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OZGECMIS
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Tipta Uzmanlk Sinavi ile Yizuncu Yil UniversiteSip Fakiltesi Kardiyoloji Anabilim Dalinda

Kardiyoloji intisasina bgadi ve halen devam etmektedir. Pediatri intisapiayn meslekiaile evlidir.



1. GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskiler hastaliklar, getnis Ulkelerde mortalite ve morbiditenin en sik
nedenidir ve 1999 Diinya 8l& Orgutii verilerine gére 2020 yilinda tim dunyadartalite ve
morbiditenin birinci sebebi olaga tahmin edilmektedir (1). Kardiyovaskuler hastirdan
olumlerin %20’si serebrovaskuler kaynakl iken %0koroner arter hastgindan (KAH)
kaynaklanmaktadir (2). Ulkemizdeki tim olumlerin kimik %45i kardiyovaskiler
hastaliklardan kaynaklanirken bunlarin %80’indeepeBKAH'dir. KAH'ndan yillik mortalite
erkeklerde % 0.51, kadinlarda ise % 0.33’ tur (3).

Tum kardiyovaskiler élumlerin yaldk yarisini olgturan ani kalp olimi (AKO)
gelismis Ulkelerde halen en 6nde gelen 6lum nedenidir M. 6limde altta yatan ritim
bozukluklarinin %80’den fazlasini ventrikllsi@itmileri olusturmaktadir (5). Bu nedenle,
AKO riskini saptamak icin d#sik klinik parametreler ve gisimsel olmayan testler
gelistiriimeye calsilmistir.

Bunlar arasinda azalmsol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve miyokakari tayini
gibi yapisal parametreler, kalp hizigdgkenligi, kalp hizi tirbulansi ve baroreseptor dugarli
gibi otonomik tonus ol¢cumleri, sinyal ortalamaleldrokardiyografi (EKG) (ge¢ potansiyeller)
gibi depolarizasyon, T-dalga alternansi ve QT disgenu gibi elektriksel repolarizasyon
anormalliklerinin dgerlendiriimesi ya da Holter testi ile sik ventrikéktopi veya sureksiz
ventrikll tgikardisinin gosterilmesi sayilabilir (6).

Ani kalp olumu riski altindaki hastalari dncedenlitemek amaciyla dasik klinik
parametreler ve giimsel olmayan testler getiriimeye calgiimistir. Elektrokardiyografideki
T-dalgasinda vurudan vuruya ortaya cikan mikrowtlizeyindeki dgisimlerin dlgimuine
dayanan mikrovolt T-dalgasi gigim (MTDD) testi, AKO riski bulunan hastalarin risk
derecelendirmesinde kullanilan gimsel olmayan bir tani yontemidir (7).

Ozellikle son on yil icinde yapilan cginalar, MTDD testinin miyokard enfarktis



(ME) gecirmi veya iskemik ya da iskemik olmayan kardiyomiyogiatbulunan hastalar
arasinda aritmik mortalite acisindan yuksek rigkéinlari belirlemek icin etkili bir yontem
oldugunu, ayrica ¢cok yuksek bir negatif 6ngordirticigetie bulundgunu ortaya koymgtur
(7).

Kardiyovaskiler mortalitede azalma olmasingnran iskemik kalp hast@h halen bati
dinyasinin en onde gelen 6lum nedenidir. Bu hastalaerrahi ve perkutan miyokard
revaskilarizasyon tekniklerinin kullanimi AKO Onlede beklenen faydayi gosteremgtimi
(8). Beklenen bu faydaya yeemamada klasik tedavi stratejilerinin yeterincelietkmamasi ve
AKO gelisen hastalarinin prevalansinin girhieden olarak gosterebilir.

Koroner arter hastalarinda hizh ilerleyen atel@sizun temelinde lipid peroksidasyonu
sonucu olgan okside dgiik yogunluklu lipoprotein (LDL) anahtar rol oynamaktadiBu
patolojik sirecin gejiminde serbest radikallerin etkisi kaciniimazdimg@nizmanin dgal
radikal temizleyici mekanizmalarinin da glikoliasytan etkilendiini g6z 6ntne alacak
olursak antioksidan etkinin gereldilortaya cikacaktir. Stres altindaki kalbin endnjiyaci
normal yoldan dgl de daha cok ya asidi oksidasyonundan kdamaya cakmasi
mitokondride serbest oksijen radikallerin @lmunu artirmakta, asidoza yatkflartirmakta,
hucre 6lumunu hizlandirmaktadir.

Trimetazidin enerji kayrmani ygs asidi metabolizmasindan glukoz metabolizmasina
kaydiran bir farmakolojik ajandir. Hiicre enerji fimani Beta oksidasyonu inhibe ederek i¢
enerji Uretimini glikoliz yonine kaydirir. Metabbklitedavi koroner arter hastalive kalp
yetersizlgi tedavisinde ek fayda glar.

Biz bu calgmamizda trimetazidinin halen kardiyovaskuler 6linnleyarisindan fazlasini
olusturan AKO (in 6ngoriilmesinde yiiksek negatif preflidgeri olan MTDD nin KAH tanili
hastalarda trimetazidin tedavisi oncesinde ve sonda bakilarak trimetazidinin MTDD

uzerine etkisi ve dolayisiyla AKO i 6nlemede oléirgi gi arastirdik.



2. GENEL BILGILER

Kardiyovaskiler hastaliklar, gefis tlkelerde mortalite ve morbiditenin en sik nedéenid
ve 1999 Dinya Sk Orguttu verilerine gére 2020 yilinda tim diunyadwortalite ve
morbiditenin birinci sebebi olaga tahmin edilmektedir (1). Kardiyovaskuler hastirdan
olumlerin %20’si serebrovaskiler kaynakli iken %0KAH'ndan kaynaklanmaktadir (2).
Ulkemizdeki tim olumlerin yakiak %45’i kardiyovaskiler hastaliklardan kaynakl&emn
bunlarin %80’inde sebep KAH'dir. KAH'ndan yillik malite erkeklerde % 0.51, kadinlarda
ise % 0.33’ tur (3).

Tark Erskinlerinde Kalp Hastafn ve Risk Faktorleri (TEKHARF) caimasi 2007/08
tarama 6rnekleminde 35 yae Uzerindeki 29,5 milyon nifusta 3,1 milyosikin koroner kalp
hastasi oldgu hesaplanmtir. Bu tespit koroner kalp hastg@inin halkimizda 1990 yilindan
beri yilda % 6.4 hizinda agini gostermektedir. 1990 yilindan beri yurutilenKFHARF
calismasinin 18 yillik izlem verilerine goére Ulke gendk yilda 390 bin civarinda koroner olay
meydana gelmekte, bunlarin ani 6lim ile sonlanabif0g¢ikarilinca, 300 bin nonfatal koroner
olayll hasta tedaviye aday kalmaktadir. Bunlarinddil oldigu 3,1 milyon koroner arter
hastasindan yalde&k 100 bini ilaveten hayatini yitirmektedir. Boykdoplam koroner hastasi
halen yilda 200 bin kadar artmaktadir (3).

2.1. ATEROSKLEROZ

Ateroskleroz; aorta, karotisler, koroner arterkerebral arterler ve radial arterler dahil
olmak Uzere orta-buyuk arterlerde gorulen bir istinhastaigidir (9). Aterosklerozun
patogenezinde lokal endotel hasari, inflamasyosidakif stres ve vaskuler kalsifikasyon yer
almakta, sonunda plak formasyonu ve riptiri olipgirolarak kardiyovaskiler olay meydana
gelmektedir (10). Normal bir arter 3 tabaka icefBiu tabakalar intima, media ve adventisyadir.
Luminal yuzey endotelle kapliyken,sdilizey geyek ba dokusuyla kaphdir, orta tabakada ise

elastik laminalar arasinda yer alan cevresi kolage proteoglikanlar ile dolu diz kas



hicreleri  yer alir (11). Endotel hicrelerinin; damaermeabilitesini  dizenleme,
nontrombojenik bir yizey geama (PGI2 yapimi ve ylzeyinin heparan sulfat dplkolmasi),
vazoaktif maddeler salgilama (endotel kaynaklisggui faktor, endotelin), biylime faktori ve
bag doku yapimi gibi fonksiyonlari vardir. Endotel ngicylizeyinde LDL (Dgik Dansiteli
Kolesterol), buyime faktorleri ve birgcok farmakakogjanlar gibi farkh molekdl yapilarina ait
reseptorler vardir (12). Media arterin muskuleratads! olup internal ve eksternal elastik
lamina ile cevrelenngiir. Bu laminalar dgisik madde ve hucrelerin her iki yénde ggége
imkan sglayan buyuklukte cok sayida acgdi sahip elastik lif tabakalarindan glwlar.
Muskuler arterlerin mediasinda birbirine tuturgndiiz kas hucrelerinin ofturdusu spiral
tarzda tabakalar yer alir. Elastik arterler ise galgida diiz kas hicre lamellerine sahiptir. Bu
lamellerin her biri kiiciik muskuler arter veya astelterin mediasina @egerdir. Her bir lamel

ic ve ds yuzeylerinde elastik lamina ile cevrelentiri (12). Adventisya kollajen ve elastik lif
demetleri ile fibroblastlar ve bir miktar diiz ka&chesi ihtiva eden ygun kollajen yapiya sahip
vaskiler dokudur, ¢cok sayida sinir lifi de icertyrica media tabakasinin 2/3’Gnl besleyen
vasa vasorumlari da icermektedir (12).

2.1.1. Temel Ateroskleroz Streci:

Nikotin, oksidatif stres ve inflamasyon gibi tokien aterosklerozda endotelin fenotipik
yapisini dgistirir ve daha prokoagulan hale getirir (13). Endldtasari veya endotel ylzey
reseptor ekspresyonundaki bozulmalar makrofajl&anlipoproteinlerin subintimal Btuga
girmesine izin verirler (14). Bta LDL kolesterol olmak uzere intermediate dansitel
lipoprotein (IDL) kolesterol, ¢ok diik dansiteli lipoprotein (VLDL)gilomikron artiklari gibi
lipoprotein partiktllerinin vaskuler endoteli geekrintima tabakasinda birikmesi, okside ve
asetile olmasi, Ozellikle LDL kolesteroliin tetikigid sitokinlerin, blylume faktorlerinin ve
kemoatraktan faktorlerin salgilanmasiylaslbgan monosit, makrofaj, T-lenfosit, diz kas

hiicresi, fibroblast ve benzeri hiicrelerin rol oygathflamatuvar bir reaksiyondur. Monositler



endotel hicrelerinin arasindan kemotaktik yollaesudwtelyal bélgeye migrasyon gosterirler
ve makrofajlara désim gosterirler (12)Ilk olusum okside-LDL kolesterolii fagosite ederek
kopuk htcrelerine dog@n makrofajlarin birikimiyle olgan yal cizgilenmedir. Daha sonra
bu yapiya diz kas ve fibroblast proliferasyonu vigrasyonunun eklenmesi ile fibréz plak
olusur. Ekstraseliuler kolesterol icgmin artmasi, Tip | ve lll kollajenden zengin masi
yapisinin ve fibréz kapsilin de eklenmesiyle matérom pl&! olusur. Aterom pl& ruptire
olunca prokoagulan ve proagregan olan plak gcelolasima katilir (15). Bu olaylar oksidatif
olarak modifiye olms lipitlerin ve inflamatuar hicrelerin birikmesiylessitli kalinhklarda
fibr6z kapsul olgturur. Fibroz kapsudlin yirtilmasiyla gedn trombis akut koroner olaylara
[kararsiz anjina pektoris veya miyokard enfarkt{igiE)] neden olabilir. Bu trombdsler damar
duvarinda organize hale gelirler, kalsiyum birikisonucunda da kalsifiye trombis gl
Olgun aterom planda lipitlere ilaveten inflamatuar hicreler, kgdia, organize trombils ve
kalsiyum mevcuttur (16). Fibrokalsifiye plaklar ydibroz dokuyla birlikte bulunan dizensiz
kalsifikasyonlardir, bu plaklar ruptire olglunda akut koroner sendroma neden @idu
disunulmektedir. Yumgak plaklar ise ygunluguna gore kalsifikasyon icermeyen plaklar olup
sirasiyla preaterom, aterom, fibroaterom veya fibpfak tiplerini icerir (17).ince fibroz
kapsullerle cevrili olan lipit ve inflamatuar hiiden zengin ateromlar ggrlerine oranla daha
kararsizdirlar (18).
2.1.2. Aterosklerozun Histopatolojisi

Uzun yillar boyunca, patologlar tarafindan yapglnelan morfolojik incelemelerin
Isiginda, U¢ tip aterosklerotik plak tarif edilghr: Yagh cizgilenmer, fibroz plaklar ve
komplike lezyonlar. Aterosklerozun gigik hayvan modellerinden elde edilen deneyimler ve
morfolojik 6zelliklerinin giginda Ug¢ plak tipinin désik ateroskleroz safhalarini yangittve

kronolojik bir sira ile, yél cizgilenmelerden fibroéz plaklara ve sonrasindamklike



Kopiuk  Yagh Ara Fibroz Komplike
creleri izler lezyonlar Ateroma Plak Lezyon/Riiptiir

Sekil- 1: Aterosklerozun yillar icindeki gglmi

Aterosklerotik strec ile ilgili bilgilerimiz arttiga, bu gorglin hastafiin karmaik
dogasini yeterli bigekilde aciklamadg ortaya cikmgtir. Yagh cizgilenmelerin sadece belli bir
kisminin, daha ileri lezyonlara démie riski vardir. Amerikan Kalp Bii Damar Lezyonlari
Komitesi, lezyonlarin ilerleme sirecini sekizgdgk safhaya ayiran yeni bir siniflama 6ne
surmgtar (19).

Tip | lezyon en erken lezyondur ve minor lipid kimleri ve seyrek makrofaj kopuk
hucreleri ile karekterizedir.

Tip Il lezyonda, makrofaj kopuk hicreleri daha gasayidadir ve klasik olarak gla
cizgilenmelerseklinde organize olmyardir. Tip 1l lezyonlarda, az miktarda T hicre]anast
hiicreleri ve lipidle dolu duz kas hicreleri vardu lezyonlarin ilerleyip ilerlemeyegeuzun
yillar tartsma konusu olmgiur. Tip Il lezyonun, tip lla alt grubu @onlukla lezyon
gelismesine gilimli olan adaptif intimal kalinlama olan segmentlerde bulunur. Tip Il b lezyon
ise nispeten ince intimasi olan segmentlerde bulbiperlipidemi veya dier risk faktorlerinin
varliginda bile nadiren daha ileri plaklara déai Tip Il lezyon, klasik patoloji tarafindan,
aterosklerotik plak olarak tanimlanan ilk safhagnsitir. Tip Il lezyona gore en énemli ayirt
edici 6zellgi, kicuk ekstraselller lipid depozitlerinin vaillir.

Tip IV lezyonlarda, ekstraseliler lipid miktari @ ve hiicreden yoksun bir kolesterol

-6 -



depozit havuzu okmustur. Tip IV lezyonlar genellikle yarimayeklindedir ve damar
duvarinin kalinigini arttirirlar. Bu safhada, orijinal [imen hacmkorumak icin arterlerde
yeniden yapilanma odur. Bu lezyonlarin anjiyografi ile gorintilenmeleordur. Bunlarin
hizla semptom okturan yirtilmalara yol agma potansiyeli vardir. Ygapiimi anjiyogramda
normal gortinen bir koroner arterin bir bolimundeatinklik veya 6nemli stenoz ggiigi
zaman, yirtilmy tip IV lezyonlarda, trombus ojumu muhtemeldir.

Tip V lezyonlar, tip IV lezyonlara gore daha fafiar6z doku icermelerine ggmen,
yirtiimalarin ¢@u bu lezyon tipinde gelir. Yirtiimaya eilimli tip V lezyonlarda tipik olarak
plakla cevredeki normal intima arasindaki sinigle8inde, ince bir fibréz doku tabakasi vardir.

Tip VI lezyonlar, trombotik depozitler veya kanamgaren plaklardir. Tip VI lezyonun
gelismesinin temel nedeni plak yirtilmasidir. Akut migo# infarktlisii ve kararsiz anjina gibi
olaylar, birkac istisna dinda tip VI lezyona baidir. Yirtilmis bir plagin Gzerinde olgan
trombusin ¢gu fibrinolitik sistem tarafindan uzakfarilabilir, ama materyalin bir kismi gien
icine gecebilir. Bu sureg, anjiyografi ile birliktgortlen, hizli plak ilerleyi vakalarinin
cogundan sorumludur. Trombotik materyal, yawava diz kas hicreleri tarafindan kolonize
olur ve bu hicreler, trombotik materyali fibr6z dgla donigtirir. Bu iyilesme sirecinin
sonucu olarak, lezyon tip V morfolojisine geri déne

Tip VII ve tip VIII lezyonlar, lipid icermeyen w&a az miktarda lipid iceren, kalsiyum
depozit kitleleri iceren (tip VIl lezyonlar) veyantplanda kollajenden ojan (tip VI
lezyonlar) ilerlemg lezyonlardir. Bu lezyonlarin hastain son safhasini yansgtna
inaniimaktadir. Kalsifikasyon géa iliskili bir kavramdir ve 70 y@n Uzerindeki kjilerde,
koroner arterlerde yaygin olarak bulunur. Plak ik&Esyonunun klinik 6nemi belirgin

degildir, ama lezyonlari daha az elastik ve gerilinvketlerine kagi daha duyarli hale getirir.



2.1.3. Kararl Aterosklerotik Plak

Bir aterom pl@nin kararli diye nitelendiriimesi, komplike olmaskinin disuk
oldugunu anlatir. Bir plgi kararl kilan yapisal 6zellikleunlardir:
1-Kalin fibréz balik. Fibroz baligin kalinligl plagin her bélgesinde sé¢ dizeydedir. Bu
yapisal ozellik plga mekanik travmalara direnme yetghé&azandirir. Plaktaki cevresel
gerilme stresini azaltir.

2- Fibroz balik, diiz kas hicresi ve kollajen bakimindan zenigi(gD).

3- Lipid cekirdegi plagin toplam hacminin %40ndan daha azdir.

4- Lezyondaki inflamasyon (makrofaj ve T lenfositjicrelerinin sayisi azdir (21). Bu
Ozellikleri taglyan bir aterom pka l[imende kritik dizeyde daralma yapacak kadar bisgi
olusturac& klinik tablo kararli anjina pektoristir. Rla kararli olma 6zelfini veren kalin
fibr6z bgligin temel elemani diiz kas hicreleridir.

2.1.4. Kararsiz Aterosklerotik Plak

Kararli plagin aksine kolay hasar goérebilecekske bir deysle komplikasyon riski
yuksek plaklardir. Bu plaklarin ortak 6zelliklerrasiylasoyledir:
1-Plgzin toplam hacminin %40ndan daha buyik olan lipid ¢ekirdek
2-Cok sayidaki inflamasyon hiicreleri (makrofaj veemfosit)
3-Duiz kas hucresi ve kollajen icgirazalms ince bir fibroz balik
4-Fibroz balik Gzerindeki ¢evresel duvar stresinde artma Lazypleri ile yukarda siralanan
Ozellikler birlikte dggerlendirildiginde kararsiz plaklarin tip IV ve V ol@u gorulir. Kararsiz
plaklar battn aterosklerotik plaklarin %210-20 kadeolustururken, akut koroner sendromlarin
%80-90"Indan sorumludur. Bir plak komplike olgu zaman akut koroner sendromlara neden
olabilecegi gibi tamamen sessiz de kalabiliteri diizeyde koroner daralma yapan lezyonlarin
%70 inin komplike olup onarilngilezyonlar oldgu saptannstir.

Kararsiz plaklarin yaralanmaya en acik bdlgeleriuprbdlgeleri diye nitelendirilen



fibroz baligin damar duvari ile birlgigi bolgelerdir.inflamasyon hiicreleri en yan olarak
buralarda birikmgtir. Plagl kararsiz kilan da inflamasyon hcrelerinin etignile diz kas
hiicrelerinin onarim hizi arasindaki dengedinflamasyon hiicreleri ggli yollar ile fibroz
baslikta yaralanmaya neden olur. Aktive makrofajlar, |@nfositler, ve mast hucreleri
inflamatuar sitokinler, proteazlar, koagulasyontdaleri, radikaller ve vazaokatif molekuller
Ureterek plgl kararsiz hale getirir, kollajeni parcalar ve thmim formasyonu olurarak
iskemiye yol acar.

Makrofajlar d@rudan d@ruya dokunduklari diiz kas hiicrelerinde apoptozysirlar.
Bunun yaninda makrofajlar proteolitik enzimler ddgslarlar. Metalloproteinaz (kollajenaz,
jelatinaz, stromelizin) denen bu enzimler, fibr@sligin kolajen matriksini parcalarlar. Aktive
olmus T-lenfositlerden de bir sitokin olan IFNgamasalgilanir. Bu hicre sitokini hem diz kas
hiicrelerin proliferasyonunu hem de htcrelerin kehauretimin baskilar. Bunun yaninda
aktive olmyg makrofajlardan salgilanan interlokin-lbeta (lketd ve TNRia ile T
lenfositlerden salgilanan IFNgama sinerjistik etki gostererek diz kas hucrelerinitindtine
neden olur (22,23).

Plaggin kararsiz hale gelmesinde anahtar rol oynayantifki proteaz vardir: Matriks
metalloproteinaz ve sistein proteazdir (24,25,26atriks metalloproteinaz aktivitesi birkag
basamakta kontrol edilir. inflamatuvar sitokinler matriks metalloproteinaz igém
ekspresyonunu arttirir, plazmin matriks metallopirmdz enziminin proformunu aktive eder ve
matriks metalloproteinaz inhibe eden doku proteiniebaskilar. Benzersekilde sistein
proteazin dizeyi inflamatuvar sitokinler tarafindattirilir ve sistatin adi verilen inhibitorler
tarafindan baskilanir (26).

2.1.5. Ateroskleroz velnflamasyon

Gectgimiz on vyil icinde, aterosklerozun patogenezinde k@mplikasyonlarinda

inflamasyonun ©6nemi ile ilgili hem temel bilimlerdeem de klinik dizeyde kanitlar



bulunmutur. GUnumuzde, plak stabilitesinin ve bdylece akskemik olay riskinin
saptanmasinda, daralmanin derecesinden cok, demagk plak patolojisinin dnemli oldiu
bilinmektedir (27).

