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KISALTMALAR

AMI: Akut Miyokard Infaktiisii

ASE: American Society of Echocardiography (Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti)
CK: Kreatinin Kinaz

CK-MB: Kretainin Kinaz MB izoformu

¢TnT: Kardiyak Troponin T

c¢Tnl: Kardiyak troponin I

DHPi: Duvar Hareket Performans indeksi

DSE: Dobutamin Stres Ekokardiyografi

EF: Ejeksiyon fraksiyonu

GFH:Glomertler filtrasyon hizi

GPBB: Glikojen fosforilaz tip BB

HFABP: Heart Fatty Acid Binding Protein

KABG: Koroner Arter Bypass Greftleme Operasyonu
KAH: Koroner Arter Hastalig1

KOAH: Kronik obstruktif akciger hastaligi

KYABP: Kalp Yag Asidi Baglayici Protein

NACP: Amerikan Ulusal Klinik Biyokimya Akademisi
MI: Miyokard Infarktiisii

YABP:Yag Asidi Baglayici Protein



GIRIS VE AMAC

Koroner arter hastaligi (KAH) tiim diinyada ve iilkemizde 6liim nedenlerinin basinda
gelmektedir (1,2).

Koroner arter hastaliginin  hastalik olusturma siirecinde en 6nemli mekanizma
miyokard iskemisi yaratmasidir. Miyokard iskemisi anjinaya, miyokard disfonksiyonu
olusmasi nedeniyle kalp yetmezligine, kalbin elektriki stabilitesini bozarak aritmilere neden
olmaktadir. Iskemi kisa siireli oldugu zaman kalp iizerindeki etkileri geri doéniisiimlii
olmaktadir. Ancak uzun siirmesi halinde miyokardda nekroza neden olarak kalic1 hasara yol
acar ve kardiyak troponinler, miyoglobin, kreatinin kinaz gibi bazi miyokardiyal elemanlar
dolasima gegerler. Bu miyokardiyal elemanlarin dolasimda belirli bir esigin {izerinde
saptanmas1 miyokard nekrozunun belirteci olarak kabul edilmektedir. Ancak bazi1 deneysel
calismalarda kisa siireli iskeminin nekroza neden olmadan bu elemanlarin hiicre disina
salinmasina neden oldugu saptanmustir (3).

Kalp yag asidi baglayici protein (K'Y ABP) miyositlerin sitoplazmasinda serbest olarak
bulunan diisiik molekiil agirlikli bir proteindir. Temel islevi miyosit i¢esinde yag asitlerinin
tasinmasini saglamaktir (4). Kalbin enerji ihtiyacinin biiyiik bir kismu yag asitlerinden
saglandig1 i¢in kalp kasi hiicresi sitoplazmasinda bol miktarda yag asidi baglayici protein
bulunmaktadir. KYABP bu 06zellikleri nedeniyle miyokard hasari sonucunda dolasima en
erken gecen molekiillerden birisidir. Akut koroner sendromlarin erken tanisinda
kullanilmaktadir (5).

Koroner arter hastaliginda iskeminin derecesi, lezyonun damar liimeninde olusturdugu

darligin siddeti ile iliskilidir. Miyokardin oksijen ihtiyacinin arttigi durumlarda kritik darlik



olan damarda yeterli kan akimi saglanamayinca, oksijen sunumu ile talebi arasindaki denge
bozularak miyokard iskemisi olusmaktadir. Dobutamin stres ekokardiyografide (DSE) amag
dobutamin infiizyonu ile kalp hizi ve kontraktilitesini arttirarak miyokardin  oksijen
ithtiyacinin arttirmak ve bunun sonucunda kritik darlik olan damarin besledigi alanda olusan
iskeminin neden oldugu miyokard kasilma bozuklugunu ekokardiyografik olarak saptamak
ve derecelendirmektir.

KYABP temel olarak kardiyak miyositlerde bulunmakla beraber daha az yogunlukta
iskelet kasinda da bulunmaktadir. Yogun egzersiz ile ortaya ¢ikan kas harabiyetine bagl
olarak KYABP'nin serumda arttig1 bilinmektedir (6). DSE sirasinda kas-iskelet sistemine
dayali efor yapilmamaktadir. Dolayisiyla DSE esnasinda goézlenebilecek KYABP artisinin
iskelet kasindan degil, sadece miyokard dokusundan kaynaklanmasi ve dolayisiyla bu stres
modelinde miyokard iskemisi i¢in daha 6zgiil bir belirte¢ olmas1 beklenebilir.

