yas, BMI, HT, aile dykiisii, hiperkolesterolemi
yoniinden fark yok iken erkek cinsiyet, sigara,DM, gecrilmis MI, beta bloker kullanimi1 KAH
grubunda anlamli olarak fazla idi. >Imm ST depresyonu heriki grup arasinda istatistiki olarak
farkli degildi(p=0,157). Imm ST depresyonu(p=0,004), upslopping ST depresyonu(p=0,000)
kontrol grubunda fazla iken, 2 ve 3mm ST depresyonu(p=0,004), >5 derivasyonda ST
depresyonu(p=0,002), downslopping ST depresyonu(p=0,000), aVR’de ST
elevasyonu(p=0,004) KAH grubunda anlamli olarak fazla idi. Heriki grupta bazal cTnl
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Ol¢iimleri arasinda fark yoktu(p=0,827). EST sonrasi 3.saatteki ¢Tnl Ol¢limlerinde KAH
grubunda c¢Tnl anlamli olarak daha ytksekti( p=0,027). Herbir grupta belirlenen zaman
intervalinde 0Ol¢iilen H-FABP degerleri ortalamalar1 beklenenin aksine bazalden ii¢lincii saate
azalma egiliminde idi. Sirasiyla pik egzersiz ile bazal (fark 1), 1.saat ile bazal(fark 2), 3.saat
ile bazal olglimler arasindaki farklar(fark 3) grup iginde karsilastirildiginda heriki grupta
3.saat ile bazal dl¢iimler arasindaki fark (fark 3) istatistiksel olarak anlamliydi(KAH grubu ve
kontrol i¢in sirastyla p=0,000, p=0,024). Heriki grubun 3.saat ile bazal arasindaki farklari(fark
3) karsilastirildigindada KAH grubunda 3.saat ile bazal Ol¢lim arasindaki fark kontrol
grubundan daha fazlaydi(p=0,009).

Sonug¢: Yaptigimiz ¢alismada H-FABP diizeylerinin EST de olusan gegeci miyokardial
iskemi nedeniyle yiikselmedigini, beklenenin aksine bazal degerlere gore azaldigini tespit
ettik. Bu azalma heriki grupta EST sonrasi 3.saatte istatistiki olarak anlamliliga ulasmanin
yaninda KAH grubunda anlamli olarak daha fazlaydi. Heriki gruptada gdzlenen azalmanin
sebebinin egzersize bagl proteiniiri oldugunu diisiinmekteyiz. KAH grubunda goriilen daha
fazla azalmanin sebebinin ise KAH grubunda artmis oksidatif stresle iligkili olarak yada bu
grupta diyabetik hastalarin daha fazla olmasina bagl olarak egzersizle iligkili proteiniirinin
daha belirgin olmasinin rol oynayabilecegi kanaatindeyiz. Bu nedenle KAH tanisi i¢in EST ile
H-FABP 6l¢iimii kombinasyonun EST nin tanisal performansini iyilestirmedigini diistinmekle
beraber, beklenin aksine goriilen azalmanin mekanizmasi ve klinik 6nemine dair daha detayh
calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Koroner arter hastaligi, Egzersiz Stres Testi, Kalp Tipi Yag Asidi
Baglayici Protein
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7. SUMMARY

Aims: There has been great advances in diagnosis and treatment of Acute Coronary
Syndromes (ACS), especially by novel markers of myocardial damage, but there still exists
much deficiencies about non invasive methods for detecting stable coronary artery disease
(CAD). Exercise Stress Test (EST), while being the most frequently used method, is not gold
standart test because its relative low sensitivity and specificity. There are many studies
evaluating whether or not markers of myocardial damage are influenced by temporary
ischeamia genereated by EST. Heart type fatty acid binding protein (H-FABP) is a novel
marker used in diagnosis of ACS, which was shown to be useful in diagnosis of ACS in
previous studies, but its role in detecting stable CAD remains unclear.  In this study, we
evaluated; 1)H-FABP levles are incrased or not by EST induced ischeamia, ii)if increased,
whether combining this data with EST results increases diagnostic accuracy of EST.

Materials and Methods: We enrolled 47 patients, 26 of which had equal or greater than
70% stenosis in at least one major coronary artery and 21 had normal coronary anatomy on
coronary angiography. EST is applied to all patients according to Bruce protocol. In order to
obtain Troponin I (cTnl) and H-FABP levels, venous blood is drawn by means of catheter
placed into antecubital vein, before EST (basal), 10-15 minutes after EST (peak), 1 hour after
the test and 3 hours after the test. cTnl is measured in basal and 3rd hour samples, whereas H-
FABP is measured in basal, peak, first and third hour samples by ELISA. Data obtained by
these measures is then compared among different groups and different time periods in each
group. The interaction between biomarker levels and stres test parameters is analyzed.
Definitive findings are expressed as mean standard deviations and percentages. Student’s T
Test, Mann-Whitney U, Friedman Test, Bonferoni corrected Wilcoxon Test and Ki-Square
Tests are used for statistical analysis and p value lower than 0.05 is accepted as statistically
significant.

Results: There was no difference on age, body mass index (BMI), hypercholesterolemia,
hypertension and family history among groups, but male sex, smoking, diabetes, prior
myocardial infarction (MI) and use of beta blockers were significantly higher in CAD positive
group. ST depression greater than 1 mm was similar in both group (p:0.157). ST depression of
I mm (p:0.004) and upslopping ST depression (p:0.000) were higher in control group,
whereas ST depression of 2 and 3 mm (p:0.004), ST depression in equal or more than five
leads (p:0.002), downslopping ST depression (p:0.000), ST elevation on aVR (p:0.004) were
statistically significantly higher in CAD ( +) group. There was no difference in basal cTnl
levels among both groups (p:0.827). Third hour cTnl levels were significantly higher among
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patients with CAD (p:0.027). In each group, H-FABP levels measured at predetermined
intervals, were unexpectedly decreasing from basal to third hour. When the differences
between peak exercise and basal (difference 1), first hour and basal (difference 2), third hour
and basal (difference 3) are compared in each group, the difference between third hour and
basal (difference 3) was statistically significant (for CAD+ group and control group; p:0.000
and p:0.024 respectively). When compared for both groups, the difference between the third
hour and basal (difference 3), was greater in CAD+ group than control group (p:0.009).

Conclusion; We noticed that H-FABP levels are not increasing by EST induced ischeamia,
conversely it decreases compared to baseline values. This decrease reaches statistical
significance at third hour and is significantly greater in CAD+ group. We concluded that this
decrease was due to exercise induced proteinuria. We also consider the greater decrease in
CAD+ group is due to increased oxidative stress and greater number of diabetic patients in
this group. Therefore, for diagnosis of stable CAD, H-FABP measurements with EST, does
not improve diagnostic accuracy of the test. The clinical significance and mechanism behind
the decreasing levels of H-FABP need further detailed studies.

Key words; Coronary artery disease, exercise stress test, Heart Type Fatty Acid Binding

Protein.
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