Tam Klinik olaylarin sadece %14, %70in Uzerinde tikaniklik oldgunda olgur (28).
Gercekten de, dilkten orta dizeye kadar anjiyografik daralma géstgalaklarin, miyokard
enfarktisine yol acma olagilien yuksektir (29). Eldeki kanitlar, aterosklekasitirecin tim
asamalarinda, lezyon Blangicinda, ilerlemesinde ve sonunda aterosklerorombotik
komplikasyonlarinda inflamasyonun temel bir roldw@unu desteklemektedir (30).

Inflamatuvar hiicrelerin, inflamatuar proteinlerin damar hicrelerinin inflamatuar
yanitlarinin, plak olgumunda, ilerlemesinde ve yirtilmasinda onemli rolleardir (31,32).
Mononikleer |6kositlerin intimaya goc¢u aterosklédgedezyonun olgumundaki ilk olaylardan
biridir. Dolasimdaki |6kositler normal vaskiler endotele yapazlar ancak hastalikli endotel
|6kositleri secici olarak k#ayan caitli siniflardan adhezyon molekullerini ortaya qika
Bunlarin arasinda, inflamatuvar hicrelerin enddtelyunca yer dastirmesini sglayan
selektinler (33) ve kdanmayi dizenleyen hicre adhezyon molekilleri va&4).

Endotel disfonksiyonu aterosklerozun patogenezindkktemel basam@ olusturur.
Endotele yagpmanin ardindan monosit kemotaktik protein —1 gikembtaktik sitokinler
inflamatuar hicrelerin endotel tabakasinin altindadgluga transmigrasyonuna aracilik eder
(35). Monosit kemotaktik protein <& ek olarak makrofaj koloni uyarici faktér monasiih,
makrofajlara dongmesine katkida bulunur (36). Bu makrofajlar liprateiceriye alinmasina ve
kopuk hicrelerin olgmasina olanak veren modifiye lipoproteinler icirpgd reseptorler ortaya
cikarirlar.

T lenfositlerde erken lezyon gghni bdlgesine cekilirler. T hicreleri, yegige damar
endotel hicreleri ile birlikte, IFN gama ve TNF- beta (tumor nekroz faktor beta) gibi pro-

inflamatuvar durumu daha da gigclendiren migrasyeauwliz kas hicrelerinin galmasini
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saglayan sitokinleri ve buyime faktorlerini salgil@tz kas hicreleri tarafindan Uretilen IL-6
akut faz reaktani CRP icin kargere ait ana uyarandir (37).

Baslangicta, lipid havuzunu limendeki kandan zayif kapsul ayirir fakat fibroz
kapsulin dayaniklgni ve kararlgini diizkas htcrelerinin Uredti kollajen s&lar. Kollajen
sentezi ve yikimi inflamatuvar sinyaller tarafinddinamik bir sekilde kontrol edilmektedir.
Trombosit kaynakli biyume faktéri ve TGFbeta (tfamaing growth factor beta, dostiirtcu
blyume faktori beta) diz kas hicresinin kollajestidnini hizlandirir. Ancak aktive T
hicrelerinin Uretfii IFN- gama, kollajen sentezini inhibe eder ve aktmakrofajlar kollajeni
proteolitik olarak parcalayan matriks proteinazisalgilar, bu da fibréz kapsuliu zayiflatir ve
raptir olgumuna gilimi arttirir. Plak rdptird sonucunda gai ¢ikan prokoagulan lipid
cekirdesi ile kan arasindaki ilegim trombus olgumuna neden olur.

2.1.6. Aterosklerozda inflamasyon ve metabolizma asindaki iliski

Inflamatuvar ve antiinflamatuvar aktivite arasinddkinge aterosklerozun ilerlemesini
kontrol eder. Metabolik faktorler bu streci birkggldan etkiler. Belli ki, metabolizma arter
duvarinda lipid toplanmasina katkida bulunur.

Obezitesi veya metabolik sendromu olan hastalaradigioz doku adipokinleri (adipoz
dokudan salgilanan sitokinler olup, leptin, adifdpe ve resistini kapsar) ve inflamatuar
sitokinlerden 6zellikle IL-6 veTNFalfg1 salgilar. Tum bunlar aterosklerozdaki inflamatua
yaniti etkiler (38,39).

2.1.7. Aterosklerotik Risk Faktorleri

Risk faktorlerinin tanimlanmasi ve bunlarin tedadsemptomatik kilerde koroner
kalp hastaliklarinin énlenmesi (primer koruma) jifeximis hastalgl olan kiilerde tekrarlayan
olaylarin dnlenmesi (sekonder koruma) icin gereklid

Yirminci yuzyihn ilk yarisinda hayvanlar Uzerindgapilan deneyler ve klinik

gozlemler, hiperkolesterolemi gibi bazi gigkenleri, aterosklerotik olaylarla, risk faktort
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2.2.

bazinda ilskilendirmislerdir. Insanlardaki risk faktorlerinin agarilmasina ilgkin sistematik
calismalar, yaklaik olarak ydzyilin ortalarinda kamistir. Prospektif, halk tabanli
"Framingham Kalp Caymalari”, hiperkolesterolemi, hipertansiyon (HT) d&er faktorlerin
kardiyovaskuler riskle i$kili oldugunu destekleyen onemli kanitlar gemistir. Gozleme
dayanan benzer cgitnalar ABD’de gercekligirilmistir ve geng capta yapilan yaygin, pensiz
arastirmalar KVH icin risk faktorleri kavramini destekhistir (40).
Ulusal Kolesterol Eitim Programi (NCEP)'nin 2001’de yayinlanan lll. tiékin tedavi

panelinde (ATP Ill), risk faktorlegu sekilde siniflandiriimgtir (40).
KKH Risk Faktorleri (NCEP ATP I1) (40)
1.Lipid risk faktorleri (LDL, Trigliseridler, Non-HDL Kolesterol, Yiksek ogunluklu
lipoprotein kolesterol (HDL) diiikltigu, Aterojenik dislipidemi)
2.Nonlipid risk faktorleri

A. Modifiye edilebilen risk faktorleri

a. Hipertansiyon

b. Sigara iciyor olmak

c. Diyabetes Mellitus

d. Fazla kiloluluk/Obezite

e. Fiziksel inaktivite

f. Aterojenik diyet

g. Trombojenik/ hemostatik durum

B. Modifiye edilemeyen risk faktorleri

a. Yas

b. Erkek cinsiyeti

c. Ailede erken KKH 6ykust
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2.3. KKH icin Bagimsiz Risk Faktorleri (NCEP ATP Il1) (40):

1. Yas (erkeklerde >45, kadinlarda >55 )

2. Ailede erken KKH dykust

3. Sigara iciyor olmak

4. Hipertansiyon ( Kan basinci >140/90 mmHg veya amittansif ilac kullanimi )

5. Dusuk HDL kolesterol ( HDL <40 mg/dl)

6. Yuksek LDL kolseterol ( LDL >130 mg/dl)

*HDL > 60 mg/dl ise risk hesaplamalarinda bir riaktori ¢ikarilir (Cinkid HDL kolesterol
yuksekligi KKH riskini azaltir).

*DM varh gl KKH risk esdegeri olarak dgerlendirilir.

Asagida ise Turk Kardiyoloji Derng@’nin 2002'de yayinladiit KKH Korunma ve

Tedavi Kilavuzunda yer alan KKH risk faktorleriaanmstir (41):

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

2. Aile 6ykusu (birinci derece akrabalardan erkekte K&dinda 65 yandan dnce KKH
bulunmasi)

3. Sigara iciyor olmak

4. Hipertansiyon (kan basinci >140/90 mmHg veya apéittansif tedavi goriyor olmak)

5. Hiperkolesterolemi (total kolesterol >200 mg/dl, ILfRolesterol >130 mg/dl)

6. Dusuk HDL-kolesterol dgeri (<40 mg/dl)

7. Diabetes mellitus (diyabet bir risk faktori olmaryanisira, KKH varigina edeger bir risk
tasidigindan risk dgerlendirmesinde ayri bir yeri vardir).
Lipid Risk Faktorleri

Kanda total kolesterol ve LDL kolesterol diizeylgiikseldikce kardiyovaskuler risk

artar. Trigliserid ile birlikte bu iki d&skenin normal ve gier dilim sinirlari Tablo 1'de

Ozetlenmgtir (40).
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Tablo 1: Lipid duzeylerinin siniflandiriimasi (NCEP ATP 1i@30)

Total kolesterol LDL-keolestercl Trigliserid
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
Optimal <100
Normal <200 100-129 < 150
Surda yiiksek 200-239 |‘130-159 150-199
Yiiksek =240 H 160-189 200-499
Colk yiiksek H_’l 20 =300

1.Dustk Yogunluklu Lipoprotein Kolesterol (LDL)

Cesitli tipteki kanitlar LDL'nin primer aterojenik fair olduzunu desteklemektedir ve
kontrollii ¢algmalar LDL'nin ditrialmesinin KKH riskini azaltfiini gostermytir (42). Buna
gore NCEP lipid dgiirtict tedavide LDL kolesteroluni primer hedef dtabalirlemitir (40).
Laboratuar hayvanlari Uzerinde yapgmibircok calgma serum LDL ve bununla ilgili
lipoprotein seviyelerinin yikseltiimesinin aterogznbalattigl ve bu prosesi devam ettigghi
isaret etmektedir (43).

Ayrica yuksek LDL genetik formlarina sahip insankunken aterosklerotik hastalik
gostermektedir (44). S6zu edilen her iki 6rnek dgedrisk faktorleri olmaksizin tek baa
yuksek LDL seviyelerinin aterojenik olgunu saptamaktadir. Yillar boyunca LDL'nin esas
fonksiyonunun arter duvarinda kolesterol depozisyoldusu distntlmistir. Son zamanlarda
LDL’nin proinflamatuar bir ajan oldtu bulunmytur; aterosklerotik lezyonun en 6nemli
belirtisi olan kronik inflamatuar cevabi hareketecgmektedir (45). Yiksek LDL seviyeleri
aterosklerozun endotel disfonksiyonu, plak formasyoe buylimesi, kararsiz plak, plak

yirtiimasi ve tromboz evrelerinde rol almaktadirlazthada yiksek LDL kolesterol
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seviyelerinin mevcudiyeti LDL partikillerinin arteduvarinda retansiyonunun artmasina,
oksidasyonuna ve gdli inflamatuar mediyatorlerin sekresyonuna nedelur (46). Bu
olaylarin bir sonucu okside LDL tarafindan enddtigtre fonksiyonlarinin bozulmasi ve bunun
sonucunda nitrik oksid Uretiminin azalmasidir. Yélkd DL kolesterol seviyelerinin tedavi
edilmesi asetilkoline kar normal vazodilator cevabin geri donmesine selbep(47,48). LDL
ayrica duz kas hucrelerinin gucli bir mitojenidi2].

Farkli populasyonlarda KKH riski serum total kokxsil seviyeleri ile pozitif ile
ili skilidir, total kolesterol seviyeleri buytk olcideDIL kolesterol seviyeleri ile igkilidir (40,
49). Serum kolesterol seviyeleri ile KKH riski amagaki iliski dogrusaldir (49). Dilk total ve
LDL kolesterol seviyelerine sahip olan toplumlamiger risk faktorleri (sigara icicigi, HT,
diyabet) sik olsa bile KKH riski diiktlr (44). S6zU edilen son gozlem LDL kolesterol
seviyelerinin primer risk faktort olgunu 6ne stirmektedir.

TEKHARF calsmasi, toplumumuzda total kolesterol dizeylerinimilb#oplumlarla
karsilastirildiginda genelde diik olduzunu ortaya koymaktadir. Ancak yine de total koleste
dizeyi 9 milyon vatandanizda 200 mg/dI'nin Gzerindedir. Turk erkek ve kaderikin
hayata iyi kolesterol derleri ile bglamakta, ancak bu duk kolesterol dgerleri zaman icinde
korunamamakta, ilerleyen gla total kolesterol deerleri her iki cinsiyette de hizla
yukselmektedir. 20-29 yaarasi ortalama total kolesterolggei Amerika Birlgik Devletleri,
Avrupa ve Japonya’da ortalama 180 mg/dl civarindgrederken, Ulkemizde erkekte 148
mg/dl, kadinda 151 mg/dl bulungtur. 40-49 ya grubuna ulgldiginda her iki cinsiyette
ortalama total kolesterol derleri 188 mg/dl'ye yiikselmektediriki dekad icinde total
kolesterol dgerini 39 mg/dl yikselten Bka bir tlke bulunmamaktadir. Yla gérilen bu
yukselmenin LDL yikiminda azalma, hormonalggilikler ve cevresel faktorlere Iga

oldugu sanilmaktadir.
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Ozellikle Ulkemizde ygla birlikte daha sedanter bir gam tarzina glim, kilo alma ve
diyet alskanhginin olumsuz yonde gemesi, bu ani yikselmede etken okmlabilir (50).
Hem primer hem de sekonder koruma ggallarinin toplu sonuclari kolesterol sdiitict
tedavinin KKH riskini azaltgini gostermytir (51).

Guclu LDL disurtct ajanlar olan HMG-CoA rediktaz inhibitdrlerir(statinler) ortaya
cikisi kolesterol hipotezinin daha etkili test edileb@ismne olanak gamistir (52,53). 1993'den
itibaren statinler ile yapilan ¢ sekonder korurbd,%5,56) ve iki primer koruma (57,58)
calismasi olmak Uzere bemajor calsma yayinlanmgtir. Tum bu cakmalar majér koroner
olaylarda belirgin bir azalma gostegtii. U¢ tanesinde total mortalitede azalma tespit
edilmistir (54, 55, 57). Bu ¢ajmalarin hicbirinde nonkardiyak mortalitede sdiusmamstir.
Bu calgmalar kolesterol djiiriict tedavinin KKH riskinin azaltiimasinda guvewd etkili bir
tedavi oldgunu ortaya koymaktadir. Ayrica pek cok gala LDL seviyelerinde belirgin
azalmanin koroner lezyon progresyonunu ykagini, bazi vakalarda ise regresyonu
baslattigini saptanmtir (59,60).

LDL seviyelerinin dgirtlmesi ilag ve ilag g1 tedaviler ile mimkiin olabilirilac dsi
tedavi yontemlerinin énemi kicimsenmemelidir. Buamlaarasinda en 6nemlileri diyetteki
kolesterol yukseltici ya asitlerinin (doymg ve trans ya asitleri) ve kolesterol miktarinin
azaltiimasidir (40). Fazla kilolu ¢ilerde istenilen vicut@arhgina ulgiimasi LDL kolesterol
seviyelerini digurerek KKH riskini azaltir (61). Diyete ait yardimi@ktdrlerin kullaniimasi ile
risk azaltiimasi konusunda artan bir ilgi mevcut®itki stanollerinin gunlik 3 gram kullanimi
diyetteki kolesteroliin ve kolesterol @iiticti y& asitlerinin azaltiilmasindan $ansiz olarak
LDL kolesterol seviyelerini % 10-15 oraninda azgb2).

Diyet ile alinan lif oraninin artirlmasi LDL sewhlerini % 3-5 oraninda azaltir (63).
Doymams yag asitleri LDL kolesterolini azaltir ve KKH globaiskini farkl yollardan

azaltabilir (64). Belirlenmgi KKH olan hastalarda NCEP, LDL kolesterol seviygler
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<100mg/dl olarak hedeflemektedir (40). siiin kendi risk faktorlerini bilme @&liminin
yerlesmesinin, koruyucu hekimlik acgisindan buyik énenmdva Bu amacla, NCEP ATP lII,
20 ya uzerindeki egkinlerde total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kalerol ve trigliserid
dizeylerinin her 5 yilda bir kontrol edilmesini émektedir (40).

2.HDL Kolesterol DusukIu gu:

Epidemiyolojik calsmalardan elde edilmicok sayida kanit plazma HDL kolesterol dizeyi
ile daha sonra koroner olay gafie riski arasinda gucli bir ters skinin varhigini
gostermektedir (65,66). Bu tersineskii hem erkekler hem de kadinlar icin gecerli olup,
koroner kalp hastalarinda da asemptomatjketikadar gucludur (67). Ortalama 1 mg/dl HDL
kolesterol dgmesi KKH riskini % 2-3 artirmaktadir (68). KKH icidisiik (<40 mg/dl) HDL
kolesterol seviyelerinin bir risk faktort, buna §ék yuksek (>60 mg/dl) HDL kolesterol
seviyelerinin ise koruyucu bir faktor olgu kilavuzlarda vurgulanrgiir (40).

Dusik HDL dizeylerine yol acan pek cok faktér mevcuttBunlar arasinda ¢ol
hastada genetik faktorler 6nengita(69). Edinsel nedenler arasindaam tarzi yani sigara,
fiziksel inaktivite ve obeziteye yol acagia kalori alimi buytk yer tutar (70,71,72). Buntar
yanisira beta blokérler, anabolik steroidler ve gesiasyonel ajanlar gibi ilaglar HDL
tersine korelasyon vardir vesgié hipertrigliseridemik tablolara diilk HDL kolesterol de gik
eder (73).

Epidemiyolojik calgmalara ilskin gbzlemler, KKH riskinin belirlenmesinde gigik
plazma lipidlerinin biraradaki etkisini hesaba kathm 6nemini ve KKH riskinin énceden
kestiriimesinde plazma total kolesterol / HDL kaé¥sl oraninin yararini vurgulamaktadir.
Normal olarak bu oranin 5’in altinda olmasi isterartotal kolesterol diizeyleri 200-250 mg/dl

olanlarda gigim gereksiniminin belirlenmesinde 6zel 6nemit§74).
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TEKHARF calsmasinin 12 yillik izlem verileri, Turkiye'de gayan egkinlerde
ortalama HDL kolesterol gerlerinin batili toplumlardan her iki cinsiyette ®%8raninda daha
disUk oldyunu ortaya koymaktadir. Bunda kalitsal faktorleyanisira, sigara icimi,
abdominalsismanlik, fiziksel aktivite azfii ile hiperinstlineminin roli belirlenrgtir. HDL
kolesterolde 12 mg/dl'lik azalma, toplumumuzda lfatafatal olmayan koroner olay riskini %
36 oraninda yukseltmektedir (50). TEKHARF galasi, total kolesterol /HDL kolesterol
oraninin, halkimizda KKH’nin en iyi lipid 6ngorudiioldugunu ortaya koymgiur. Ayni
calismanin sonuglarina goére total kolesterol / HDL ktdes oraninda 2 birimlik arty koroner
olay ve 6lum riskini baamsiz bicimde % 68 oraninda yikseltmektedir (50jaf, obezite ve
fiziksel inaktivite plazma HDL kolesterolini azaltbu risk faktorlerinin giderilmesi ise bu
etkileri tersine cevirir (52).
3.Trigliseridler

Trigliseridlerle KKH iliskisi blyik oranda diyabet, obesite, HT, yiksek Lkalesterol
ve disuk HDL kolesterol gibi dier faktorlerle ilgkilidir (76). Ayrica, hipertrigliseridemi
siklikla hemostatik faktorlerle de gkili bulunmustur (77). Ancak yakin zamanda prospektif
calismalarin metaanalizi ile sinir (150-199 mg/dl) ya gaksek (200mg/dI’den yluksek)
trigliserid duzeylerinin KKH icin bgimsiz bir risk faktéri oldgu gosterilmgtir (40,78,79).
Yuksek trigliseridlerin ilac g1 tedavisi kilo kaybi, alkol tiketiminin azaltilmassigaranin
birakilmasi ve fizik aktiviteden ibarettir. Trighad dizeyini ditrebilen ilaglar nikotinik asit,
fibrat trevleri ve daha az derecede statinlei@)(

4. Aterojenik Dislipidemi

LDL primer lipid risk faktort olmasina ganen dger lipid parametreleri LDL kolesterol
seviyeleri yiksek olan veya olmayan hastalarda KKiskini artirir.  Yiksek
konsantrasyonlarda trigliserid, ktucukgym LDL ve diuk seviyelerde HDL kombinasyonu

aterojenik dislipidemi olarak tanimlanir. LDL kotesol seviyeleri tedavide primer dneme
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sahip olmasina pmen aterojenik dislipidemi KKH patogenezine yardirbic faktor oldigu
icin blyuyen 6neme sahiptir (81). Aterojenik diglgminin her bir @esinin b&msiz bir risk
faktort olup olmadi tartsmasi uzun sireden beri devam etmektedir. Henid bg&imsiz
olarak aterojenik oldguna dair kanitlar mevcuttur. Aterojenik dislipidesnblan hastalarda
primer hedef LDL kolesterol seviyelerini primer gekonder koruma icin belirlengnolan
seviyelere indirmektir. Pek ¢cok hastada LDL hedefle ulgmak icin statin tedavisi gerekir.
LDL hedeflerine ulstiktan sonra da anormallikler devam ederse kilotkia ve artmg
fiziksel aktivite icin yeni gayretler gerekli oldini Bu 6nlemler bgarisiz olursa ikinci bir lipid
diUsUricu ilac dger lipoproteinleri modifiye etmek icin kullanilabil NCEP’in sekonder
hedefleri olan HDL > 40 mg/dl ve trigliserid < 2@@g/dl seviyelerine ukabilmek icin fibrik
asit veya nikotinik asit kullanilabilir. Fibratlariyiksek doz statinler ile kullanimi argmi
myopati riski nedeni ile kaciniimasi gerekli olandurumdur (40,42).
5.Hipertansiyon

Hipertansiyon KKH icin c¢cok ©nemli bir risk faktorid BuUtin aterosklerotik
kardiyovaskuler olaylarin %35'inden HT sorumludkiKH, hipertansiflerde normotansiflere
gore 2-3 kat daha fazladir (82). HT, kadin ve et&elkut miyokard infarktiisii (AM riskini
2-3 misli artirmaktadir. Diyastolik kan basincintla mmHg veya sistolik kan basincinda 25
mmHg'lik yikselme reinfarktis riskini sirasiyla %46 %37 artirmaktadir. Bu durumger
risk faktorlerinden bgimsizdir (83). HT insilin direnci, hiperinsilinenglukoz intoleransi,
dislipidemi, LV hipertrofisi ve obezite ile birliedir ve izole olarak populasyonun %20’sinden
daha azinda gézlenir (84). HT'si olan ve Alecirenlerde infarktiis sonrasi angina pektoris,
sessiz miyokard iskemisi, atriyal fibrilasyon, weékiil tasikardisi, ventrikdl fibrilasyonu,
kardiyojeniksok normotansiflere gore daha fazladir. Koronerrdntestalgl olan veya koroner
bypass operasyonu yapilan hipertansiflerde 5 ymidktalite normotansiflere gére daha fazladir