Daha onceden DSE’de iskemi varlig1 ve troponin artisin1 inceleyen bazi ¢alismalar
yapilmistir (7,8). Bu c¢alismalarin sadece bir tanesinde troponin artigi ve bolgesel iskemi
varlig1 arasinda iligki saptanabilmistir. KYABP kiigiik molekiiler yapist ve intrasitoplazmik
alanda yogun olarak bulunmasi nedeniyle miyokard iskemisi sirasinda diger kardiyak
belirteglerden daha hizli olarak plazmaya ge¢mektedir (9). Bu nedenle stres sirasinda olusan
gecici miyokard iskemisinde plazmada belirgin olarak artabilir ve DSE'de iskemi sonucu
olusan sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugu ile iliskili olabilir. Bu hipotezden yola
¢ikarak caligma planlandi. Calismamizin amaci dobutamin stresi altinda ortaya ¢ikan ve DSE
yontemi ile saptanan miyokard iskemisi ile serum KYABP diizeyi degisimi arasindaki iliskiyi
degerlendirmektir. Bizim bilgilerimize gore calismamiz DSE’deki iskemi ile serum KYABP

diizeyindeki degisimini inceleyen ilk ¢alismadir.



GENEL BILGILER

Koroner arter hastaligi (KAH) tiim diinyada ve {lilkemizde 6liim nedenlerinin basinda
gelmektedir. Koroner arter hastaligina ait {ilkemizdeki durumu yansitan en kapsamli veriler
TEKHARF calismasina dayanmaktadir. Bu c¢alismaya gore iilkemiz eriskin yas grubunda
KAH prevalans1 % 3.8 dir. Ancak hastaligin klinik bulgular ile kendini gdstermeye basladig:
daha ileri yas (60-69 yas) gruplarinda bu oran % 14°l asmaktadir. Tiirk Kardiyoloji
Dernegi’nin 2000 yilinda yayinlamis oldugu rapora gére KAH’dan kaynaklanan dliimler, tiim
6liim nedenleri arasinda birinci sirada yer almakta ve tiim 6liim nedenlerinin % 37’isini teskil
etmektedir (2).

Ateroskleroz temelde arterlerde liimene dogru gelisen, altindaki medyay1 zayiflatan ve
tizerinde gelisebilecek tromboza zemin hazirlayan aterom adi verilen plaklarla karakterizedir.
En sik olarak izlendigi arterler aorta, koroner ve serebral arterlerdir. Koroner arterlerdeki
aterom plaklarinin iizerinde tromboz olusmasi akut tikaniklik sonucu miyokard infarktiistine
neden olur. Tromboz olmadan liimeni ciddi olarak daraltan plaklar ise kronik iskemik kalp
hastaligina neden olmaktadir.

Koroner arter hastaliginin tanisinda anatomik yapiy1r degerlendiren veya tikayict
lezyonun olusturdugu fizyolojik degisiklikleri inceleyen farkli tani testleri kullanilmaktadir.
Direkt olarak anatomik yapiyr degerlendiren tetkikler koroner anjiyografi, ¢ok kesitli
bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans anjiyografi olarak sayilabilir. Stres testlerinde ise
cogunlukla kardiyovaskiiler stres sonrasi koroner arterlerde ciddi darlik olusturan bir lezyon
sonucu bozulan miyokard kanlanmasinin sonuglarin1 saptamak amaglanir. Bu amagcla direkt

perfiizyon bozuklugunu gosteren sintigrafik yontemler veya perflizyon bozukluguna ikincil



olarak gelisen iyon kanal fonksiyon bozuklugunu inceleyen EKG ve sistolik fonksiyon

bozuklugunu inceleyen ekokardiyografi kullanilmaktadir.