(85).
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TEKHARF calsmasinin 12 yillik izlem verileri, HT'nin egkinlerimizde koroner
kokenli olumleri belirleyici en 6nemli etken olgunu ortaya koymgtur. Sistolik kan
basincinda her 20 mmHg’lik yikselme, yeni koronaylari yizde 50 oraninda, koroner 6lim
olasilgini iki kattan fazla artirmaktadir. Sistolik HT#tde nabiz basinci, sistolik basincin
koroner olaylari éngordurtci gucine anlamli bicinkdéki yapmaktadir. HT tlkemizde ¢ok
yaygin bir risk faktori olup halen 5 milyon erké& ¥ milyon kadinimizda bulungu tahmin
edilmektedir (50). HT'nin koroner olaylara nedemgoindaki olasi mekanizmalar, bozulgu
endotel fonksiyonu, endotel lipoprotein gecirggimiin artisi, artmg oksidatif stres, akut plak
raptirind tetikleyen hemodinamik stres, astmmyokardiyal duvar stresi ve artmi
myokardiyal oksijen ihtiyacini icerir. Arteriyel kagin (stiffness) bir gareti olan geni nabiz
basinci, KKH'yi tahmin eden bir faktor olarak 6néazanmaktadir (86). Hafif orta HT’si olan
47.000 kadin ve erkek uzerinde antihipertansif lalagle yapilms olan 17 randomize
calismanin metaanalizinde inmenin % 38, KKH'nin % 16roraa azaldy gosterilmgtir (87).
Bu calsmalarin pekcu beta blokéri olsun veya olmasin yiksek doz dklezte yapiimstir.
Didretikler ve beta blokorler primer korumada KKHorbidite ve mortalitesini azalgi
gosterilen ve Uzerinde en ¢ok grama yapilan ilag gruplaridir (88). Kan basindokkaybi,
onlemlerin hipertansif hastalarda KKH’yi dnlemedékiemi randomize kontrolli cainalar
ile test edilmemtir. Yiksek Kan Basincinin Belirlenmesi §lendiriimesi ve Tedavisinde
Ulusal Komite (The Joint National Committee on [@éten, Evaluation and Treatment of High
Blood Presure) tedavi hedefini < 140/90 mmHg oldrakrlemstir (89,90).
6.Sigaraigiciligi

Her iki cinsiyet grubunda, genclerde veslyarda ve tim irk gruplarinda icilen sigara
miktari ile KKH arasinda guclu bir gki gosterilmgtir (91). Sigara icicilgi riski iki- U¢ kat

artir ve dger risk faktorleri ile etkilgerek riskin argina neden olur. Sigaradaki
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modifikasyonlarin ve filtrelerin riski azalghna dair bir kanit yoktur (92). Sigara icenlerde
miyokard infarktisu (M) ve kardiyak 6lim riski icmeyenlere gore erkekie7, kadinlarda
4,7 kat daha fazla bulunmtur (93). Sigara icicifii, mortalitenin en 6nemli 6nlenebilir
nedenidir (42). TEKHARF calmasi, sigara iciminin Ulkemizde en yaygin risk takt
oldugunu ortaya koymaktadir. Ginde 10 sigaradan fazkiamtia sigara tiketme, koroner olay
riskini 1,7 kat, herhangi bir nedenli 6lim oran@2,5 kat yUkseltmektedir. Sigara icme
aliskanhgi, Ulkemizde erkeklerde azalma, kadinlarimizda isema gilimindedir.
Kadinlarimizda KKH mortalitesinin Avrupa Ulkelenasinda en yiksek seviyede gidug6z
onune alindiinda, kadinlarimizda sigara icmgilenindeki bu artgin ciddiyeti daha da 6nem
kazanmaktadir (50). Aktif sigara icigili uzun zamandan beri bir risk faktori olarak
belirlenmitir, sigara dumanina cevresel olarak maruz kalmgaveasif icicilik de
degistirilebilir bir risk faktori olarak saptanstir (94,95). Onsekiz epidemiyolojik ¢gitnanin
yapilan bir metaanalizinde sigara icmeyen bir imsaigara dumanina maruz kalmasinin riski
% 20-30 artirdil gosterilmgtir (96). Bu risk solunum yolu kanserlerine vegeli sigara alakall
mekanizmalari hakkinda pek ¢ok 6neri sugimu

Sigara icen kilerde okside LDL de dahil olmak Uzere oksidasyatinieri artms
olarak bulunmstur (97). Sigara icicifii HDL'nin kardiyoprotektif etkilerini ortadan kaldr.
Bu etkiler, karbonmonoksit ve nikotinin direk et\il ile birlikte endotel hasari gjturur. Bu
mekanizmalar yolu ile sigara i¢cenlerde vaskilektigae artar (97,98). Kanin oksijenstana
kapasitesinin azalmasi myokardiyal iskemgmi dusUrir ve koroner spazm riskini artirir.

Sigara icicilgi ayni zamanda artmi fibrinojen seviyeleri ve artngi trombosit
agregasyonu ile birliktedir (99). Sigara kullanimmirbirakilmasi KKH olaylarinda dus ile
birliktedir. Daha dnceden sigara icen bigikin sigaray! birakmasi halinde goreceli riski s&ga

icmeyen bir kginin risk seviyelerine bir yil ya da daha az surags (100).
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35 yainda bir ksinin sigarayi birakmasi halinde KKH olaylarinin kzasi ile birlikte
yasam siresinin 3 ile 5 yil uzagihesaplanmtir (101). Miyokard infarktiist gecirgplan bir
hastada tekrarlayan olay riski sigara kullanimiomakiimasi ile azalir. Sigara icmeye devam
eden bir k§i ile karsilastirlidiginda tekrarlayan olay riski %50 oraninda azali,103).
7.Diabetes Mellitus

Diyabet KKH icin b&msiz bir risk faktérudur ve erkek ve kadinda riskasi ile iki ile
dort kat artirir (40, 103). Miyokard infarktiist bikesi olmayan diyabetik hastalarin koroner
mortalite riski, miyokard infarktisti gecirgndiyabetik olmayan hastalarin riski ile aynidir
(104). Tip 2 diyabeti olan bir hasta miyokard ikf#éiisti gecirdiinde bu hastalarin gkalim
prognozu, diyabeti olmayan KKH hastalarindan ¢okad&dtidir (105,106). Tip 2 diyabetli
hastalarda artmikardiyovaskuiler riskin en dnemli belirleyici 62¢ll muhtemelen, insdlin
rezistansi ile birlikte gortlen ve diyabetik distipmi olarak bilinen anormal lipoprotein profili
ile iliskilidir. Diyabetli hastalarda LDL kolesterol sevigei siklikla normale yakin
seyrederken, LDL parcaciklarinin daha kicgldire ygunlastigl ve bdylece daha aterojenik
olma gilimi kazandgl saptanmgtir. Diyabetik dislipideminin dier 6zellikleri icinde dgik
HDL ve artms trigliserid deerleri bulunmaktadir (107). Diyabet premenopozadikkarin
KKH korunmasini ortadan kaldirir (103). Diyabetikekler ile kasilastirildiginda diyabetik
kadinlarin tekrarlayan miyokard infarktisu riski Kat daha fazladir (108). Diyabetik erkekler
ile kasilastirildiginda diyabetik kadinlarda daha fazla KKH riskinibzgenmesi, kismen
diyabetin kadinlarda lipoproteinler Uzerindeki kotétkilerine bglanmaktadir (109).
TEKHARF calsmasinda, Ulkemizde Tip 2 Diyabet prevalansinigkerierimizde 2 milyona
vardgini, diyabetli sayisinin yilda ortalama % 6 vey® binh arttgini ortaya koymsg, bunun
da kardiyovaskuler ghgimiz igin kaygi verici oldgunu vurgulamgtir. Diyabetin, sistolik kan
basinci, santral obezite ve dislipidemidergibesiz olarak kardiyak olaylari % 70 dolayinda

yukselttigi prospektif olarak gosterilmgiir. Hiperinsulineminin diyabetli olmayan erkek ve
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kadinlarimizda KKH’nin énemli Gamsiz bir etkeni oldgu ortaya konulmsgtur (50).

Diyabetin ateroskleroza yol acma mekanizmalarisudUHDL, yiksek trigliserid /
artms lipoprotein kalinti partikilleri, artmi LDL, yiksek Lp(a) konsantrasyonu, argmi
lipoprotein oksidasyonu, LDL glikasyonu, argiibrinojen, artmg trombosit agregasyonu,
artms PAI-1, bozulmy fibrinoliz, yiksek von Willebrand faktor seviyelehiperinstlinemi ve
bozulmy endotel fonksiyonlarini icerir (42). Diyabetin KKitskini artirdgina dair gézlemsel
veriler bulunmasina pgaen, glisemik kontrolin riski azakiina dair cok az veri mevcuttur (42,
107).

Universite Grup Diyabet Programi, tip 2 diyabetthksinda kardiyovaskiler sonlanma
noktalarini argtiran ilk buyidk randomize klinik ¢caimadir ve sulfonillreler ile tedavi artgni
kardiyovaskuler mortalite ile birliktedir (110).

Diyabet kontroli ve komplikasyonlari cahasi (The Diabetes Control and
Complications Trial) tip 1 diyabetiklerde gon insilin tedavisinin etkilerini agarmistir
(111). Yagzun insdlin tedavisi mikrovaskuiler sonlanma noktalaazaltmgtir ancak bu ¢cagma
KKH sonlanma noktalarinin g@erlendirilmesi icin kicik bir caimadir (42). Birlgik Krallik
Ileriye Yonelik Diyabet Cajmasi (United Kingdom Prospective Diabetes StudyPDR) tip
2 diyabetiklerde sulfaniltreler veya insulin ileggm glisemik kontroliinii konvansiyonel tedavi
ile, komplikasyon riski acisindan kdestirmistir. Bu calsmada y@gun tedavi grubunda achk
kansekeri hedefi <108 mg/dl'dir (111).

Konvansiyonel tedavi grubuna ilag tedavisi hipesginik semptomlar oftugunda veya
achk kansekeri >270 mg/dl oldgunda eklenmiir. 10 yillik takip sonrasinda mikrovaskuler
sonlanma noktalarinda 6nemli azalma go6zlenirken rovaskiler sonlanma noktalarinda
azalma saptanmastir. Sulfoniltreler veya insuilin ile yun tedavinin makrovaskiler hastalik
Uzerinde olumsuz etkisi tespit edilmatii (112). Yasun glisemik kontroliin makrovaskuler

sonlanma noktalarini azafitna dair gucli kanitlar olmamasinasmeen diyabetik hastalarda
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yogun lipid kontrolii KKH riskini azaltmaktadir. NCER\AmMerika Diyabet Birlli (American
Diabetes Association, ADA) kilavuzu diyabetik h#estan primer korumasinda dahasdl bir
LDL hedefi (<100mg/dl) belirlengtir (40, 103). Amerika Kalp Birfii (American Heart
Association, AHA) diyabetik hastalarda normale ya&clik kansekeri seviyeleri ve normalin
< %Jl'inden daha az yuksek seviyelerde HbAlc sewviyeléedavi hedefi olarak belirlertir
(103). HbAlc'de sdanan %1 oranindaki gdihenin mikrovaskuler komplikasyonlarda %30
azalma sgladigl gosterilmsgtir (111).

Diyabetik olgularda vaskller komplikasyonlarin gefinde HT o6nemli bir risk
faktorudir ve diyabeti olmayanlara gére HT 2 kabalaiktir. Hem makrovaskiler, hem de
mikrovaskiler komplikasyonlari azaltmada kan basikontrolinin 6nemi acik olarak
gosterilmitir (113). Bu olgularda HT erken ve siki biekilde tedavi edilmeli, hedef kan
basinci <130/80 mmHg olmalidir. Ozellikle proteisiiolan diyabetlilerde agresif kan basinci
kontrolli ¢cok dnemlidir. HT’si olan diyabetiklerdék isecenek ila¢ olarak ACEA(jiotensin
donistirict enzim)inhibitorleri veya anjiyotensin Il reseptdr bloleinin kullaniimasi
uygundur (114,115). Gucli kontrendikasyonlar olmgachiiddetce miyokard infarktiist sonrasi
diyabetik hastalarda beta blokerler kesilmemelkdjriciinkii diyabetik miyokard infarktislu
hastalar beta blokerler ile tedavi edildiklerindertaliteleri azalmaktadir (116).

8. Obezite

Obezite AHA tarafindan KKH i¢in major bir risk fakii olarak tanimlanrgtir (117).
Obezite, prevalansi bitin dinyada giderek artahingek tlkede epidemik boyutlara gén
bir sglik sorunu haline gelmgiir (118). Amerika Birlgik Devletlerinde yetkinlerin hemen
hemen Ucte biri fazla kiloludur, ke biri ise obez tanimina uymaktadir (119).

TEKHARF calsmasina gore, obezitenin tlkemizdeki prevalansi a9 gzerinde
erkeklerde % 21, kadinlarda % 43'tur. Yine ulkeneizgglanmanin etkisi icin yapilan

diuzeltmelerden sonra bile 10 yil icinde beden kitldeksi kadinlarda 1.26 kg/m?, erkeklerde
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1.29 kg/m2 artngtir. Bu da bize, kendi toplumumuzun da hizli §gmanlama gilimi icinde
oldugunu gdstermektedir (120). Obezite, instlin diredgperinsilinemi, tip 2 diyabet, HT,
hipertrigliseridemi, dgilk HDL kolesterol, dgiik yosun LDL, protrombik faktorler ve LV
hipertrofisi birliktelik gosterir (89). Obezite ams kardiyovaskiler ve tim sebepleregha
mortalite ile beraberdir (119,121).

Insiline bgl glukoz alimina kaw direng ve kompansatuar hiperinsulineminin HT,
diyabet, dguk HDL, LDL baskinlgl ve yilksek plazma fibrinojeni, plazminojen aktivat
inhibitora 1 (PAI-1) ve faktor 7 seviyeleri ile kalterize protrombik durum gibi koroner risk
faktorlerinin metabolik tabanini ajturdusu 6ne surdlmgtir. Bu durum, insdlin direnci
sendromu veya metabolik sendrom olarak adlandgtim(122). NCEP Uzman Paneli, 2001
yilinda yetgkinlerde yuksek kan kolesterollu tespiti,gddendirme ve tedavisi raporunu (ATP
[II) hazirlamstir (40). Bu raporda, metabolik sendrom tanisi itabloda belirtilen be
kriterden Uctinin vaginin yeterli oldgu bildirilmistir (Tablo 2).

Tablo 2: NCEP ATP IIl Metabolik Sendrom Tani Kriterleri (40)

Risk faktdrii Tanun
Abdeminal obezite (el cevrest)

Eskek =102 cm

Kadn =88cm
Triglizerid = 150 mg/dL
HDL

Eikek: < 40 mg/dL

Kadin < 50 mg/dL
Ean basinct = 130/85 mmHg
Aclik plarma glikozn = 110 mg/dL

 Tani i¢in bg kriterden en az tc¢l ganmalidir.

TEKHARF calsmasi, Ulkemizde 30 yave Uzerinde metabolik sendromun fevkalade

yaygin oldgunu gosternstir. Yaklasik 9,2 milyon yetkinimizde metabolik sendrom
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bulunmaktadir. KKH’ye yakalanan yurtarimizin ¢@unlugunun altinda yatan metabolik
sendrom, ygtan b&imsiz olarak % 71 oraninda ek bir koroner risk kattadir (50).

Viicut kitle indeksi ( VK ) yag derecesinin bir 6lcimu olarak kullaniimaktadir. lyKilo
(kg) / boyun karesi (m2) olarak hesaplanir. MK 25-29,9 ise fazla kilolu; VK> 30 ise obez
olarak tanimlanmgtir (42, 123). VK viicudun total ya miktari ile uyumludur. Abdominal
obezite obezitenin neden ofgluriskleri artirir ve bel cevresi abdominalgyaiktari ile pozitif
olarak bir korelasyon gosterir. IR5 ve 35 arasinda gigen yetikinlerde, artmy goreceli risk
erkeklerde >102 cm ve kadinda >88 cm bel cevredielirtilir (42,121,123).

Obezite ile birlikte genelde bircok risk faktorl rkélenmektedir. HT, hiperlipidemi,
hiperglisemi gibi konvansiyonel risk faktorleringklikla obezite ile birlikte olmasi, Bansiz
bir risk faktéri olup olmagnin sorgulanmasina yol aggr (124).

Randomize cajmalardan elde edilen bilgiler, az miktarda kilo kayn bile koroner
riski azaltmak ve metabolik risk faktérlerini diwekek acisindan ©6nemli ol@unu
gostermgtir. Yuzde onluk bir kilo kaybi bile, kan basin&glesterol ve kagekerinde anlaml
duzelmelere yol acabilmektedir, yaniikideal kilosuna gelemese bile riskini azaltabilreskr
(125). Kilo kaybi insulin duyarlign ve glukoz alimini dizeltir, tip 2 diyabetik hdataa
HbAlc seviyelerini azaltir, kan basinci ve triglidéeri disurtr, LDL seviyelerinde hafif bir
azalmaya neden olur ve HDL kolesterol seviyeleyiikseltir (50).

Obezite toplumumuzda sigh giderek artan bir risk faktorudir. Gerek cocukluk
gerekse egkin yaslarda fazla kilo aliminin énlenmesi 6nemli bir hitaleFazla kilolu ve obez
kisiler mutlaka kalori kisitlamasi ve duzenli fizikzsgsiz ile kilolarini verme yonindestek

edilmelidir.
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9.Fiziksel inaktivite

Fiziksel inaktivite KKH icin bg&msiz bir risk faktéridir ve riski ortalama olariikkat
artirir. Haftalik yapilan egzersiz dozu ile kardmgskiler 6lim ve tim nedenlereghadlim
arasinda doza Bh bir iliski mevcuttur. Bu ilskide yapilan egzersizin dozu arttikca
kardiyovaskuler 6lim orani azalmaktadir (126).

Hayvan cakmalarinda, gozlemsel cginalarda ve klinik cajmalarda sedanter y@am
tarzi ile KKH arasinda bir tganti saptanmtir (50). Fiziksel aktivite insanlarda anjiyografik
olarak tanimlanmikoroner aterosklerozun ilerlemesini engeller (127)

Daha c¢ok erkekler Gzerinde yapilan 50’nin Gzerindgdzlemsel capmada fiziksel
aktivitenin KKH riskini azalttgl saptannytir (128). Dluzenli fiziksel aktivite ile kilo azalakta
(129), LDL kolesterol ve trigliserid diizeyleri ghiekte, HDL kolesterol diizeyleri yiikselmekte
(130), insdline duyarhlik artmakta (131), kan lbb&sidismekte (132,133), endotele gha
vazodilatasyon (134) ve fibrinolitik aktivite artiktadir (135).

Fiziksel inaktivite, diizeltilebilecek major riskKigrleri arasinda siralangwe terapotik
yasam tarzi dgisiklikleri giri siminde odaklanilacak ana hedef olarak kabul edtim(40).
Yapilacak fizik egzersizin tipi, silgdi, siddeti ve siresi 6nemlidir (136). Haftada en azib g
duzenli olarak, yarim saatisan surelerde, hizh yirime, merdiven c¢ikma, yuzmmsiklete
binme, dansetme ve benzeri, ogiddette, buylk kas gruplarinin ardisira kasilipsgenesini
sa&layan her turlt dinamik egzersiz, KKH riskini aza#ikta yararli olmaktadir (132,137).

10. Aterojenik Diyet

Aterojenik diyet ve fiziksel aktivite azli sigara kullanimindan sonra o6limin
Onlenebilir nedenleri olarak diintlebilinir (137). Epidemiyolojik veriler kolestaiden ve
hayvansal yglardan zengin diyet tuketen toplumlarda KKH oramar yiksek oldgunu
gOstermgtir (138,139). Buna karik, yiksek oranda balik ve sebze tiketen topludald&KH

orani diguktar (138).
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Lyon Diyet Kalp Calgmasi alfalinoleik asitten zengin olan Akdeniz tijiyet ile bati
tipi diyeti kawsilastirmistir ve geleneksel risk faktérlerinde belirgin gtkgklik olmaksizin
tekrarlayan koroner olaylarda % 65 risk reduksiyosaptamgtir (140). Bu kazanclarin
aciklamasi olarak one sirtlen mekanizmalar anti@ksi antiinflamatuar ve antitrombosit
etkilerdir.

Doymws yag, kolesterol ve sodyumdan ik, tekli doymamy yag, meyve, sebze ve
baliktan zengin diyetin bu belirgin ve pmsiz yarari, aterojenik diyetin ayri ve modifiye
edilebilir bir risk faktori oldgunu gostermektedir (50). Kalorisinin % 30’undan aatz yg
olan diyetler genellikle 6nerilmektedir ve bu diyekalorik icerigi ideal vicut &irligini devam
ettireceksekilde olmalidir. Vaskuiler hastgiiveya hiperlipidemisi olan hastalar icin gunluk
doymu yag orani < %7 ve gunlik toplam kolesterol alimi < 200 seklinde olmalidir (141).
Karbonhidratlar ile kaulastirildiginda baliklardan elde edilen tekli doymanyaglar ve
omega-3 ya asitleri iyi bir kalori kayngi olabilir (141).

11. Y& ve Cinsiyet

KKH insidansi ve prevalansi yale artar, bdylece yaen 6nemli risk faktéri olarak
diUstnulebilinir (50). Aterosklerozun erken lezyonlanrgocukluk cginda ortaya cikmasina
ragmen KKH’den 6lum orani ile belirlenen Klinik olaradikar hastalgin gorilmesi ileri
yaslarda, her dekatta artar. Ofme 40 yagindan 60 yana kadar miyokard infarktiisi
insidansinda 5 kattan fazla ariardir (142). Erkeklerde 45 yakadinlarda 55 yatzeri KKH
icin gucly bir risk faktoradar (143).

Diger risk faktorleri gitse, erkekler ateroskleroza kadinlardan ¢ok dakz&feilimlidirler.
Kadinlar menopoza kadar, hastalik yapan ileri atdevozdan bir miktar korunurlar ki, diyabet
veya az gorulen (olasilikla ailesel) hiperlipidefarmlari veya ciddi HT gibi predispozan
durumlar olmadii siirece premenopozal kadinda miyokard infarkti@tirdir (142).

Erkeklerdeki KKH insidansi oranlari, 10 sydaha yali olan kadinlar ile aynidir (144). 35-
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55 yalari arasinda KKH’den 6lum orani beyaz kadinlarggydz erkeklerin bge biridir.
Kadinlar lehine olan bu korunma, menopozdan samigokard infarktlist sikginin her iki
cinsiyette de ayni oldiw yedinci sekizinci dekada g yava yava azalir (142).

Yaklasik olarak kadinlarin % 52’si, erkeklerin % 46’sewmisklerotik hastalik nedeniyle
O0lmektedir (145). Erkeklerde ve ga kisilerde artmg risk oranlari dgistirilebilir risk
faktorlerinin daha ygun bir bicimde tedavi edilmesini gerektirir.

12. Ailesel Yatkinlik

Otuzbein tzerinde vaka kontrolli ve ileriye donik g¢atada, KKH ile ailede birinci derece
yakinlarin erken bdangich KKH hikayesi arasinda gki saptanmytir. Bu risk genellikle dier
risk faktorlerinin dizeltiimesinden sonra da deveder (146). Koroner hastalik icin en gicli
aile hikayesi birinci derece bir yakinda erkentgakKH 0ykisu olmasidir. Baba veyagdr
birinci derece erkek akrabalarda 55sipg@lan 6nce, anne veyagdr birinci derece kadin
akrabalarda 65 yandan once erken KKH geiminin olmasi, o kjide ateroskleroz geim
riskini 1,3- 1,6 kat artirmaktadir (50, 143). Erkegasta KKH’ye sahip yakin sayisi arttikca
veya ailede KKH'ye yakalanma gaazaldikca, aile éykusinin tahmin edicigele artar
(147,148). Dgistirilemez bir risk faktort olarak ganilse de, pozitif aile hikayesi, ailelerde
toplanms olan risk faktorleri acisindangknin ayrintili olarak taranmasini gerektirir.
2.4.1skemik Kalp Hastaliginda Metabolik Tedavi ve Oksiddif Stres

iskemik kalp hastaliginiikH) 6nemi sadece toplumda sik goriilen bir hastalimkasindan
Turkiye'de yaklasik 2.5 milyon kisidéKH bulundugu tahmin edilmekte olup yilda 160 bisiki
IKHye ikincil olarak 6lmekte ve her sene 100 binnyehasta mevcut hasta sayisina
eklenmektedir (149).

Miyokard iskemisi, miyokardin ihtiya¢ duydugu qksiin, cesitli nedenlerle

karsilanamamasi olarak tanimlanabilir. Miyokarceisksiyle miicadelékKH tedavisinin temel
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noktalarindan birini olusturur. Anti-iskemik veyantanginal olarak siniflandirilan beta
blokerler (BB), kalsiyum kanal blokerleri (KKB) vaitratlar onlarca yildir bu amacla
kullaniimaktadirlar. Hemodinamik etkili ajanlar od& da bilinen bu ilacglarin temel islevi
miyokarda sunulan oksijen miktarini artirmak veaeyiyokardin oksijen tiketimini azaltmak
ve bu sekilde oksijen tuketimi ile oksijen sunumasandaki dengeyi diizenlemektir.

Bu dizenleme daralma olan bélgede koroner arterggrnisletiimesi (nitratlar ve KKB’ler),
kalbin 6n ve ard yukinin azaltilmasi (nitratlar, Bker), kalp hizi ve kalp kontraktilitesinin
azaltimasi (BB’ler ve non-dihidropiridin grubu KKIBr), darlik bélgesindeki spazmin
cozlilmesi (nitratlar ve KKB’ler), ve kollateral akin artirilmasi (nitratlar) gibi degisik
hemodinamik parametreler Uzerindeki olumlu etkdergerceklesir. Miyokard iskemisi
gelisiminde hemodinamik bozukluklarin énemi yadmaaakla birlikte iskemi miyokard
metabolizmasinda da ciddi degisikliklere yol acradkt.

2.4.1. Miyokard Metabolizmasi

Kalpte ATP’nin uzun sure depolanmasi s6z konustildiegistirahat halindeki kalpte 10-
15 sn icinde tim ATP havuzu yenilenir. Normal kéeula (kalbe sunulan oksijenin yeterli
oldugu/aerobik ortam) kalbin ihtiyac duydugu ATRshea 2 yoldan elde edilir. Birincisi yag
asitlerinin ikincisi ise glukozun oksidasyonuduragy asitleri (6zellikle uzun zincirli olanlar)
miyokarda alindiktan sonra miyositlerin sitoplazmda yag-acil CoA haline doénusturalur.
Ardindan mitokondriyumda beta oksidasyona maruzrlkalve bu islem sonucunda Asetil
CoA olusur.

Kalp kas! hucresi tarafindan alinan glukoz da bebresirecten gecip Asetil CoA haline
gelir. Normalde miyokard hiicresine alinan glukogyligkojen olarak depo edilir ya da glukoliz
yoluyla piruvat dehidrogenazin katalize ettigi b&aksiyonla sitoplazmada piruvata cevrilir.
Piruvat mitakondriyuma alindiktan sonra piruvat idetgenaz enziminin katalizledigi bir

islemle Asetil CoA’ya donusur. Ester yag oksidasyga ister glukoz oksidasyonuyla olusmus
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olsun elde edilen Asetil CoA Krebs siklusuna girerATP olusumu gerceklesir.

Kalp kasinda dretilen ATP’nin %60-90"1 yag asidisakasyonundan, kalan %10-40'1 ise
glukoz oksidasyonundan elde edilir. grasitlerinin ATP 6retme performansinin daha yuksek
olmasi nedeniyle kalp enerji substrati olaraf gaitlerini kullamaktadir. Yag asitleri ve glukoz
oksijen tuketimi acisindan karsilastiriidigindaykgiz kullanildiginda ve 1 oksijen molekilu
harcanarak 6.3 ATP elde edilirken, yag asidi kulthginda 1 oksijen molekilli harcanarak
elde edilen ATP miktari 5.3 olarak belirlenmisirolayisiyla yag asitleri icin ATP Uretiminde
daha yuksek performansa sahip olmalarina karsgpebfiormansa ulasirken daha fazla oksijen

tuketilmektedir (Sekil-5)

GOl CERBELT ¥AS ASITLER

Sekil-2: Normal kosullarda kardiyak metabolizma (150)
2.4.2 .iskemide Miyokard Metabolizmasi

Orta ve ciddi iskemi durumunda miyokardin (ortanaalan oksijen nedeniyle) oksijen
tuketimi acgisindan daha ekonomik bir yol olan glukosubstrat olarak secmesi akilci
gorunmektedir. Piruvat sentezindeki artisa ragmeuavatin asetil CoA’ya donidsiminde
beklenen artis gerceklesemez. Bunun baslica néslemik kosullarda yag asidi oksidasyonu
sonucunda olusan asetil CoA'nin piruvat dehidrogeeazimini inhibe etmesidir. Hipoksik
durumlarda oksijen sarfiyatl agisindan pek de ekwokdbir yakit olmayan yag asitlerinin

kullanimi goreceli olarak azalsa da yag asidi cksyodnu halen miyokard metabolizmasinin
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blayuk kismini olusturmaya devam eder. Bu durumrzatesijenin az oldugu bir ortamda

yuksek oksijen tuketiminin devami gibi bir dezaawm yani sira miyokard icin zararli

olabilecek baska etkilere de sahiptir. Artan glidel birlikte yiiksek degerlere ulasan, ancak
piruvat dehidrogenaz enzimi inhibe oldugu icin asevA’ya déniisimi azalan piruvat, laktik

asit dehidrogenaz enzimi araciligiyla laktata donisNormal oksijenli kosullarda laktati

piruvata ceviren laktik asit dehidrogenaz enzinit gonli calisan bir enzimdir ve iskemi

durumunda piruvati laktata cevirir. Baska bir dyisormoksik kosullarda dolasimdaki laktati
hiicre icine alip piruvata donustirerek olumlu yokd#danan miyokard, iskemi durumunda
laktat Greten bir doku haline donlserek asidozsgelstirecine katkida bulunur (150).

Hucre ici pH’nin dgmesiyle birlikte kalp kasi hicrelerinin ATP’nin yreindan elde edilen
enerjiyi kontraktil fonksiyon icin kullanma yetedek azalir. Tium bunlara ilave olarak
asidozdan kurtulmak icin devreye girenggek elektron pompa sistemleri calisirken ATP
tiketirler. Bu durumun pratik yorumu hem kontrakdthin iyice bozulmasi hem de aritmi

gelismesi icin son derece uygun bir zeminin hazirlgnohdugudur.

Sekil-3: Iskemi sirasindaki kardiyak metabolizma (150)
2.4.3. Trimetazidinin Etki Mekanizmasi

Negatif inotropik ya da vazodilatatér 6zgiliolmayan klinik olarak etkili metabolizma
duzenleyicisi olarak bilinen bir antianjinal ilac{i73). Caitli ¢ift kor calismalarda TMZ'nin

efor anjinasi bulunan hastalarda ergometrik egzelsapasitesi ve totalsi debisini
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duzelttii,kronik stabil anjinasi olan hastalarda da atali@& ve nitrogliserin kullanimini
azatlgl, anjinali hastalarin efor toleransini arttgrdyosterilmgtir. Etki mekanizmasi ise;
*Hucre icinde asidozu sinirlandirir.

* Hicrede kalsiyum ve sodyum birikmesini azaltir.

*Hucre ici ATP duzeylerini yuksek tutar, kreatinsfokinaz salinimini azaltir.

*Mitokondri fonksiyonlarini korur.

*Miyokardiyal yag asidi metabolizmasini azaltip,gyasidi metabolizmasini artirir.

*Serbest oksijen radikallerinin yol agiimembran hasarina kakoruma sglar.

*Notrofil infiltrasyonnu inhibe eder (174).

Miyokardin enerji metabolizmasini olumlu etkilegkr degisik iskemi modellerinde
kardiyoprotektif etki gosterdigi belgelenen ilaglan bir tanesi trimetazidindir. (Trimetazidine
(1-[2,3,4-trimethoxybenzyl]  piperazine dihydrochétg). Trimetazidinin  miyokard
metabolizmasindaki yag asidi oksidasyoganaasinda etkili oldugu 6éngoéruliyor olsa da uzun
yillar etki mekanizmasi tam olarak izah edilemgmi

Nihayet 2000 yilinda Kantor ve ark. (150) “gah izole rat kalbinde” trimetazidinin ga
asidi beta oksidasyon yolunun son enzimi olan uzuntirli 3-ketoacil koenzim A (CoA)
tiolazi (pratikte 3-KAT inhibisyonu olarak tanimigor) selektif olarak inhibe ettigini
gostermglerdir (Sekil-7). Ayni cakmada Trimetazidin’in neden oldugu uzun zincirli 3K
inhibisyonu sonrasinda piruvat dehidrogenaz enaktivasyonunda belirgin artis oldugu ve
buna ikincil glukoz oksidasyonunun artarak (2 katdi@zla), miyokard metabolizmasinda yag
asidi kullanimindan glukoz kullanimina dogru birykea meydana geldigi gosterilgtir.
iskemi sirasinda yaasidi oksidasyonunun olasi zararlari g6z 6niindemnuruldgunda
trimetazidin kullanimiyla birlikte antiiskemik etkhih yani sira miyokardin kontraktil
yetenginde artis ve aritmi potansiyelinde azalma beklenadiici gorinmektedir. Diger

yandan dgustan yg asidi oksidasyon enzimlerinin yoljunda y& asidi metabolizma yan
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ardnlerinin birikimine bgli 6liumcil kardiyomiyopati ve ritim bozukluklarl Ggtigi eskiden
beri bilinmektedir. Klinikte kullanilan dozlardaestrimetazidin ile 3-KAT enzim aktivitesi
%20-40 oranlarinda inhibe edilmektedir. Bu orandagerceklgen inhibisyona bgi olarak
hiicre icinde biriken y&a asidi metabolizmasi ara Urinlerinin toksik etkiistlracak dizeye
ulasmadii, ayrica fosfolipidlerin hiicrenin membranindakvigeinin hizlandiriimasi yoluyla
kullanilarak birikimlerinin énlendji gosterilmitir.

Metabolik olarak sayilan 6zellikleri tasiyan triraeidinin hemodinamik etkili antiiskemik
ajanlardan farkli bir 6zelli de kan basinci ve diger hemodinamik parametréigrinde

belirgin bir etkisinin bulunmamasidir (151).

Trimetazidine
GLUKOZ  SERBESTYAG ASITLERI

IR IR seabilyesi)
| et vy L 199
Agmi kalsiyum o 1-Kop Makf'f_lbfal"l
_yukunu ONEEp = Qruf
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, 4= kardiyak fonksiyon

Sekil-4: Spesifik bir metabolik etki metabolizmasi (150)
2.4.4. Oksidatif Stresin Rolu

Oksijenin kismi indirgenmesiyle olusan stperokadikali, hidrojen peroksit ve hidroksil
radikali gibi aktive olmus oksijen turleri oldukgaaktiftir ve kalp gibi organlarda toksik
etkilere yol acar. Molekdler, hiicresel ve doku dirzéeki oksidatif hasarin en aza inebilmesi
icin oksidanlar ve antioksidanlar arasinda bir desaglanmalidir.

izole edilmj Alplerde yapilan calismalarda, oksijen radikalisaimuna yol agan her olayin,
yuksek enerjili fosfatlarda azalmaya, kontraktihksiyon kaybina ve yapisal anormalliklere
neden oldugu gosterilmistir (152). Ateroskleroaigisk faktorleri olan hiperlipidemi, diyabet,

hipertansiyon, sigara ve yaslanma gibi etkenlerdogsl, vaskiler duz kas hucresi ve
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adventisyal hiicrelerden reaktif oksijen turlerisalinmasina yol acar. Bu reaktif oksijen turleri
de aterogenez sturecinde rol alan bircok énemliidbaglatir. Oksidatif stresin etkiledigi en
onemli hastaliklardan biri kalp vyetersgtlir. Kalp yetersizligi gelisen hastalarda
superoksiddismutaz, katalaz, glutatyon peroksidez & vitamini gibi miyokardiyal
antioksidanlar azalirken; serbest oksijen radikile ve oksidatif stresin arttigi gosterilmistir
(152).

Son donem kalp yetersizligi olan hastalarda oldugpi, ME geciren hastalarda da
miyokardin infarkt bolgelerinde miyositlerin apopto s6z konusudur. Serbest oksijen
radikallerinin rolintin dogrudan gosterildigi kardky sorunlarin basinda reperflizyon hasari
gelmektedir. Reperfizyon hasari, ttkanmis koromegria aciimasindan sonra iskemik olan
alana oksijenli kanin gelmesinin yarattigl olaytarcirini takiben paradoksik olarak miyokard
hiicre hasarinin artmasidir. Bu olay kalpte geriidébilir (miyokardiyal stunning) olabilecegi
gibi, geri doénulemez (ME) olaylarin baslangici debdir. Hasar olusumunda htcresel
mekanizma olarak, koroner endotel hucreleri, dotdski kan hicreleri ve kardiyak
miyositlerden artmis serbest oksijen radikali olasusorumlu tutulmaktadir (152).

Deneysel calismalarda trimetazidinin tavsan ve kokalbinde koroner arter okliizyonu
sirasinda olusan ST segment elevasyonunu azaldign vitro olarak dusuk kan akimi ile
kardiyoprotektif etki sagladigi gosterilmistir (152
2.4.5. Trimetazidin ile Yapilan Klinik Calismalar

Trimetazidinin antianginal etkinligi bircok plasebdontrolli  ¢ift-kdr calismada
arastiriimistir. Efor anginasi olan hastalardagilaga gore trimetazidin egzersiz sturesini ve 1
mm’lik ST segment depresyonu olusana kadar gegayisarttirmistir. Kronik kararli anginasi
olan hastalarin anginal atak sayilari ve nitrogimsahtiyaclari trimetazidin kullandiklari

donemde yaklasik %50 oraninda azalmis ve egzesietine toleranslari artmistir (153).
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Bir aylik trimetazidin (oral olarak giinde 3 defa @@) tedavisi ile haftalik angina sikligini
anlamh sekilde azaltirken toplam is kapasitesi@ ®#62 oraninda arttirmistir (154).
Trimetazidinin kararl angina pektoris hastalarkidgtkisi BB ve KKB gibi geleneksel ilaclar
ile benzer bulunmustur. Trimetazidin European Meltiter (TEMS) calismasinda trimetazidin
propronalol ile karsilastiriimistir. Kararli angaalan 149 erkek hasta t¢ aylik propronalol ve
trimetazidin tedavisine randomize edilmistir. STgeent depresyonuna ve semptomatik
anginanin olusmasina kadar gecen sirenin degeaildigdi bu calismanin sonunda kararli
angina tedavisinde trimetazidin propronalol kad&iidoulunmustur (155).

Klinik calismalar hemodinamik ve metabolik ajanier yapilan kombinasyon tedavisinin
daha iyi tolere edildigini ve hemodinamik ajanlée yapilan kombinasyonlar kadar etkili
oldugunu goéstermistir (156). Geleneksel antiangiedaviye (uzun etkili nitratlar, KKB ya da
BB) eklenen trimetazidin ile angina yakinmalarisialyisinda anlamlh bir azalma olmus ve
egzersiz testinde iskemi bulgularinin olusmasilgerstir (157).

Beta bloker tedavisine ragmen yakinmalari devamne#ararli angina hastalarina
trimetazidin eklenmesi isosorbid dinitrat ile yaml kombinasyona goére daha etkili
bulunmustur (158). Polonya’da yapilan ¢ok merkemindomize, cift-kor, kontrolli Klinik
calismada, TRIMPOL Il (TRIMetazidine in POLand), r&kdi anginasi olan 426 hasta
metoprolol tedavisine ilave olarak trimetazidin velaseboya randomize edilmistir.
Trimetazidin ve metoprolol kombinasyonu egzersstiteleki 1mm’lik ST depresyonu gelisme
zamanini, toplam is gucint ve angina gelimse zamamlaml sekilde uzatmistir. Subjektif
olmakla birlikte angina sikligi ve nitrat tiiketimazalmistir.ilave tedavi olarak verilmesine
ragmen trimetazidin plaseboya benzer sekilde t@dnenistir (159).

Koroner arter hastah prevalansi yas ile birlikte artmaktadir ve ontaéa yasam stresi
uzadikca koroner arter hastaligi ile ilgili problene daha sik karsilasilacaktir. Yasl hastalar

hemodinamik ajanlarin istenmeyen etkilerine kawad hassastirlar ve bu ilaglarin kombine
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edilmesi yasam kalitelerini bozabilmektedir.

TRIMPOL-I calismasinin alt grup analizinde yask#b olan 71 hasta incelenmistir. Daha
onceden almakta olduklari tedaviye (nitrat, BB v&y&B) 4 hafta sireyle eklenen trimetazidin
egzersiz suresini, 1 mm ST depresyonu olana kadgengsureyi ve toplam is gucunu
artirmistir. Angina ataklar1 ve nitrat tiketimi &deen ilaca bagl bir yan etki gézlenmemistir
(160).

Tam bu calismalar trimetazidinin antianginal veiigkeémik etkinligini gostermekle birlikte
az sayida hasta Uzerinde yapilmalari bunlarin degaypdir. Yakin zamanda yayinlanan bir
meta-analizde, 1985-2001 yillari arasinda trimeiazile yapilan 12 klinik calismanin
degerlendirmesi yapilmistir (161). Yaklasik 1000sthg iceren bu meta-analizde; hem
monoterapide hem de kombinasyon tedavisinde triziditan koroner arter hastalarinda
haftalik anginal atak sayisini anlamli sekilde @mplgdsterilmisir. Egzersiz testi parametreleri
incelendiginde trimetazidinin 1 mm ST depresyonkadar gecen sureyi de anlamli bicimde
uzattigr belirlenmistir. AME ile olusan reperfizydrasarina trimetazidinin etkisi European
Myocardial Infarction Preject-Free Radicals (EMIR)Fc¢alismasinda incelenmistir (162).
Uluslararasi ydritilen bu biyudk calismaya 19.728tehalinmistir. Hastalar semptomlarin
baslamasindan sonraki ilk 24 saat icerisinde ptasebtrimetazidin (40 mg i.v. bolus sonrasi
24 saatte 60 mg) gruplarina randomize edilmisfior Bnginasinin tedavisindeki net faydasina
ve miyokardiyal enerji metabolizmasi Uzerindeki rolu etkilerine ragmen miyokard
enfarktisinden sonra 48 saat boyunca verilen tinih inflizyonu kisa ve uzun dénem
mortaliteyi degistirmemistir. Mortalitenin azalmasmain nedeni, ilacin reperflizyon
baslamadan 6nce hedefe ulasamamasi ve dolayisagkrihengellemek icin ge¢ kalinmasi
olabilir.

Bununla birlikte EMIP-FR c¢alismasindan sonra traaétinin AME ‘deki etkilerini

arastiran birgok calisma yapilmistir. Cift kor, damize, plasebo kontrollti kiigtik bir calisma,
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miyokard infarktiisi sonrasi egzersiz testinde geliST-segment depresyonunun ve egzersiz
kapasitesinin trimetazidin ile iyilestigini gostestir. AME ile gelen 44 hastaya en az 5 gln
sureyle gunde U¢ defa 20 mg trimetazidin verilnggpmaksimal efor testinin sonuclari
incelenmis ve pozitif egzersiz testi plasebo grulzumlaha fazla bulunurken, trimetazidine
verilenlerde 1 mm ST depresyonuna kadar gecenv&iegzersiz suresi anlaml olarak daha
uzun bulunmustur (163).

ilk kez AME geciren hastalarda metabolik tedaviatkinligini arastiran randomize, cift kor,
plasebo kontrolli calismada, oral olarak verilamétazidinin ortalama QT dispersiyonunu
(p=0.034) ve duzeltiimis QT dispersiyonunu (p<0.008nlamli sekilde azalttigi gézlenmistir.
Ancak arastirmacilar bu etkinin klinik sonuclarime mekanizmasinin daha ileri calismalar ile
aciklanmasinin gerektigini vurgulamistir (164).

Koroner girisim sirasinda parenteral olarak veritemetazidinin iskemik degisikliklerin
gelisimini azalttigi gosterilmistir (165). Limitati of Infarct Size with Trimetazidine (LIST)
calismasinda AME nedeniyle primer anjioplastiy@mah 94 hasta islem dncesinde intraventz
trimetazidin (40 mg bolus sonrasinda 48 saat 60dmg/gpfiizyon) ve plasebo tedavisine
randomize edilmistir. Trimetazidin verilenlerde Sdgment elevasyonun daha cabuk geriledigi
gorulmustar. Ancak duvar hareketlerinde iyilesmazimatik infarkt sahasinda azalma ve
klinik sonlanimlar plasebodan farkli ¢ikmamistirragtirmacilar bunu hasta sayisinin az
olmasina ve dusuk riskli hastalarin (ilk infarktlisalp yetersizligi olmayan) calismaya
alinmasina baglamislardir.

Perkutan koroner girisimlerdekine benzer sekildeoker arter bypass cerrahi sirasinda da
trimetazidinin kardiyoprotektif etkileri arastiriistir (166). Aortakoroner bypass operasyonuna
giden 19 hastaya cerrahiden 3 hafta o6nce trimetazdd mg baslanmis ve ayni ilag
kardiyoplejik soliisyona eklenmistir. Reperflizyond2zth dk sonra koroner sinisden olgtlen

malonilaldehit duzeyinin trimetazidin grubunda dalthisik bulunmasi ve ventrikil
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fonksiyonlarinin daha iyi olmasi nedeniyle, trinmtinin kardiyak cerrahi sirasinda
reperfizyon hasarini azalttigi disunulmuistir. Tranein tedavisiyle kardiyak enzimlerin
diismesi de bu sonucu desteklemistir.

Tanerir ve ark. (167) koroner bypass ameliyati 8imade 3 hafta sireyle trimetazidin (60
mg/gun) verdikleri 30 hastada ameliyattan ©6nce, ligatebitisinden 5 dk ve 48 saat sonra
troponin T dizeylerine bakmislardir. Trimetazidigeubunda hemodinamik parametreler
degismezken troponin T dizeyleri daha dusik bulwstaru

Diyabetik olmayanlar ile karsilastirildiginda diggilk hastalarda glukoz alimi ve glikoliz
kapasitesi azalirken, yag asidi oksidasyonu arntraiplrivat oksidasyonu bozulmustur (168).
Bu nedenle metabolik yollardan etkili olan trimethz diyabetik hastalar icin ¢ekici bir ajan
olarak gozukmustur. TRIMPOL-I calismasinin alt grapalizinde, trimetazidin verilen 50
diyabetik hastada plaseboya gore 1 mm’lik ST demm@s icin gecen surenin uzadigl ve
toplam is gucinin arttigr saptanmistir (169). Aagistak sayisinda ve nitrat tiketiminde de
istatiksel anlamli bir azalma olmustur. Bununldikie Pogatsa calismasinda (170) metabolik
ajanlarin sadece diyabeti kontrol altina alinardaedkili oldugunu belirtmis ve miyokard
metabolizmasinda diyabete bagl degisikliklerinlazdilmesi icin anti anginal tedavinin yani
sira antidiyabetik tedavinin insulin ile degistingsini dnermistir.

Koroner arter hastaligina bagli kalp yetersizliginttimetazidinin etkinligini arastiran
calismalar az sayida hasta Uzerinde yapilmistirki@k sonlanimlar amaclanmamistir.
Bununla birlikte bu calismalarda trimetazidin il®l sventriktliin sistolik ve diyastolik
disfonksiyonlarinin dizelmesi kalp yetersizligi ml&astalarda uzun donem prognozun iyi
olabilecegini dustindirmektedir (171).

Dogumsal kalp yetersizligi modeli olan Syrian kgainiyopatik hamster’lerde yapilan
deneysel calismada trimetazidinin mortaliteyi amaki bu konudaki beklentiyi artirmakla

birlikte daha genis calismalara ihtiyac vardir (17%kemik kalp hastaliginin gelisiminde ve
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ilerlemesinde hemodinamik bozukluklarin roli oldugdar iskemiye maruz kalan miyokardin
metabolizmasinda meydana gelen degisikliklerin @& wardir. Hemodinamik parametreleri
bozmadan kardiyak enerji metabolizmasinin optime&Blmesi iskemik kalp hastaliginin
tedavisi icin henlz yeni bir farmakolojik yaklasimd

Bugin ki bilgilerimiz 1siginda metabolik ajanlaké&nik kalp hastaliginin tedavisinde anti-
anginal etkinligi nedeniyle geleneksel hemodinanajanlarin énemli bir tamamlayicisi,
hemodinamik parametreleri etkilememesi nedeniyle kidenbinasyon tedavisinde iyi bir
secenek olarak gozikmektedir.

2.5. Mikrovolt T-dalgas! Desisim Testi:

Ani kalp o6lumu riski altindaki hastalari 6ncedenlitemek amaciyla désik klinik
parametreler ve giimsel olmayan testler getiriimeye calgiimistir. Elektrokardiyografideki
T-dalgasinda vurudan vuruya ortaya cikan mikrowtlizeyindeki dgisimlerin dlcimuine
dayanan MTDD testi, AKO riski bulunan hastalariskriderecelendirmesinde kullanilan
girisimsel olmayan bir tani yontemidir. Ozellikle son whicinde yapilan ¢agmalar, MTDD
testinin miyokart enfarktlisii gecirgnveya iskemik ya da iskemik olmayan kardiyomiyogiati
bulunan hastalar arasinda aritmik mortalite acemngliksek riskli olanlari belirlemek icin
etkili bir yontem oldgunu, ayrica ¢ok yiksek bir negatif dngordiricigede bulundgunu
ortaya koymstur. Tim kardiyovaskiler élimlerin yakl& yarisini olgturan AKO gelgmis
ulkelerde halen en 6nde gelen 6lum nedenidir (4).0Nimde altta yatan ritim bozukluklarinin
%80’den fazlasini ventrikul garitmileri olusturmaktadir (5). Bu nedenle, AKO icin risk
altinda bulunan hastalari 6nceden belirlemek arteadsgisik klinik parametreler ve gigimsel
olmayan testler gddfiirilmeye calsilmistir. Bunlar arasinda azalgnsol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonu (EF) ve miyokart skari tayini gibi yapigparametreler, kalp hizi gigkenligi, kalp
hizi tirbulansi ve baroreseptor duy@rlyibi otonomik tonus ol¢gtimleri, sinyal ortalamBIKG

(gec potansiyeller) gibi depolarizasyon, T-dalgaralansi ve QT dispersiyonu gibi elektriksel
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repolarizasyon anormalliklerinin gerlendirilmesi ya da Holter testi ile sik ventrikgktopisi
veya sireksiz ventrikil gg&ardisinin gosterilmesi sayilabilir.

2.5.1. Ani Kalp Oliimiinden Korunma

Takilabilir kardiyoverter defibrilator (TKD) tedasii klinik kullanima girinceye kadar ME
gecirmi ve kronik kalp yetersizi bulunan hastalarin AKO riskini azaltmada temehtsji,
beta-blokerler, anjiyotensin dogtiiricti enzim inhibitdrleri, anjiyotensin reseptdokerleri ve
aldosteron antagonistlerinden gdn farmakolojik tedaviye dayanmaktaydi. Medikalaagle
eklenen TKD tedavisi ile AKO riskini daha fazla #ahilmek mimkiin olmg ancak, bu sefer
de kagimiza maliyet ve dgru hasta seciminde kalasilan zorluklar c¢ikmgtir. Hastalarin
AKO’den ikincil korunmasinda TKD endikasyonu netmalkla birlikte, birincil korunma
tamamen farkli bir konu hgidir (175). Buyik randomize kontrolli cahalar dguk EF’li ve
daha 6nce ME gecirmiya da kronik kalp yetersigli bulunan hastalarda TKD’nin profilaktik
olarak uygulanmasinin mortalite yararglsaigini gostermytir (6,176). Ancak, bu kadar buyik
bir hasta grubuna TKD takmanin getirgicemali yik ve hastalarin sadece EF temeline dayali
olarak secilmesi bu stratejinin en dnemli kiskldri olarak kagimiza ¢cikmaktadir. Ejeksiyon
fraksiyonunun AKO icin en 6nemli risk belirleyicisidugu cok iyi bilinmekle birlikte, kimi
kisithliklan da so6z konusudur. Orgia, EFnin belirlenmesinde kullanilan yonteme gore
anlamh dgiskenlikler s6z konusu olabilmektedir. Ayrica,sdéd EF'nin pozitif 6ngdérdurici
degerinin gucli olmamasi nedeniyle, profilaksi ama¢KD uygulanan hastalarin buyuk
cogunlugu cihazin tedavisine hi¢ gereksinim duymamaktadi(tt76). Ek olarak, AKO
olaylarinin biayuk ¢gunlugu EF’si kismen korunmyuhastalarda olmaktadir (175,176). Yiksek
AKO riski bulunan hastalarin daha yiksek birgddukla saptanabilmesi, en uygun tedavi
yonteminin belirlenebilmesi icin son derece 6nemlidBu nedenle, EF parametresini
tamamlayici testler hep giindemde ofimu

Elektrokardiyografik dalga formunusgekil veya buyuklginin vurudan vuruya farklilk
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gostermesi elektriksel daim (alternans) olarak tanimlanmaktadir. G6zlenelfitiakrovolt)
elektriksel dgisim ilk kez 1908 yilinda Hering tarafindan tanimlagimn (177). Kisa bir sire
sonra Lewis bu durumun normal bir kalpte belirgin bizlanma sonrasinda ve miyokart
hastalginda olabilecgini belirtmistir (177). 1948 yilinda Kalter ve Schwartz yakka 6000
hastanin EKG’sini incelerslier ve bginde gozledikleri makroskobik T-dalga @giminin
(TDD) mortalite ile ilgkili oldugu sonucuna varrslardir (178). Daha sonralari gt olgu
raporlarinda TDD’nin miyokart iskemisinde, kororsgazmda, elektrolit bozukluklarinda ve
Ozellikle d@gumsal uzun QT sendromunda goér@dibildiriimistir (178). Schwartz ve Malliani
(179) ise ilk kez TDD ile AKO patogenezi arasinaddagmsiyel ilikiye dikkat cekmilerdir.

T dalgasindaki go6zle gorilemeyen mikrovolt sevigdeki elektriksel dgsimin
deserlendiriimesi ise ilk kez 1982 yilinda bildirilgtir (178). 1980’lerde Cohen ve ark.
kopekler Gzerinde yaptiklar ¢cgiinalarda MTDD ile ventrikil fibrilasyonu arasindakyauili ski
gozlemiler ve EKG tabanli bu yontemin bir risk belirleydcolarak prognostik Gnemini ortaya
koymwlardir (177,178). Ozellikle son 10 yil icinde yaml calsmalar, MTDD’nin ME
gecirmi veya iskemik olmayan kardiyomiyopatisi bulunanthls arasinda aritmik mortalite
acisindan yuksek riskli olanlari belirlemek icikigtbir yontem old@gunu ve ¢ok yiksek bir
negatif 6ngordurici geri bulund@gunu ortaya koymgtur

2.5.2. T-Dalga Dgisiminin Mekanizmasi

Deneysel cajmalarda miyokarttaki aksiyon potansiyel siresindekgisimin duzenli
olmadgl gosterilmgtir  (179). Ventrikiler miyokartin  6nemli bir kismm aksiyon
potansiyelinde vurudan vuruya gozlenen uzama varkedar dgisim uyumsuzlgu (alternans
diskordansi) olarak adlandiriimaktadir. Transmembpatansiyelindeki uzamsal gradiyentin
vurudan vuruya blyukluk ve yon bakimindargidenli olmasi yizey EKG’sinde MTDD’nin
olusmasinin temel nedenidir.

Pastore ve ark. (179) uzamsal repolarizasyon geatliysonucu olgan deisim
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uyumsuzlgunun tek yonlu ileti blgu ve fonksiyonel yeniden ggri(reentri) tzerinden
ventrikul fibrilasyonu olgturabilecgini gostermglerdir.Laboratuvar cajmalarinda miyokart
icinde yapisal kalp hastaliklarindakine bengkilde olwturulan bariyerlerin, kogu hicreler
arasinda iyonik farklilik yaratarak gigim uyumsuzlgu olusturdusu ve bdylece yeniden ggri
yoluyla 6zellikle monomorfik ventrikil tékardisini bglattigi saptanmtir (180).

Berger (181) bu bulgular Gzerinden yenidenstiifre-entran) aritmilerin temelindeki ortak
mekanizmanin repolarizasyongig@m uyumsuzlgu olduysunu, metabolik ve kronotropik stres
altinda bunun tek yonli blok ve yeniden gigelistirebilecesini ileri sirmustir.Mikrovolt T-
dalga dgisiminin hicre dizeyindeki elektriksel gisimden kaynaklangh ve hicreici
kalsiyum doéngusinin MTDD mekanizmasinda 6nemloyoladgi bilinmektedir (182).

TUm bu bulgular MTDD’nin sadece AKO ile gkili olmakla kalmayip, ayni zamanda
AKO’nlin nedeni de olabile@ni distindirmektedir
2.5.3. MTDD Olgim Teknigi

Mikrovolt T-dalga dgisiminin saptanabilmesi ve o6lcllebilmesi icin sigie bilgisayar
algoritmalari geltirilmi stir. Analitik ve spektral olmak Uzere @eca iki yontem bulunmakla
birlikte, en cok kullanilan teknik fast Fourier dgim algoritmasinin uygulangh spektral
yontemdir (178).

Hastanin cildi hazirlandiktan sonra, ©0zel elekanotlyoluyla ¢ Frank ortogonal
derivasyonda en az 128 vurunun EKG sinyalleri kdylde MTDD'nin saptanabilmesi igin
kalp hizinin artirilmasi gerekir. Bu genellikle skobandi veya bisiklet egzersiz testiyle,
egzersiz yapamayacak durumdaki hastalarda ise katojk stres testi ile gdanir. Desisim
voltaji (Valt) ve dgisim orani (K skoru) hesaplanir; K skorB ve Valt>1.9 ise MTDD
anlaml olarak dgerlendirilir (183).

Surekli degisim, anlamh olarak saptanan MTDD’nin kalp hizinigikedegerin tGzerindeki

hizlarinda en az bir dakika stirmegsklinde tanimlanir (184). MTDD testinin yorumlanmas
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siniflandinimasi ve kisitlamalari her gel yeni yontemde olgu gibi, MTDD testinin
deserlendirilmesi icin olgturulan siniflandirmaemalari, ilk klinik calgmalarin sonuclarina
gore gelstirilmistir. Test sonuclan pozitif, negatif vegépheli (belirsiz) olarak siniflandirilhr.
Eger balangic kalp hizi dakikada 110 veya dahatdliolduzunda sirekli dg@sim var ise test
pozitif kabul edilir. Eik kalp hizinin dakikada 110 olarak belirlenmesingdeni, MTDD’nin
salikh kisilerde de bu hizdan daha yuksek kalp hizlarindayartikabilmesidir. Bu yuzden,
yuksek kalp hizlarinda saptanan MTDD prognostiklagianlaml dgldir. Elde edilen sonug
pozitif olma dl¢itlerini kagilamiyor ve testin negatif olgu en yiksek kalp hizi dakikada 105
ve daha fazla ise test negatif olaralgeltendirilir. SUpheli ya da belirsiz sonuc ise pozitif ya
da negatif olarak siniflandirilamayan testlerdiunBir test sonuclarinin yaki& %12-25'ini
olusturur ve yoéntemin en énemli kisitlamasi olarakskarza cikar.

Testin dger kisitlamalari ise, atriyal ve ventrikller ekstreular veya atriyal fibrilasyon
bulunmasi, hastalarin kalp hizlarinin egzersiz yepaalari ya da beta-bloker ila¢ kullanmalari
nedeniyle dakikada 105 vurudan daha fazla hizldathamasi ve s gurdltali/parazitli
sinyal kaydi olarak sayilabilir (185,187). Antianik ilac tedavisi altindaki hastalarda MTDD
testi, Antiaritmik ilaclar ventrikil repolarizasyonu uzatigl icin repolarizasyon dgsimini
etkileyebilirler. Caitli calismalarda prokainamid, flekainid, amiodaron, D-sdtale beta-
blokerlerin MTDD'yi azaltarak test sonuclarini é#digi, hatta pozitif test sonuclarinin ilag
sonrasinda negatife donebddgosterilmitir (88,190). Bu nedenle, hastalardan testten e2vaz
saat Once antiaritmik ilaclarini kesmeleri istendiel Bunun yani sira, antiaritmik tedavi
altindaki astalarin ilaglarinda herhangi bigidiklik sz konusu olursa, testin yeni antiaritmik
ile tedaviye bglandiktan sonra tekrarlanmasi gerekir.

2.5.4. Klinik Calismalar

IIk klinik calismalarda kalp hizini artirmak igin atriyumlardan myaerme (pacing)

kullaniimistir (191,192). Ancak, bu yéntem giinsel oldgu icin yerini girsimsel olmayan
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bisiklet veya keu bandi testi ya da egzersiz yapamayacak hastdtamakolojik stres testine
birakmstir.
2.5.4.1. Ventrikll Tasiaritmisi Riski Olan Hastalarda MTDD Testi

Elektrofizyolojik calsma (EFC) ile MTDD test sonuclarinin kdastirildigl ilk dnemli
klinik calisma 1994 yilinda Rosenbaum ve ark.(191) tarafindarceglatirilmistir. Bu
calsmada EFC yapilacak 83 hasta incelenwg MTDD varlg! ile ventrikul tgikardisi veya
ventrikul fibrilasyonu uyarimi arasinda mukemmel itiiski saptanmgtir. Yirmi aylk takip
sonucunda, MTDD testinin aritmisizg@alim icin anlamli bir 6ngorduricu oldu (p<0.001)
ve test sonucu pozitif olan hastalarda ventrikitinaruyarimina hassasiyetin 5.2 kat atti
gosterilmitir.

Hohnloser ve ark. (185) ventrikil staritmisi 6ykisi nedeniyle TKD uygulanacak 95
hastanin dahil edildi bir calismada, MTDD testini gelecektekisiaritmik olaylari 6ngérmede
anlamh tek risk belirleyicisi olarak bildirgierdir.

Gold ve ark. (186) da, 313 hastanin incelgndokmerkezli bir cahmada benzer sonuclar
elde etmglerdir.

2.5.4.2. Miyokart Enfarktiisi Gecirmis Hastalarda MTDD Testi

Miyokart enfarktisti sonrasi risk katmanlandirmaasinMTDD testinin  etkingini
belirlemek icin bircok ¢cagma yapiimgtir (193,196). ME sonrasi 5-21 gun icinde MTDD itest
yapilan 448 hastanin dahil edidibir calisimada, MTDD’nin akut ME sonrasi ilk ay evrim
gecirdigi, dolayisiyla testin bu bir aylik stre¢ sonundayrakli donemde>2 ay sonra)
yapilmasi gerek# bildirilmi stir (193).

lkeda ve ark.nin (194) ME sonrasigkalan ve 13+6 ay izlenen 102 hasta Uzerinde
yaptiklari bir cagmada, aritmik olaylar acisindan MTDD testinin négangordirict dgeri
%98, pozitif 6ngordurict geri ise %28 olarak bildirilngi ve ge¢ potansiyeller ile birlikte
degerlendirildiginde pozitif 6ngdrdurici gerin %50’ye yikseldi belirtiimistir.

Bir bagka klinik takip calgsmasinda ise, ME gecirgnB79 hasta hastaneden taburcu olmadan
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hemen 6nce MTDD testi ve @r girisimsel olmayan risk belirleyicileri ile gerlendirilmistir
(195). Bu cakmada pozitif MTDD testi ile aritmik olaylar arasendir iliski bulunmamg,
ancak dguk fonksiyonel kapasite nedeniyle tamamlanamngaldTDD testinin 6lUm icin en
anlamh ongordartct olgw bildirilmistir. Ancak bu ¢cahma, MTDD testinin ME sonrasi
sekizinci gunde, yani MTDD'nin oldukca kararsizkegapilmasi ve sUpheli ve
tamamlanamargitest sayisinin fazlah (%49) nedeniyle dnemli eferiler almistir.

2002 yilinda lkeda ve ark.nin (196) ME gecigniortalama stire 2.7+5.4 ay) 850 hastada
disik EF (<%40), MTDD testi, slreksiz ventrikil siteardisi ve gec¢ potansiyelleri
degerlendirdikleri ¢cok merkezli bir caimada, MTDD testi hastalarin %36’sinda pozitif,
%52’sinde negatif bulunnguventrikil taiaritmisi ve AKO icin sadece MTDD testi (HR 11.4)
ve dsuk EF (HR 6.6) anlamli 6éngorduriculer olarak saptatir.

Chow ve ark. (197) MADIT Il cajmasindaki (173) hasta grubuna benzer (ME gegiraf
<%30, kendilginden veya uyarilabilir strekli ventrikil iaritmisi bulunmayan) 193 hastayi
iceren bir caymada, 18 aylik izleme siresinin sonunda ventrikigigaritmik olaylari MTDD
testi pozitif olan hastalarda %11.8, negatif olasthlarda ise %2 olarak bildirgterdir (HR
6.0, p=0.035).

Yakin zamanda yayimlanan birska calsmada ise, 14 dgsken arasindan sadece MTDD
testinin TKD tedavisinden mortalite yararigkamayacak dgilk risk grubundaki hastalari ayirt
edebilecgi gosterilmitir (198).

Batun bu pozitif calmalarin yaninda belki de tek negatif gala, ME sonrasi diik EF €
%30) nedeniyle TKD uygulan;n675 hastada MTDD testinin ventrikulegititmik olaylar
ongoérme gucini agaran MASTER cakmasidir (199). Bu caimada MTDD testi tim
nedenlere h#i mortaliteyi dngorebilirken (HR 2.04, p=0.02),ntakil tagiaritmileriyle iliskili
bulunmamgtir. Bu sonuglar, TKDsoklarinin uygun olsalar bile AKO icin yeterli bigterge

olamayacg ya da TKD’nin bizzat kendisinin de proaritmik bleecesi seklinde yorumlarla
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aciklanmaya cajilmistir.
2.5.4.3. Dilate Kardiyomiyopatili Hastalarda MTDD Testi

Dilate kardiyomiyopati (DKMP) artrgirani 6lum riski ile ilgkili bir klinik durumdur. Son
yillarda, kendilginden olgan ventrikul aritmileri, otonomik tonus oOl¢cimlerayda EFC gibi
klasik risk belirteclerinin gelecektekisiaritmik olaylari 6ngdérmede yetersiz kaidibu hasta
grubunda, MTDD testinin dnemli bir risk belirleystiolabilecgi dne surtlmektedir Ancak,
Ozellikle iskemik olmayan DKMP’li hastalar ile ydgn calgmalarda hem olumlu hem
olumsuz sonuclar yayimlangtr. Adachi ve ark.(200) DKMP’li 82 hasta ile yagdari bir
calismada, sadece pozitif MTDD testinin vestkd EF'nin £%35) yuksek riskli hastalar
belirleyebildigini gostermglerdir.

Klingenheben ve ark. (187) ise DKMP’li 107 hastafi® iskemik olmayan, 67 iskemik
kardiyomiyopati) 18 aylik takibi sonrasinda, saded@DD testinin aritmik olaylar icin
bagimsiz, anlamli bir risk belirleyicisi oldginu belirtmglerdir. Bunun kadar énemli olabilecek
bir diger bulgu da, MTDD test sonucu negatif bulunan hastaventrikil taikardisi, ventrikil
fibrilasyonu veya AKO icin ileri derecede glik risk altinda olduklari sonucudur.

Hohnloser ve ark. (201) da DKMP’li 137 hastada leersonuclar bildirnglerdir. Marburg
kardiyomiyopati cakmasinda ise, iskemik olmayan kardiyomiyopatili 3v#3ta aritmi riskinin
ongoriulebilmesi amaciyla 52+21 ay takip ediitini(202). Bu ¢camada sadece diik EF ve
BB ilac kullanmama risk 6ngordurtcisu olarak betitken, aralarinda MTDD testinin de
bulundwgu diger girisimsel olmayan aritmi belirleyicilerinin herhangr lyiararinin bulunmag
bildirilmi stir.

Yine EF’nin %35 veya altinda olgu, iskemik ve iskemik olmayan hastalarin algpn@8CD-
HeFT calsmasinin 490 hastay! iceren altgrubunda yapilardé&erlendirmede, MTDD testi
aritmik olaylari veya mortaliteyi 6ngérme ileskili bulunmamstir (203). Onceki cagmalarla

celisen bu sonuclar, yontem, hasta secimi ve hastaisdgls farklliklar ile aciklanmaya
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calisiimistir.

Bloomfield ve ark. (204) ise, iskemik (%49) ve iski& olmayan (%51) DKMP’li 549
hastanin (EK%40) ortalama 20+6 ay izlerglicokmerkezli bir cakmada, MTDD testinin her
iki hasta grubunda da yuksek riskli olanlari belimekle kalmayip, ayni zamanda TKD
tedavisinden yarar goérmeyeceksdi riskli hastalari da ayirt edebifiini géstermglerdir.

Chow ve ark. (205) daha 6nce ventrikul aritmisi ajyian, EF’nin %35 veya altinda okglu
iskemik kardiyomiyopatili 768 hastada MTDD testintim nedenli olumler (HR 2.24,
p=0.002) ve aritmik mortalite (HR 2.29, p=0.04)nigbagimsiz ve gucli bir dngdrdirtci
oldugunu aciklamglardir. ABCD calgmasinda 566 hasta ortalama iki yil izlegrmae EF’nin
%40'dan dgik oldugu iskemik kardiyomiyopatili hastalarda MTDD testie i EFC
karsilastinimistir (206). Her iki testin negatif olgu hastalar AKO igin d§iik risk altinda
bulunurken, her iki testin de pozitif bulungluhastalarin yiksek riskli olgu gorulmitir (%2
ve %12, p=0.017).

ALPHA calismasinda iskemik olmayan DKMP’li 446 hasta 18-24idgnmis ve pozitif
MTDD testi ygami tehdit eden aritmiler icin dort kat argmisk ile iliskili bulunmustur (207).

Ikeda ve ark.nin (208) ME gecirgnancak EF’nin nispeten korunglu (>%40) hastalarda
yaptiklari geni 6lcekli bir calsmada, pozitif MTDD testi olanlarda AKO riski nedatianlara
gore 20 kat daha fazla bulungwr. Bu bulgular, EF’nin korundiu ancak MTDD testi pozitif
olan hastalarda Holter testi ya da EFC gibi daheri iltestlerin uygulanabilegei
distindirmektedir.

Tam bu camalar birlikte dgerlendirildiginde, EFC gibi dier risk dngordirici testlerin
tersine, MTDD testinin TKD tedavisinden yarar goymeek DKMP’li hastalari ytuksek negatif
ongordurucu deeri ile (>%90) belirleyebilege; bununla birlikte, dger risk belirleyici testlere
benzersekilde, diguk pozitif dngordurtci deeri (%20-30) nedeniyle TKD tedavisinden yarar

gorebilecek yuksek riskli DKMP hastalarini ise dnaanlar ile birlikte (dguk EF, gec
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potansiyeller) ayirt edebilegesdylenebilir.
2.5.5. Meta-analiz ve Kilavuzlarda MTDD Testi

Toplam 2608 kiyi iceren 19 ayri ¢cajmanin incelengj bir meta-analizde MTDD testinin
aritmik olaylar icin negatif dngordirici geri oldukca yuksek (%97.2), pozitif 6ngdrduricu
degeri ise dger girisimsel olmayan risk belirleyicileri gibi gk (%19.3) bulunmgtur (209).
iskemik ve iskemik olmayan DKMP gruplari arasindea isngordiriicii dr acisindan
herhangi bir farkllik saptanmasgtir. Yakin zamanda yayimlanan bir meta-analizdeyiiek
AKO riski, MTDD testi negatif olan hastalarda yaoa %0.3 bulunurken, testin negatif
olmadg hastalarda %4.4 bulungtur (HR 13.6) (210).

ACC/AHA/ESC'nin 2006 yilinda yayimlagh ventrikul aritmilerinin tedavisi ve AKO’den
korunma kilavuzunda, yami tehdit edici aritmi gelme riskini belirlemek icin sinyal
ortalamali EKG gibi dier girisimsel olmayan yontemler sinif llb endikasyon ilesiilirken,
MTDD testi icin sinif lla endikasyon 6nerilgtir (211).

Bugin TKD tedavisi icin MTDD testi endikasyonu bainamakla birlikte, MTDD testi
genellikle EF’yi tamamlayici bir yontem olarak kaiimaktadir. Hastalarin AKO’den birincil
korunmasi amaclyla MTDD testinin klinik kullanimaylilgili énerilen algoritmaSekil 2’'de

sunulmuytur (212).

Evet Sol wentrikual Hayir

ejeksiyon fraksivonu
=735

| MTDD testi ] Anlamib risk faktdreri var mu? ‘

Ornegin:
ik l Pogatit 2635 <SVEF =250
e e Gegirilmis ME veya
J Evet
TKD tedavisi

Pltat
otz i sireksiz VT
uygulanmad: ise Mogatif veya giphail MTDD testi |
yillik MTDD testi
1 Pozitif

| Yillik MTDD testi | lleri degerlendirme
icin elektrofizyologa
génderin

TKD

Sekil 5. Ani kalp 6luminden birincil korunmada mikiat T-dalga dgisim (MTDD) testinin klinik kullanimi igin algoritmaSVEF: Sol

ventrikil ejeksiyon fraksiyonu; TKD: Takilabilir kdiyoverter defibrilator; ME: Miyokart enfarktus¥.T: Ventrikil tasikardisi.
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2.5.6. MTDD’nin Gelecekteki Rolu

Gunumizde AKO riski yilksek ve glik olan hastalarl birbirinden yiksek pozitif
ongordurtct gucu ile ayirt edebilecek tek bir testya test grubu bulunmamaktadir.
Elektrofizyolojik calsmanin girgsimsel bir yontem olmasi, maliyeti ve gdik dngdrdurtci gucu
nedeniyle uygulanmasinda dnemli sinirhliklar var@irisimsel olmayan dgjer yontemlerin ise
ozgulluk ve ongorduriict derleri diguktir. Diger yandan AKO riski altinda bulunan her
hastaya TKD tedavisi uygulamak, bizzat bu tedavntgtinin kendisinin hasta icin
olusturabilecgi riskler ve ekonomik maliyetinin yiksek olmasi eed/le mantikh
gorunmemektedir. MTDD, gigimsel olmayan ve kolay uygulanabilen bir yontemrataME
gecirmi hastalarda ve iskemik olan ya da olmayan DKMP'4istalarda AKO riskini
ongormede ve oOzellikle yiksek negatif ongoérigede ile TKD tedavisinden vyarar
sgilamayacak hastalarin belirlenmesinde giderek daaéa fumut vermektedir. Bahsedilen
hasta gruplarinda, negatif MTDD testi hastalarimdasvatif bir sekilde tedavi edilmesini
mumkuin hale getirirken, pozitif sonu¢ hastalara Efikl daha ileri tetkiklerin ya da TKD
tedavisinin uygulanmasi acisindan yol gosterici altadir. Bununla birlikte, daha buyuk
Olcekli klinik calismalar ile aksi kanitlanincaya kadar, pozitif ongitdtld gict dgilk olan
MTDD testinin, EF ve EFC gibi der risk belirleyici testler ile birlikte kullanilnsa gerekigi,

onlari tamamlayici bir yontem olgu da unutulmamalidir.
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3. MATERYAL VE METOD

Calismaya Yuzuncu Yil Universitesi Tip Fakiltesi Kardigio Anabilim Dali Poliklinigine
mayis 2012-temuz 2013 tarihleri arasindgvbean, stabil iskemik koroner arter hagtatanisi
almis 110 hasta alindi. Her hastayasairananin kapsami hakkinda bilgi verildi ve katiligm
onaylari alindi. Caymamiz Helsinki bildiri prensiplerini kapsiyordu.

Olgularin izinleri alindiktan sonra hikayesklik eden hastaliklari, kardiyovaskiler risk
faktorleri, kullandgi ilaclar kaydedilerek fizik muayeneleri yapildialigmaya uygun olan
hastalarin almakta olduklari standart anti-isker@lavisine trimetazidin eklenmeden Once
hastalar klinik semptomlari, fizik muayene, tramasik ekokardiyografi , egzersiz stres testi ve
T dalga alternanisi 6lcimu yapabilen 24 saatliknrtolter izlemi, ile dgerlendirilerek bazal
vendz kan ornekleri alindi. Total 3 aylik trimetdini ile (3x20 mg/gin) tedavi sonrasi
semptomlari, fizik muayene, transtorasik ekokargrgdi, T dalga alternanisi 6lcimu yapabilen
24 saatlik ritim holter izlemi,egzersiz sters tese ventz kan o6rnekleri ile yeniden
degerlendirilme yapildi.

Hastalarin  dgerlendiriimesi; hastalarin  semptomlari gddendirildi, fonksiyonel
kapasiteleri (NYHA sinifi) saptandi, vital bulguldeserlendirildi, ila¢ yan etkileri sorgulandi
ve standart 12 derivasyonlu EKGleri ¢ekildi.

Hipertansiyon varfiit JNC VII kilavuzuna gore tanimlandi; hastanin dabraceden
antihipertansif ilag kullanmasi veya takiplerindistaik kan basincinin 2 farkli dlcimde
140mmHg'dan, diastolik kan basincinin 90mmHg'ddesgki saptanmasi ile HT tanisi konuldu
(213).

Onceden konulmutaninin olmasi veya Amerikan Diyabet Defn&ilavuzuna gore; 1-
HbAIlc > %6.5 2- Aclik plazma glukozu (PG 126 mg/d] 3- Oral Glukoz Tolerans Testi
(OGTT) 2. saate bakilan P&200 mg/d] 4- Klasik semptomlarin vaginda herhangi zamanda

bakilan PG> 200mg/dl Bu maddelerden herhangi birinin varlile DM tanimlandi (214).
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Onceden konulmutaninin olmasi veya NCEP AT Il kilavuzuna géreTdtal kolesterol
>240mg/dl, 2- Trigliserid>200 mg/dl, 3-LDL>160 mg/dl. Bu maddelerden herhangi birinin
varhgi ile hiperlipidemi tanimlandi (40).

Sigara icicilgi icin guincel sigara icicifii ve son bir yil éncesine kadar sigara kullangimi
olmasi seklinde tanimlar yapildi. Alkol iciciii en az 6 ay duzenli alkol alimyeklinde
tanimlandi.

Birinci derecede akrabalarin icinde erkeklerde &&nglan 6nce, kadinlarda 65 syadan
once KKH’In saptanmasi ile aile dykisu tanimlandi.

3.1. Ritim Holter

Calsmaya alinan tim hastalarin tedavi 6ncesinde veasomta MTDD testi yapabilen
DMS 300/3A markalh ritim holter cihazi ile izlendMTDD testi i¢in sints ritminde olan
hastalar alindi ve 6lciim sirasinda optimal MTDDI teg kalp hizinin 110-120 atm/dk olacak
sekilde hastalara egzersiz yapmalari ve nasil ydacaisulune uygun anlatildi.
3.2. Ekokardiyografi

Vivid -3 markal ekokardiyografi ile Standart M-Me, 2 boyutlu (2D), pulsed Doppler ve
doku Doppler ekokardiyografik gerlendirmeler ¢ zamanh EKG kullanilarak yapildi.
Transtorasik ekokardiyografi olcimleri Amerikan Kkodiyografi Cemiyeti'nin belirledi
sekilde alindi (215). Hastalarin sol lateral dekiibiposisyonunda parasternal uzun eksenden
aort kokl, sol atriyum ve sol ventrikil caplari sel ventrikil septum ve posterior duvar
kalinliklar 6lgtldd. Sol ventrikil diyastol son@émi ve sistol sonu hacmi apikal dortstix
planda saptanarak, modifiye Simpson yontemi il&ksy®n fraksiyonu hesaplandi. Kapak
yetersizlikleri semikantitatif olarak gerlendirildi.

“Pulsed” Doppler dgerlendirmelerde apikal dort blak planda ornekleme volim mitral
kapak uclari arasinda, ventriktl dglakimina paralel olacakekilde yerlatirildikten sonra
zirve erken diyastolik mitral akim hizi (E), zirge¢ diyastolik mitral akim hizi (A), E/A orani,

E dalgasi deselerasyon zamani (EDZ) (E tepe naktaskimin bazale dénmesi arasinda gegen
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sure), Sol ventrikdl izovolimetrik ggeme zamani (IVGZ) ise apikal 5 ¢hok gorintilemede
ornekleme volimi sol ventrikil ¢kiyolu ile mitral orifis arasina yedgrilerek, ejeksiyon
bitisi ile mitral kapgin acilmasi arasinda gecen sire olarak tanimlandi.

Ayrica cihaz doku Doppler ekokardiyografi (DDE) duma ayarlanarak, apikal dortghak
goruntulerde pulse dalga 6rnek hacmi, mitral ldteesseptal annulusa yegteilerek miyokard
hizlari kaydedildi. Elde edilen gérunttlerden digtaniyokardiyal hiz (S’), erken diyastolik
(E") ve geg diyastolik miyokardiyal (A’) hizlar ptal ve lateral annulustan olc¢uldu.

Egzersiz stres testi tum hastalarda modifiye Biprotokolline goére; hastalarin fonksiyonel
kapasitesini ve iskemisggini degerlendirmekten ziyade hastalarin MTDD optimal 6l&ngn
kalp hizlarinin 110-120 atm/dk seviyesine getirip darada bgli bulunan MTDD yapabilen
ritim holter cihazindan optimal MTDD derlerini saptamakti. Test sirasinda kalp hizi direk
monitorize edilerek, belli araliklarla kan basiva EKG kaydi alindiskemik semptomlari
sorgulandi.

Calismaya Dabhil Edilme Kiriteri

1. Koroner arter hastgl koroner anjiografi ile saptanan veya
2.Gecirilmi miyokard enfarktiis tanisi olan hastalar

3.Yeterli ve kaliteli ekokardiyografik gorintl pesresi olan hastalar
4. Ritmi sinus ritmi olanlar

5. .Bilgilendirilmis yazil olur alma formunu imzalayanlar

Calismaya Dahil Edilmeme Kiriterleri

1.Son 3 ay iginde akut koroner sendrom Oykusu

2.Son 3 ay icinde akut kalp yetmezloykisu

3.Kompleks ventrikuler aritmiler ve ciddi aritmiler

4.Son 6 ay icinde serebrovaskuler olay 6ykusu

5.Son 3 ay i¢cinde kardiyak cerrahi ve /veya penkidaroner gigim oykusu

6.Primer miyokard, endokard veya perikard hagtalianlar ile kapak
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hastalgl olanlar

7.Konjenital kalp hastall olanlar

8.AST ve ALT degerleri normalin 3 katindan ytiksek olan hastalar

10.Ciddi kronik akgter hastalii ve sistemik hastali olanlar

11lilaci tolere edememieya ilaca allerjisi olanlar

12.Calsma protokoliine uyumsuz hastalar.

13.Yetersiz ve kalitesiz ekokardiyografik goriingnperesi olan hastalar

Calismamiza 110 stabil koroner arter hagiablan hasta ile dandi. Hastalarimizdan onu
ilact duzenli kullanmagandan ve kendi istekleri gibi bazi nedenlerden yolgalsma dsl

birakilmasi nedeniyle 100 hasta ile tamamlandi.
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4. ISTATISTIKSEL ANAL iz

Uzerinde durulan ozelliklerden surekli gigkenler icin tanimlayici istatistikler; ortalama,
standart
sapma, minimum ve maksimumgdeler olarak ifade edilirken, kategorik @gkenler icin sayi
ve yuzde olarak ifade edilgti. SUrekli dgiskenler bakimindan éncesi ve sonrasi ortalamalar
arasindaki farki karlastirmada glestirilmis (paired) student — t testi kullanilgtir. Gruplar ile
kategorik dgiskenler arasindaki gkiyi belirlemede ise Ki-kare testi kullanilgti. p < 0.05
degeri istatistiksel olarak anlamh kabul edildi. Hpkamalarda SPSS 16.0 istatistik paket

programi kullanilmti.
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5. BULGULAR
5.1. Calsma Grubunun Klinik Ozellikleri
Calisma grubumuz yaortalamasi 55+9 ( max:76 —min:34 ) yildi. Hastalagasunlugunu
erkek populasyon ofturmaktaydi. Cagma grubumuzun VKi NCEP ATP Il kriterlerine gore
hafif kilolu (25-30) grubuna uygundu. Caha grubumuzun klinik 6zellikleri tablo-3 te
gosterilmitir.

Tablo-3: Calgma Grubunun Klinik Ozellikleri -1

Ozellik Erkek (n:77) Kadin (n:23) Toplam (n:100)

Yas (yil) 54,5+£9,1(max:75 —-min:34) | 59,49 (max:76 —B®) | 55+9 ( max:76 —min:34 )

Boy (cm) 171+6,6(max:190 —min:160)Y160+3 (max:166 —min:150) 169+7,5(max:150 —min:150)

Kilo (kg) 81413 (max:112 —min:60) 78+12 (max:98 Ankib) 8012 (max:112 —min:56)

VKki (kg/m2) | 29+4,3 (max:40 —min:23) 27+4 (max:37 —min:19) 28max:40 —min:19)

Calisma grubumuzda KAH risk faktorlerinden en sik sigakanci sirada HT bulunmaktaydi.

Calisma grubumuzun 6z ve soy gegrieellikleri tablo-4 te gosterilngiir .

Tablo-4: Calgma Grubunun Klinik Ozellikleri -2

Ozellik Erkek (n:77) Kadin (n:23) Toplam (n:100)
Hipertansiyon %40 (n:31) %78 (n:18) %49 (n:49)
Diyabetus mellitus %19 (n:15) %43 (n:10) %25 (n:25)
Kronik bobrek yetmezi %10 (n:8) %26 (n:6) %14 (n:14)
Kalp yetmezIgi %4 (n:3) % 4 (n:1) %4 (n:4)
Serebrovaskiler olay %0 (n:0) %0 (n:0) %0 (n:0)
Hiperlipidemi %26 (n:20) %21 (n:5) %25 (n:25)
Aile GykusU %44 (n:34) %61 (n:14) %48 (n:48)
Sigara %67 (n:52) %21 (n:5) %57 (n:57)
Alkol %0 (n:0) %0 (n:0) %0 (n:0)
Miyokard enfarktisu %42 (n:33) %52 (n:12) %45 (0:45

Hastalarin buylk gunlugunda revaskilazasyon tipi olarak koroner stentleerein
edilmisti. Bu her iki cinsiyet icinde birbirine yakin orandaidi. Sadece hastalardan birine

damar yapisi uygun olmagindan balon yapilraimedikal tedavi ile takip ediliyordu. Caina
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grubumuzun revaskilazasyon yontemleri tablo-5 tegmistir.

Tablo 5: Cama grubuna uygulanan revaskiilazasyon tipi ve stabifon siresi

Ozellik Erkek (n:77) Kadin (n:23) Toplam (n:100)
Koroner arter baypas greftleme %7 (n:6) %8 (n: 2) 8 (6 8)
Stent %92 (n:71) %91 (n:21) %92 (n:92)
Balon %0 (n:0) %4 (n:1) %1 (n:1)
Stabilizasyon suresi (ay) 38+26 (max:95-minj2) ZDfhax:64 —min:4) 36+25 (max:95-min:2)

Hastalarin hepsi asetil salisilik asit (ASA) kullaaktaydi. BB her iki cinsiyet icin benzer
oranlarda kullanilmaktaydi ve hastalarin tamamialary BB kullanmaktaydi. ACEve ARB
kullanimi birbirine yakin oranlardaydi. HastalaBnaylik izleminde, bga aldiklari standart
medikal tedaviye mudahale ihtiyaci olmadi. Bu néelegalsma Oncesi ve sonrasi arasinda

medikal tedavi yoniinden fark yoktu. Gaha grubunun caima bainda almakta olduklari

medikal tedavileri tablo-6 ‘da gortlmektedir.

Tablo-6: calma gurubunun almakta olgu medikal tedaviler

flag Erkek (n:77) Kadin (n:23) Toplam (n:100
ACEIi %54 (n:42) %52 (n:12) %54 (n:54)
ARB %45 (n:35) %47 (n:11) %46 (n:46)
Statin %87 (n:67) %82 (n:19) %86 (n:86)
ASA %2100 (n:77) %2100 (n:23) %200 (n:100)
Klopidogrel %37 (n:29) %39 (n:9) %38 (n:38)
Nitrat %11 (n:9) %4 (n:1) %10 (n:10)
Digoksin %4 (n:3) %9 (n:2) %5 (n:5)
Oral Antidiyabetik| %11 (n:9) %26 (n:6) %15 (n:15)
Insulin %14 (n:11) %30 (n:7) %18 (n:18)
Spiranolakton %5 (n:4) %9 (n:2) %6 (n:6)
Diuretik %6 (n:5) %0 (n:0) %5 (n:5)
Beta Bloker %91 (n:70) %96 (n:22) %92 (n:92)
Ca Kanal Blokeri | %6 (n:5) %4 (n:1) %6 (n:6)
Amiodaron %0 (n:0) %0 (n:0) %0 (n:0)
Fibrat %6 (n:5) %9 (n:2) %7 (n:7)

ACEIL: Anjiyotensin Dénitiiriicti Enziminhibitorleri, ARB: Anjiotensin Reseptor BlokerleASA: Asetilsalisilikasit.

Sistolik ve diyastolik kan basinci parametreleasanda tedavi 6ncesi ve sonrasinda fark
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saptanmazken; kalp hizinda anlaml oranda azalmmdi.v&alp hizindki azalma her iki

cinsiyette de benzer oranlarda izlendi. §ah grubunun hemodinamik parametreleri Tablo-

7'de verilmistir.

Tablo-7: Calma Grubunun Hemodinamik Parametreleri

Erkek tedavi dncesi Erkek tedavBayan tedavi 6ncesi| Bayan tedavi sonrasi p
sonrasi

Sistolik 127+14 124+13 138+£15 136+13 0,131
KB (mmHg) | (max:160 —min:100) | (max:150 —min:80)| (max:160 —min:100)| (max:160 —min:110)
Diyastolik 77+10 7917 83113 837 0,112
KB (mmHg) | (max:100 —min:60) (max:96 —min:60) | (max:110 —-min:60) | (max:110 —min:70)
Kalp hizi 7949 715 78+7 7019 0,000*
(vuru/dk) (max:130 —min:62) (max:60 —min:88) | (max:64 —min:88) (max:60 —min:80)

KB: Kan Basincl,

Hastalarin labaratuar parametrelerinde tedavi @neessonrasinda anlamli gieiklik

izlenmedi. Caima grubumuzun laboratuar parametreleri tablo-8edwistir.

Tablo-8: Calsma Grubunun Laboratuvar Parametreleri

Oncesi Sonrasi P
Kolesterol (mg/dl) 201+33 190+37 0,19
LDL-K (mg/dl) 115431 120+33 0,15
Trigliserid (mg/dl) 168164 162165 0,96
HDL-K (mg/dl) 385 3915 0,87
AKS (mg/dl) 105427 10627 0,13
AST (u/dl) 24+7 237 0,43
ALT (1u/dl) 2015 215 0,89
Hb (g/dl) 13+1.4 13+1.2 0,28
CRE (mg/dl) 1+0,46 1+0,43 0,57

LDL-K: Dusuk Dansiteli Kolestrol, HDL-K: Yuksek Dansiteli Kesterol, AKS: Aclik Kan Sekeri,Hb:Hemoglobin, CRE: Kreatinin
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5.2. Calsma Grubunun Ekokardiyografik Ozellikleri:

3 aylik tedavi ile ortalama sol atriyal volimde (BAanlamli azalma saptanirken
(p<0.05). ortalama sol ventrikil sistol sonu hadi&V/SSH), sol ventrikil sistol sonu capi
(SVSSC), Ortalama sol ventrikil diyastol sonu haqi&VDSH) ve diyastol sonu capta
(SVDSC) ise azalma olmakla birlikte, bu azalmatiksel olarak anlamli dgldi. Ejeksiyon
fraksiyonunda (EF) artma izlendi, bu artma istaikslarak anlamli daldi (p>0.05). (Tablo-
9). Calsma grubumuzun ekokardiyografik 6zellikleri tabla® sunulmstur.

Tablo-9: Trimetazidinin Sol Ventrikil Yapi ve SistoFonksiyon Parametrelerine Etkisi

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi P
AOC (mm) 26,3+2 (max:3,6 —min:2,0) 26x2 (max:3,6ir13,0) 0,24
SAC (mm) 3715 (max:5,5 —min:3,0) 37+4 (max:5,5 —12j8) 0,58

SVDSC (mm) | 49,5+5 (max:6,6 —min:3,8) 49,745 (ma&+#6min:3,8) | 0,65
SVSSC (mm) | 31,66 (max:4,2 —min:1,8) 31,4+7 (mak:&nin:1,8) | 0,68
IVSD (mm) 10+1, 6 (max:1,6 -min:0,7)| 11+3 (max:}@in:0,8) 0,62
PWD (mm) 10+1,4 (max:1,4 —min:0,8) 10+1,2 (max2min:0,8) | 0,06
EF (%) 59412 (max:82 —min:30) 60+£11 (max:85 —-min:30| 0,16
SVDSH (cm3) | 91+30 (max:215 —min:37) 95+39 (max:312in:31) | 0,13
SVSSH (cm?) | 39423 (max:135 —min:6) 39422 (max:185n:9) 0,95
SAH (cm?3) 29+12 (max:85 —min:10) 2611 (max:85 —1h@) 0,002*

AOC: Aort kokl ¢ap, SAC: Sol atriyum cap, SVDSH! 8entrikiil diyastol sonu hacim, SVSSH: Sol veniiikistol sonu hacim, SVDSC:

Sol ventrikill diyastol sonu ¢ap, SVSSG: Sol veritrigistol sonu ¢ap, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, IVSbterventrikiler septum diyastolik

duvar kalinlgl,PWD: Posterior duvar diyastolik duvar kalg)iLA: Sol atriyum,

Calsma grubunun diyastolik fonksiyon parametrelerinde 8ylik tedavi ile
IVGZ(izovolumetrik gegeme zamani) ve EDZ (e dalgas! deselerasyon zardetejlerinde
anlamh azalma izlendi. E (Zirve erken diyastoliktnad akim hizi) dgerinde anlamli ari
izlendi. A (Zirve gec diyastolik mitral akim hizilgzerinde istatistiksel fark izlenmedi (Tablo-

10).
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Tablo-10: Trimetazidinin Sol Ventrikil DiyastolikoRksiyon Parametrelerine Etkisi

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi P
E (cm/s) 61+15 (max:120 —min:30) 64117 (max:120r:818) 0,02*
A (cm/s) 70£16 (max:120 —min:30) 71+£15 (max:110 r128) 0,9
EDZ (ms) | 287+47 (max:395 —min:180Q) 276+32 (max:38in:210) 0,01*
IVGZ (ms) | 103+18 (max:159 —min:70)| 95+12 (max:12dir:72) 0,00*
E/A 0,87+0,26 0,90+0,24 0,25

E: Zirve erken diyastolik mitral akim hizi, A: Zewgeg diyastolik mitral akim hizi, EDZ: E dalgasselerasyon zamani, IVGZovolemik

geweme zamani,

Calisma grubunun Doku Doppler Ekokardiyografi (DDE) puedrelerinde lateral

annuler erken diyastolik miyokardiyal hiz (E’ learve Septal annuler sistolik miyokardiyal

hiz (S’ septal) ginda anlaml fark izlenmedi. E’ lateral ve S’ seé@aaylik tedavi sonrasi

anlamh oranda arttl. Yine sol ventrikil diyastotiblum basinci parametreleri yoninden fark

yoktu (Tablo-11).

Tablo-11: Trimetazidinin Sol Ventrikil Doku DopplEkokardiyografi Parametrelerine Etkisi

Tedavi Oncesi

Tedavi Sonrasi

P

S’ cm/s
Septal
Lateral

7 £1,9 (max:14 —min:4)
8,8+2,6 (max:15 —min:5

7,5£2,5 (max:17 —min:5
8,7+2,7 (max:18 —min:6

0,02*
0,62

E’'cm/s
Septal
Lateral

7,1£2,5 (max:11 —min:2
8,7+2,9 (max:18 —min:4

7,5%£2,3 (max:15 —min:3
9,6+£2,7 (max:18 —min:4

0,13
0,00*

A’ cm/s
Septal
Lateral

8,8£2,3 (max:13 —min:3
11+3,2 (max:21 —min:7)

8,6£2,1 (max:15 —min:3
10+3,1 (max:20 —min:3)

0,35
0,14

S': Sistolik miyokardiyal hiz, E": Erken diyastolikiyokardiyal hiz, A": Ge¢ diyastolik miyokardiyaiz,.
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Calismamizda kalp hizi 110-120 atm/dk arasinda iken Ié&tcimaximum MTDD

deserinde anlamli d&siklik saptanmazken minumum ve ortalama MTDD gederinde

istatistiksel olarak animali @ssiklik izlendi. (Tablo-12)

Tablo-12: Trimetazidinin T Dalga Alternansi Uzerigtkisi

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi P
TDmax (uv) 11094820 (max:4705—-min:137 1026764 (max:4562n-139) 0,31
TDmin uv) 128+96 (max:536 —min:0) 104+75 (max:423 —min:0) 009,
TDort uv) 273£196 (max:158 —min:29) 223+£182 (max:155 —mip:31 0,003*
MTDD pozitif Hasta sayis| 29 11 0,001*

TDmax: kalp hizi 110-120 atm/dk arsindaki bir dakil& dlciilen maximum t dalga alternansi, TDmin: Kaip 110-120 atm/dk arsindaki bir

dakikada 6lctlen minimum t dalga alternansi, TDkedp hizi 110-120 atm/dk arsindaki bir dakikadglit#n ortalama t dalga alternansi
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6. TARTISMA

Ani kardiyak olimsu sekillerde tanimlanngtir: “akut semptomlarin éamasindan
sonraki bir saat icinde ani biling kaybi ile kendgosteren kardiyak nedenlere ghadogal
olum; var oldgu biliniyor olabilirse de ne zaman ve ngkilde 6lime yol acaga
ongorulemeyen dnceden mevcut olan kardiyak ha¥alR).
Ani 6lum taniminda kilit noktalar, olayin travmatiolmayan dgasi ve ani o6liumin
beklenmeyen ve anlik bir durum olmasidir. Ani olukdérdiyak olumlerle sinirlandirmak
amacliyla bu tanima ‘AKO’ teriminde de kullanilaratkliyak’ kelimesi eklenngtir. ‘Koroner’
ve ‘koroner olmayan’ AKO'leri ayirt etmek tzere @daleri bir siniflama onerilngtir. Son
olayin sdresini tanimlamak Utzere kullanilan zameali@ bsglangicta 24 saatti, ancak daha
sonra 1 saate ve hatta aritmik bir mekanizma ofmsildaha da desteklgekilde tek bir anhk
olaya indirgenniitir. Sonuc olarak, ¢calalarda kullanilan terimler arasinda uyumsuzluktar s
konusudur (216,217).
Endustrilgmis toplumlarda egkin populasyonda AKO’tin en énemli tek nedeni KAH. ti
AKO insidensi 1000 kide yilda 0.36- 1.28 arasinda gilamektedir (218). Hastane sl
AKOQ’lerin insidensi ya, cinsiyet ve KAH oykisinin vagina gore dgisir. Kardiyovaskuler
hastalik 6ykisu bulunan 60-69syarasi erkeklerde AKO oranlari yilda 100Gi#e 8 gibi
yuksek bir oranda bildirilngtir (219).
Maastricht'te gercekigirilen bir popilasyon ¢cajmasinda, 20- 75 yaarasindaki tim hastane
disi kardiyak arrest olgulari incelengtic (220). Yillik AKO insidensi 1000 kide 1 olarak
bildirilmi stir. Erkeklerde tim oluimlerin % 21’i, kadinlardeei8014.5'i ani ve beklenmeyen
olumdu. Hastane gh 6lumlerin %80’i evde, %15'i ise cadde veya toplugmde olmytur.
AKO’lerin %401 taniksizdi.
ABD’de yilda 300.000 AKO oldgu disiiniilecek olursa, popilasyon insidens orani 1/1000/

yildan biraz fazladir. Bu yiizden AKO'li azaltmak tzéopluma yonelik herhangi bir giiin 1
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Kisinin ani 6lumund engellemek Uzere ani 6lumun sgediyecg 999/ 1000 kjiye hitap
edecektir. Maliyet ve risk- yarar analizleri popyfan bazinda yalniz genel sgan tarzina
yonelik 6nerilerin uygun oldiunu gostermektedir (221).

AKO agcisindan biyuk risk altinda olan KAH'lari, daden ME , iskemi, sol ventrikl
disfonksiyonu ve ygami tehdit eden ventrikiler aritmiler gecigmolma gibi 6zelliklere
dayanarak belirlenebilir. Bu hastalarin belirlenmestedavi yaklsgmi modern kardiyolojinin
aslil gorevlerinden biridir.

Bircok endustrilgmis toplumda popilasyon catnalari, AKO agisindan risk faktorlerinin
aterosklerotik koroner hatsgindakiler ile ayni oldgunu ortaya koymgiur. Bunlar, ileri ya,
erkek cinsiyet, KAH o6ykusl, artmiLDL kolesterol diizeyi, HT, sigara icme ve diabetes
mellitustur. Aslinda AKO’lin epidemiyolojisi KAH; atinler, aspirin ve BB’lerle barili
sekilde tedavi edilmeye kEndiktan sonra dgsmeye balamistir. Bazi calgmalarda, tani
almis kalp hatsafii bulunmayan populasyon gruplarinda AME veygedi KAH bulgular
gelismeden once spesifik olarak AKO riskini 6ngorebilecask faktorleri belirlenmeye
calisiimistir. Bircok calsmada kalp hizinin asgti ve a&ir1 alkol tuketiminin spesifik risk
faktorleri arasinda bulungu gosterilmgtir (222,223).

AKO riski altindaki hastalari énceden belirlemekaxiyla dgisik klinik parametreler ve
girisimsel olmayan testler getiriimeye calgiimistir.

AKO icin risk altinda bulunan hastalari 6ncedenirteehek amaciyla desik klinik
parametreler ve gigimsel olmayan testler getiriimeye calsilmistir. Bunlar arasinda azalgni
sol ventrikil EF ve miyokart skari tayini gibi yapl parametreler, kalp hizi g@gkenligi, kalp
hizi tirbulansi ve baroreseptor duy@rlyibi otonomik tonus ol¢gtimleri, sinyal ortalamBIKG
(gec potansiyeller) gibi depolarizasyon, T-dalgaralansi ve QT dispersiyonu gibi elektriksel
repolarizasyon anormalliklerinin gerlendirilmesi ya da Holter testi ile sik ventrikektopisi

veya sureksiz ventrikil §&ardisinin gésterilmesi sayilabilir (175,176).
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Hentz yagami tehdit eden bir ventrikiler aritmi gecirmgnancak bu tir bir aritmi acisindan
yuksek risk altindaki hastalarda herhangi bir sliregntrikiler aritmi gelmesini énlemek
amacilyla verilen

tedavi genelde ‘primer’ profilaksi olarak adlantimaktadir. Daha 6nce bir kardiyak “arrest”
veya senkopal/hipotansif VT gecirgnolan hastalarda onerilen benzer profilaktik tediae
‘sekonder’ profilaksi olarak adlandiriimaktadir.

Biz calsmamizda KAH'da AKO’tin primer proflaksisinde non amiv éngurtcilerinden biri
olan MTDD uzerine miyositlerde metabolizma diuzeitieglarak etki gosteren trimetazidinin
etkisini argtirdik.

Elektrokardiyografideki T-dalgasinda vurudan vwaugrtaya c¢ikan mikrovolt duzeyindeki
desisimlerin  Olcimine dayanan MTDD testi, AKO riski boan hastalarin risk
derecelendirmesinde kullanilan gimsel olmayan bir tani yontemidir. Ozellikle son g
icinde yapilan ¢cajmalar, MTDD testinin ME gecirngiveya iskemik ya da iskemik olmayan
kardiyomiyopatisi bulunan hastalar arasinda aritmikrtalite acisindan yuksek riskli olanlari
belirlemek icin etkili bir yéntem oldgunu, ayrica ¢cok yuksek bir negatif dngordiricgede
bulundigunu ortaya koymgtur (4).

Elektrofizyolojik calsma (EFC) ile MTDD test sonuclarinin kdastirildigl ilk énemli
Klinik calisma 1994 yilinda Rosenbaum ve ark. (191) tarafindarceklstirilmistir. Bu
calsmada EFC yapilacak 83 hasta incelena@ MTDD varlg! ile ventrikul tgikardisi veya
ventriktl fibrilasyonu uyarimi arasinda anlamli birski saptanmgtir. Yirmi aylik takip
sonucunda, MTDD testinin aritmisizg@alim icin anlamli bir 6ngorduricu oldu (p<0.001)
ve test sonucu pozitif olan hastalarda ventrikitinaruyarimina hassasiyetin 5.2 kat atti
gOsterilmitir. Hohnloser ve ark. (185), Gold ve ark. (186)ntrikll tasiaritmisi Oykisu
nedeniyle TKD uygulanacak 95 ve 313 hastanin dedildigi cok merkezli ¢cahmalarda,

MTDD testini gelecekteki tgaritmik olaylari 6ngérmede anlamli tek risk bedylcisi olarak
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bildirmislerdir.

Bizim calsmamizda hichir hastamizin ventrikiler sitaitmi 6ykist olmadiindan,
hastalarinmizin hicbirine EFC yapilmadi. 24 saditlikter takiplerinde VT (surekli, streksiz)
saptanmadi.

Miyokart enfarktist sonrasi risk katmanlandirmaginMTDD testinin  etkinkini
belirlemek icin bircok cagma yapiimgtir (193,196). ME sonrasi 5-21 gun icinde MTDD itest
yapilan 448 hastanin dahil edgdibir calismada, MTDD’nin kararli ddonemde>2 ay sonra)
yapilmasi gerekd bildirilmi stir (193).

Ikeda ve ark.nin (194) ME sonrasgkalan ve 136 ay izlenen 102 hasta tizerinde yagutikl
bir calsmada, aritmik olaylar acisindan MTDD testinin négéngordurict dgeri %98,
pozitif 6ngordurici deeri ise %28 olarak bildiriiigi ve gec¢ potansiyeller ile birlikte
degerlendirildiginde pozitif dngdrdurici gerin %50’ye yikseldi belirtilmistir.

Bir bagska klinik takip calsmasinda ise, ME gecirgiB79 hasta hastaneden taburcu olmadan
hemen 6nce MTDD testi ve @r girisimsel olmayan risk belirleyicileri ile gerlendirilmistir
(195). Bu cakmada pozitif MTDD testi ile aritmik olaylar arasendir iliski bulunmamg,
ancak dguk fonksiyonel kapasite nedeniyle tamamlanangaldTDD testinin 6lUm icin en
anlamh ongordartct olgw bildirilmistir. Ancak bu ¢cahma, MTDD testinin ME sonrasi
sekizinci gunde, yani MTDD'nin oldukca kararsizkegapilmasi ve sUpheli ve
tamamlanamargitest sayisinin fazlgh (%49) nedeniyle 6nemli eferiler almistir. 2002
yilinda Ikeda ve ark.nin(196) ME gecigr(ortalama stre 2.7+5.4 ay) 850 hastadgiKEF
(<%40), MTDD testi, sureksiz ventrikiulsi#ardisi ve ge¢ potansiyelleri gerlendirdikleri cok
merkezli bir cagmada, MTDD testi hastalarin %36’sinda pozitif, ¥sb2tde negatif bulunnguy
ventrikil tasiaritmisi ve AKO icin sadece MTDD testi (HR 11.4¢ disiik EF (HR 6.6) anlamli
ongorduruculer olarak saptamgtm.Chow ve ark. (197) MADIT Il ¢agmasindaki (173) hasta

grubuna benzer (ME gecirmi EF <%30, kendilginden veya uyarilabilir strekli ventrikil
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tasiaritmisi bulunmayan) 193 hastay iceren bir galda, 18 aylik izleme siresinin sonunda
ventrikller taiaritmik olaylart MTDD testi pozitif olan hastalaad%11.8, negatif olan
hastalarda ise %2 olarak bildigtardir (HR 6.0, p=0.035). Yakin zamanda yayimlarwn
baska calsmada ise, 14 dggsken arasindan sadece MTDD testinin TKD tedavisindertalite
yarari sglamayacak dgilk risk grubundaki hastalari ayirt edebilgicgtsterilimitir (198).
Bitin bu pozitif cakmalarin yaninda belki de tek negatif gala, ME sonrasi diik EF €
%30) nedeniyle TKD uygulang675 hastada MTDD testinin ventrikllegititmik olaylar
ongorme guctni agaran MASTER calkmasidir (199).

Bu calsmada MTDD testi tim nedenlere gha mortaliteyi 6ngorebilirken (HR 2.04,
p=0.02), ventrikdl tgiaritmileriyle iliskili bulunmamstir. Bu sonuclar, TKDsoklarinin uygun
olsalar bile AKO igin yeterli bir gosterge olamaggcya da TKD’'nin bizzat kendisinin de
proaritmik olabilecgi seklinde yorumlarla aciklanmaya galmistir.

Biz calsmamizda koroner arter hasfltanisi almy ve klinik olarak tamamem stabil olan ,
ortalama stabilizasyon siresi 3625 ay olan hastbhupda MTDD testini deerlendirdik.
MTDD testinin trimetazidin tedavisi dncesi poziian 29 hasta varken bu g tedavi sonrasi
toplamda 11 hasta sayisingiiive istatistiksel olarak anlamli diizeydeydi (p@.).

Ayrica calsmamizda dier calsmalardan farkl olarak TDmax, TDmin, TDort sayiekdrak
deserlendirdik. Sayisal veri gkyan ritim holter cihazimiz sayesinde trimetazideaavisi
oncesi ve sonrasi TDmax, TDmin, TDort olarak olgidayisal verileri karlastirma imkaniz
oldu.

Kronik iskemi varlginda trimetazidinden gorilecek faydayl Belardineld arkadglari
(224) klinik ve ekokardiyografik Ozellikleri yonted incelenmi diyabetik, iskemik kalp
yetersizlgi hastalarinda 3 aylik trimetazidin tedavisi ile’@#%214’luk arty saptamglar ve bu
etkinin de sintigrafi ile saptanan perfizyon bozasmmin ciddiyeti ile ikkili oldugunu

belirtmislerdir. Perfizyonda bozulmanin geri donebigirine kadar ciddi ise tedaviden fayda
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oraninin o kadar fazla olgu bulunmytur. Biz de EF’'de %6’luk ar§i(%59+12 den %60+11e
p:0,16), TDMIin(128+96 dan 104+75 e p:0,00), TDOfE2196 dan223+182 ye p:0,003)
degerlerinde anlamli azalma saptadik. EF’ de ist&ssdi olarak anlamli agisaptanmamasi
calisma grubumuzdaki hastalarin %96 sinin EFRgedimin %40 ve Uzerinde olmasi ile
ili skilendirildi.

Kardiyolojik girisimlerden ©6nce trimetazidin veriglnde trimetazidinin ventrikil
fonksiyonlarini; nekroz alanini sinirlandirarakkdsit gocti ve trombosit kiimelaesini
azaltarak nekroz alanini azaltip, ventriktl fonksilarini artirdgr saptanmtir (225). Yine
iskemi reperfizyon hasarinin kalp cerrahisi sidsitrimetazidin ile azal@h gosterilmgtir
(226).

Stabil KAH’rinda uygun medikal tedaviye gaen hastalarin % 90’ninin semptomlarinin
devam edebil@i gosterilmgtir (227). Kalsiyum antagonistleri ile tedaviye gnaen
semptomlari devam eden hastalarin tedavisine tizidih eklenmesi ile semptomlarda
iyilesme gosterilmitir (226).

TRIMPOL Il calismasinin retrospektif bir alt grup analizinde (228AH nedeniyle
revaskilarizasyon yapilmasina ve 6 aydir metoptelddvisi (giinde iki defa 50 mg) almasina
ragmen hala semptomatik olan 94 hasta ilave trimetaardya plasebo grubuna randomize
edilmistir. On (ki hafta sonrasinda egzersiz test paragteir ve Kklinik etkinlik
degerlendirilmistir.

Trimetazidin alanlarda 1 mm’lik ST depresyonu igecen zaman, egzersiz suresi, toplam i
glci ve angina gslne zamani plaseboya gore istatiksel anlamh olgrdksmistir. Haftalik
angina sayisli ve nitrat tiketimi trimetazidin grobda anlamlsekilde azalmgtir. Trimetazidin
ile 60 iskemik kardiyomiyopati hastasinin 6 aylgtemi sonunda sol ventrikil EF’de art
klinik durumunda iyileme ve ggus arisi siklginda azalma oldiunu gosterilmitir (229).

Avrupa ve Amerika Ekokardiyografi Cemiyeti, anornsal ventrikil EF’yi %55 altinda
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olarak tanimlangiardir (230). Olim, ME, KY ve atriyal fibrilasyoriskinin belirlenmesinde
EF’nin dezeri 6nemlidir (231). KY’inde EF %50’nin altinda @ldastalarin 5 senelik mortalite
orani %50, EF %50'nin Ustinde olan grupta 5 seneldrtalite oranini ise %25 oldu
gosterilmitir (232). Bizim calfmamizda 3 aylik trimetazidin tedavisi ile EF’'de % artis
saptandi. Anlamli agisaptanmamasinin nedeni zatensgad grubumuzdaki hastalarin %96
sinin EF dgerinin %40 ve Uzerinde olmasiylasKilendirildi.

Akut miyokard enfarktlisi sonrasinda hastalarin \aoitrikil fonksiyonlarinda siklikla
progresif bir koétilgme olmaktadir. Buna lga olarak sonucta belirgin kalp yetersgili
gelismektedir. Sol ventrikiler remodeling olarak taninda bu fenomen henliz yeterince
anlagilamayip; 6zel bir tedavisi yoktur. Sol ventrikénnodelinginden sempatik sinir sistemi ile
renin anjiyotensin sisteminin kombine aktivasyorai hipertansiyon, hiperglisemi ve instilin
rezistansinin sorumlu olgu disuntlmektedir (233). Uygulanan tedavi yontemleriraglib
klinik olarak tersine yenidegekillenme (reverse remodeling) ise sol ventrikigtai sonu
calsmada 12-18 aylik tedavi sonrasi sol ventrikil $issonu hacimde anlamli azalma
izlenmistir (235). Bizim calgfmamizda da 3 aylik trimetazidin tedavisi ile salyatm hacimde
anlamh azalma saptanghr. Bu da trimetazidinin tersine yenidegekillenmede etkili
olabilecgini gostermektedir.

El Kady ve arkaddarn (236) 200 hastay! iceren grupta trimetazidi@i aylik etkisini
incelemiler ve EF'de %23’luk bir ar§i saptamylardir. EF’'de izlenen bu asgtar birgok
revaskularizasyon ¢amasi ile gosterilngiartstan az dgildir (237).

iskemik kardiyomiyopatide ventrikiilin kasilma bozigindan sorumlu olabilecek
nedenler kronik hipoperfiuzyona ikincil sol ventrdkikasiimasinda kronik azalma
(hibernasyon), istirahatle kan akiminin normal vegamale yakin olup tekrarlayan iskemik

olaylar ile kronik sol ventrikul fonksiyon bozulgu (tekrarlayici stunning), miyokard nekrozu
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ve miyokard fibrozisidir.

Hiberne ve stunning miyokard geri déndurulebilemusiaiardir. Bu hastalar uygun tedaviye
ragmen anjina veya sol ventrikil disfonksiyonu ileskili semptomlara neden olan iskemik
donemlerden gecerler (238). Bunlarirggamiyokard revaskularizasyonu yapilip tedavi goren
hastalardir (239). Trimetazidin kronik hiberne nkgoda etki ederek iskemik etkinin
azalmasina lih, revaskilarizasyona benzeekilde sol ventrikil fonksiyonunu arttirir. Sol
ventriktlin ciddi daralmgi koroner arter ile kanlanan, enfarktgramams, fonksiyonu bozuk
segmentlerinde dizelmenin gozlenmesi bunu desteki@air. Trimetazidinin IKMP’de
disfonksiyone miyokardta kasilma gucinde sagn erken 8 haftalik bir tedavi sonrasi
gosterilmitir (240). Koroner arter hastalarinda hem istirtdlathem de dobutamin stresi ile
olusturulan boélgesel miyokardiyal disfonksiyonun trirztin ile dizeldii gozlenmitir (241).

Bellardinelli ve arkadgari (242) iskemik KY olan hastalarda trimetazidinkardiyak
fonksiyonlar Uzerine etkilerini agarmistir. Daha dnce ME gecirmicok damar KAH olan 38
kalp yetersizigi hastasi (New York Heart Association=NYHA evrelll)- trimetazidin ve
plaseboya randomize edilgtir. Baslangicta ve 2 ayin sonunda tim hastalara dobutatres
ekokardiyografi ve egzersiz testi uygulagtm Trimetazidin ile tedavi edilen hastalarda
istirahat halindeki sol ventrikil ejeksiyon fraksiwu anlamlisekilde artmgtir. Bagka bir
calismada ise trimetazidin tedavisi ile benzekilde dobutamin inflzyonu sirasinda da EF
artmstir ve diskinetik alanlardaki kontraktil fonksiy@rba dizelme goézlenstir (243). Sol
ventrikul fonksiyonlarindaki bu dizelmeyegraen kalp hizinda ve kan basincindgigi&lik
olmams ve trimetazidin stres i¢in gereken dobutamin igfilz zamanini uzatgtir. Miyokard
perfliizyon sintigrafisi ile gosterilen canli segmsayisindaki argin, revaskilarizasyona uygun
hasta sayisinda agtan sorumlu oldgu dGundlmistur (244).

El Kady ve arkaddari (236) 4 aylik trimetazidin tedavisi ile miyakiyal perfizyonda

duzelme saptarlarken Bellardinelli ve arkglda (224) 8 haftalik tedavi suresinde fark
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saptamamglardir. Bu durum ilacin antiiskemik etkisinin gunlehaftalar icinde hbgayip
miyokardiyal perflizyon Uzerine olan etkisinin ayiginde ortaya c¢ikgini disiindtrmektedir.

Biz calsmamizda sintigrafi veya dabutamin stres ekokardigfg ile ventrikil
fonksiyonlarini dgerlendirmedgimiz icin bu konuda yorum yapamiyoruz. Ekokardiyafgre
simson metodu ilegerlendirmede diik riskli gurupta bile (%96 sinda EF:>%40) LV EF'da
dizelme gozlendi.

Kalp yetmezlginden sorumlu molekuler seviyedeki olaylar komplekscok faktori icerir.
Bunlar; yuksek enerjili fosfatlarin dretim ve kullani, kalsiyum denge anormaili beta
adrenarjik reseptdr sayisinda azalma, lipid vejeksserbest radikallerinin peroksidasyonudur
(245). iskeminin sistemik ve koroner akim uzerine etkildgi ele alindiinda trimetazidin ile
invivo gbzlenen sonuclar iskemik miyokard tzerinde#icre koruyucu (sitoprotektif) etkisine
baglanmaktadir (246).

Dinapoli ve arkaddarinin (247) iskemik kalp yetersigli olan 61 hastanin 48 aylik
izleminde, standart tedaviye eklenen trimetaziditimn nedenlerden olumleri %56, kalp
yetersizlginden hastaneye yalari ise %47 oraninda azafitl saptanmgtir. EI Kady ve
arkadalari (236) ise 24 aylik tedavi sonunda 2 seneligkahmi tedavi grubunda % 92,
plasebo grubunda ise %62 olarak belirlderdir. Bizim calsmamiz sg@kalim analizi olarak
dizenlenmeginden bu konuda yorum yapamiyoruz. Ancak 3 aylkipte olen, koétulgerek
hospitalize edilen hastamiz olmadi.

Vitale ve arkadglari (248) 6 aylik trimetazidin tedavisi sonrasyasitolik fonksiyonun daha
Iyi oldugunu saptadilar. Bu yorumu E/A oranindasar@DZ, IVGZ ve Pulmoner ven sistolik
hiz (PVS) dalgasinda anlaml azalma olmasi Uzeyapmslardir. Bizim calgmamizda E/A
orani anlamh olmayan agtisaptanmy; EDZ da ve IVGZ da anlamli azalma saptandi
calismamizda PVS bakilmagindan yorum yapamiyoruz.

Fedorova ve arkaglarinin (249) calbmasinda BB ile kombine trimetazidin tedavisi ile,
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ileri fonksiyonel sinif kalp yetersigh hastalarinda, 6 aylik bir izlemde E/A oraninda %65
azalma saptangtir. Ancak bu hastalar restriktif dolum paterniraip olup, daha kisa DZ ve
IVGZ'ye sahiptiler.

Calsmamizda IVGZ dgerlerinde anlamli azalma saptadik buda bizden &yagalan
calismalarla benzerlik gostermektedir. DZ'nin 150 msmingla olmasi hemen her zaman
ortalama sol atriyum basincinin gfthn gosterir. DZ'sinin uzun olmasi ise genelliklel s
atriyum basincinin 15 mmHg altindakigaeleri ile iliskilidir. Kisa DZ'nin kot prognoz ile
iliskisi belirtilmistir (250). E/A oraninda a#t diyastolik fonksiyonlarin iyilgmesinin
deserlendirmesinde en sik kullanilan parametre olwismamizda 3 aylik tedaviye cevap
olarak istatiksel anlamlga ulggmayan art izlenmistir.

Sol ventrikdl sistolik fonksiyonlarinin gerlendiriimesinde EF, duvar hareket skor indeksi,
atim hacmi gibi parametrelerin yaninda; DDE ileltgp annuler sistolik miyokardiyal hiz (S’)
de o©nemli parametredir (251). Miyokardda bolgesestobk ve diyastolik hizlarin
degerlendirilmesi DDE ile yapilir (252). Son yillardgptal S’nin EF ile iyi derecedeskili
oldugunun gosterilmesi, mitral E’ ve A’ dalga hizlaringmylk artgindan ve sol atriyum
basincindan nispeten az etkilenmesi ve en Onerkéifp yetersizlgi olan hastalarda bu
parametrelerin tanisal gict ve mortalite ileskikinin ortaya konmasi nedeni ile, KY
hastalarinda kardiyak fonksiyonlarin ggelendiriimesinde DDE’nin énemi artgtir (250).
Progresif sistolik ve diyastolik anormallikler DO&zlarinda progresif azalma meydana getirir
(253). Miyokardiyal hizlar fonksiyonel kapasite ileski gostermektedir. Ozellikle septal S’
dalga hizi standart ekokardiyografi ve DDE paraeletine gore fonksiyonel kapasite ile daha
guclu iliski icindedir (250).

Biz calsmamizda E’ lateral ve S’ septal DDE parametrelexird aylik tedavi sonrasi
anlaml oranda agtisaptadik. Oier DDE parametrelerinde anlamhigigklik saptanmadi.

iskemik kalp hastah sadece sikii nedeniyle dgil yilksek morbidite ve mortalite nedeni
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olarak da o6nemlidir. Tedavi maliyeti yiuksek olupstsneye yagi oraninda ar§, hayat
kalitesinde déme ve ekonomik sonuclari da olggiiciinde azalmay! beraberinde getirir (245).

Iskemik kalp hastahi klinik profili son yillarda dgismistir. Hiperkolesterolemi, sigara,
hipertansiyon ve ila¢ tedavisi gibi klasik risk takerine ek olarak ileri ya kalp yetersizli,
diyabet ve 0Onceden revaskuilarizasyon gibi risk dd&tinin siklgl da artmaktadir. Bu
Ozellikler tedaviye cevap oranini etkileyip farmbiik tedavide yeni araylara sebep olmgtur
(254). Iskemik kardiyomiyopatide sol ventrikil disfonksiyorun enerji metabolizmasinda
gorulen dgisikliklere ikincil gelistigi dUistintlmektedir.

Trimetazidin metabolik yolaklar Uzerine etki ederk&lbi iskeminin kot etkilerinden
koruyup, iskemik direnci artirarak sol ventrikilskana gicutni artirir. Bu sayede semptom ve
sol ventriktl ejeksiyon fraksiyonunu dizeltip emflatuvar durum ve endotel fonksiyonu
Uzerine faydal etkisi oldiu gosterilmgtir. Trimetazidin tedavisi ile amaclanansgan kalitesi
ve siresinin ai olup AKO oOnlemede iskemik kalp hastalarina getézeumut vaad

etmektedir.
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Calismanin Kisithliklar

Calismamiz rolatif kisa sdreli izlem nedeni ile kisitiagtir. Yine sol ventrikdl
fonksiyonlarinin dgerlendiriimesinde kataterizasyon gibi invaziv méaod kullanmadik.
Fakat ekokardiyografik Doppler dlcimunin duyarlwe 6zgulltliginin yeterli oldgu bircok
calismada gosterilngtir. Kisiye bagzimli bir tetkik olan ekokardiyografik 6lcttlerde zj@émci
ici degiskenligin 6nemli farkhlik gostermesi, yontemin kisitgh olup sonuclarin bilimsel
gavenirliligini kisitlamstir. Calsmamiz sg@kalim analizi olarak dizenlenmegtii. Bizim
calismamizda enflamatuvar, antioksidan ve nérohumonarpatrelerin ¢guna bakilmanstir.

Sonug olarak ; aritmi acisindansdé riskli stabil KAH olan (%96’sinda EF:>%40) gaha
grubumuzda 3 aylik trimetazidin tedavisi ile AKO’inoninvaziv gdéstergelerinden biri olan
MTDD’de anlamli azalma gtandi. Diger calgmalardan farkli olarak MTDD’de sayisal olarak
analiz edilmg ve sayisal parametrelerde (TDmin, TDort) anlanizelme saptanmtir. Bunun
yaninda trimetazidin tedavisi ile dnceki galalara benzer olarak LV sistolik ve diyastolik

parametrelerinde dizelme saptagtmi
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7. OZET

ardiyovaskuler mortalitede azalma olmasingnran iskemik kalp hastgh halen bati
dinyasinda en onde gelen 6lim nedenidir. @i lUlkelerde AKO ise KVS oéumlerin
yarisindan sorumludur. Tum kardiyovaskuiler élunmeyaklgik yarisini olgturan ani kalp
olumu (AKO) gelismis tlkelerde halen en 6nde gelen 6lim nedenidir Ad). 6limde altta
yatan ritim bozukluklarinin %80’den fazlasini vekiit tasiaritmileri olusturmaktadir (5). Bu
nedenle, AKO icin risk altinda bulunan hastalarcgien belirlemek amaciyla @gik klinik
parametreler ve giimsel olmayan testler getiriimeye calsilmistir

Elektrokardiyografideki T-dalgasinda vurudan vurwgaya cikan mikrovolt dizeyindeki
desisimlerin olgimune dayanan mikrovolt T-dalgasigidan (MTDD) testi, AKO riski
bulunan hastalarin risk derecelendirmesinde ku#argirisimsel olmayan bir tani yontemidir.

Trimetazidin enerji kaynani yag asidi metabolizmasindan glukoz metabolizmasina
kaydiran farmakolojik bir ajandir. Hicre enerji tim@ni, Beta oksidasyonu inhibe ederek
glikoliz yoniine kaydirir. Bu metaboliketkilerin kmwer arter hasta@i ve AKO 6nleme
tedavisinde ek fayda gladig1 gosterilmsgtir (173).

Calismaya iskemik kalp hastgh olan 100 hasta (23 kadin, 77 erkek; ortalama5m6 +
9,2) alindi. Tim hastalar sinus ritmindeydi ve kanoarter hastaliklari medikal tedavi altinda
stabil durumdaydi, aktif kardiyajtkayetleri yoktu. Almakta olduklari rutin tedaviyk olarak
trimetazidine 60 mg/gin dozunda en az 3 ay devaimekl Uzere bglandi. Kan 6rnekleri
alindi, transtorasik ekokardiyografi yapildi ve &lgh alternansi 6lgebilen 24 saatlik ritim
holter izlemi tedaviden 6nce ve sonra yapildi.vawitrikil sistolik ve diyastolik fonksiyonlari,
vital bulgulari, T dalga alternanslari ve labarategerleri dezerlendirildi

Calisma populasyonun gonu erkek cinsiyet (%77) gjturuyordu. KAH risk faktorlerinden
en sik sigara ikinci sirada HT bulunmaktaydi. Ezldauygulanan revaskulizasyon tipi

stentleme (%96) idi. 3 aylik trimetazidin tedavsonrasi LA voliuminde anlamli azalma
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(p:0,002), LVEF'da anlamli olmayan artma (p:0,1@ptandi. EDZ, IVGZ ve Septal S'de
anlamh dizelme saptandi (p:0,01, p:0,00, p:0,0Z) max dgerinde anlamli d&siklik
olmazken (p:0,319) T min ve T ortgkxlerinde anlamli azalma izlendi (p:0,000) ve (@03)

Sonug olarak; aritmi agisindansdil riskli stabil KAH olan (%96’sinda EF:>%40) gaha
grubumuzda 3 aylik trimetazidin tedavisi ile AKO’inoninvaziv géstergelerinden biri olan
MTDD’de anlamli azalma gtandi. Diger calgmalardan farkli olarak MTDD’de sayisal olarak
analiz edilmg ve sayisal parametrelerde (TDmin, TDort) anlanizelme saptanmstir. Bunun
yaninda trimetazidin tedavisi ile dnceki gailalara benzer olarak LV sistolik ve diyastolik
parametrelerinde dizelme saptagtmi

Anahtar kelimeler: Iskemik kalp hasta, kardiyak enerji metabolizmasi,

trimetazidin, T dalga alternansi, ani kardiyak 6lim
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8. ABSTRACT

Despite the reduction in cardiovascular mortaigghemic heart disease is still the leading
cause of death in the western world. Sudden cad#iath which makes up nearly half of the all
cardiovascular deaths is still the leading causdeath in developed countries. In sudden death
ventricular tachyarrhythmias form more than 80%aafhythmias underlying. That is why
various clinical parameters and non-invasive céihiests have been tried to get developed in
order to identify patients under the risk of suddardiac death in advance.

Microvolt T-wave changes test that based on measemeof the changes at microvolt level
occurring as a result of electrocardiographic T-evleat to beat is a non-invasive diagnosis
method used at risk-grading of the patients unakerisk of sudden cardiac death.

It is pharmacological agent that switch trimetazedisource of energy from fatty acid
metabolism to glucose metabolism. The cell dislbgabduction of energy to the glycolysis
direction by inhibiting Beta oxidation. It has beemown that this meabolic effects
contributeaidditional benefit in the treatment pd®s additional benefits for the treatment of
preventing coronary artery disease and suddenazadgiath.

100 patients that have ischemic heart diseasewdifien, 77 men; average age 55,6-9,3)
were included in the study. All the patients waresinus rhythm and coronary artery disease
was stable under the medical treatment. In addibdheir routine treatment, trimetazidine was
started to be given at least for 3 months at treage of 60 mg/day. Blood examples were
taken, transthoracic echocardiography was done zhchours rhythm holter monitoring
measuring T-wave alternans was done before anda #fte three monts treatment. Left
ventricular systolic and diastolic functions, visadjns, T-wave alternans and laboratory values
were evaluated.

The study population was mostly men (77%). Frork fastors for CAD, most commonly

there was cigarette and secondly HT. The most widpplied type of revascularization was
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stenting(96%). After 3 months trimetazidin treatmem significant decrease in LA volume
(p:0,002), a non-significant increase in LVEF (i), a significant recovery in EDZ, IVGZ

and Septal S (p:0,01, p:0,00, p:0,02) was obseNedsignificant changes in T-max value was
seen (p:0,319). A significant decrease was obsemed-min and T-avg (p:0,000) and

(p:0,003).

Consequently, in our study group which was stabd Gt low risk for arrhythmias (in
%96’ EF:>%40), with a three months trimetazidiratreent, a significant decrease was gotten
in microvolt T-wave change-which is the non-invassigns of sudden cardiac death. Different
from other studies, microvolt T-wave change waslyaeal quantitative and significant
recovery was observed in quantitative parameteBsi(iln, TD-avg). Besides, similar to the
previous studies with trimetazidin treatment, resrgvwas observed in LV systolic and
diastolic parameters.

Key Words: Ischemic heart disease, cardiac energy metabolismetazidine, T-wave

alternans, sudden cardiac death.
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