A-MIYOKARD iSKEMISI:

Koroner dolasim kalbe oksijen ve diger metabolik gereksinimlerini saglar. Sistemik
metabolik ihtiyaclarda olan hizli degisiklikler kan dolasiminda, kardiyak fonksiyonlarda ve
buna bagli olarak koroner kan akiminda hizli adaptasyonu gerektirir. Miyokardin oksijen
ithtiyact ve sunumu arasindaki uyumsuzluk miyokard iskemisine ve bunun sonucunda kasilma
bozuklugu, infarktiis ve aritmilere neden olabilir. Iskemi vazospazm veya akut Mi'de oldugu
gibi kalbe oksijen sunumunda azalmaya bagli olabilir. Bu durumda miyokardda oksijen azlig1
yaninda metabolik artiklarin dokudan uzaklastirilmasinda da sorun vardir. Miyokard, sunum
iskemisinde daha cok transmural olarak etkilenmektedir. Iskemi ciddi koroner arter
darliklarinda egzersiz ve tasikardi gibi miyokard oksijen ihtiyacinin artti§i durumlarda da
goriilebilir. Bu durum daha c¢ok kronik stabil anjinada goriiliir. Koroner darlik akimi
kisitladig1 zaman dengeleyici mekanizmalar devreye girerek u¢ damarlarda vazodiltasyona ve
kollateral akimda artisa neden olur. Ancak subendokardiyal bdlgenin daha fazla
intramiyokardiyal gerilime maruz kalmasi nedeniyle bu bolgenin kan akiminda azalma
meydana gelir ve iskemi bu alanda daha erken ve daha sik goriiliir (10).

Kalbin oksijen ihtiyacin belirleyen temel bilesenler kalp hizi, miyokard kontraktilitesi
ve duvar gerilimidir. Bu bilesenlerin degisimi ile olusan kalbin oksijen ihtiyacindaki
degisiklikler metabolik, noral ve endotelyal mekanizmalar ile diizenlenir. Koroner arterlerin
akim hizindaki artisa bagli olarak arteriyel rezistansta azalma meydana gelir. Ayrica adenozin,

nitrik oksit (NO) gibi baz1 gii¢lii vazodilator ajanlar koroner akimda artiga neden olur.



Koroner arter dolagimi yukarida bahsedilen otoregiilatuvar mekanizmalar ile
diizenlenmektedir. Fakat koroner arter limeninde hemodinamik olarak ciddi darliga neden
olan lezyon varliginda bu otoregiilatuvar mekanizmalar yetersiz kalmakta ve kalbin oksijen
ithtiyacinin arttigr durumlarda iskemi agiga ¢ikmaktadir. Bir darligin iskemi yaratmasinda en
onemli belirte¢ darligin olusturdugu minimal liimen ¢apidir. Bunun yaninda kollateral kan
akimi, lezyon uzunlugu iskemiyi daha az olsa da belirleyen faktorlerdir. % 85-90 darliga
neden olan lezyonlar istirahat esnasinda koroner kan akiminda degisiklige yol agmamakta
ve tolere edilebilmektedir. Ancak miyokardin oksijen ihtiyacinin arttigi durumlarda gerekli
olan maksimal hiperemik yanit % 45-60 darliktan itibaren azalmaya baslar, % 90’ dan sonra
tamamen kaybolur (11). Miyokardin oksijen ihtiyacinin arttig1 hallerde miyokarda yeterli
oksijen saglanamamasi nedeniyle iskemi, bunun sonucunda anjina, kasilma bozuklugu, EKG
degisiklikleri ve aritmiler ortaya ¢ikmaktadir.

Iskemi sonucunda miyokardda olusan degisiklikler saniyeler igerisinde baslar.
Azalmig perfiizyon metabolizmanin anaerobik glikolize kaymasina neden olur. Anaerobik
glikoliz ile miyositlere yeterli enerji saglanamayinca miyokardin 6nce gevseme ardindan
kasilma fonksiyonlarinda bozulma meydana gelir. Iyon kanal fonksiyonlarinda kayip
meydana gelmesi nedeniyle EKG degisiklikleri gbzlenir. Iskeminin devam etmesi durumunda
hiicre icerisinde metabolik artiklarin birikimi ve yliksek enerjili fosfat igeren bilesiklerin
tikenmesi gozlenir ve en son bulgu olarak anjina ortaya ¢ikar. Dakikalar igerisinde
miyositlerde 6dem, glikojen graniillerinin kaybi, mitokondrinin biiziismesi, sitoplazmik
baloncuklagsmalar gibi histolojik degisiklikler meydana gelir. Bu asamaya kadar olan
degisiklikler ¢ogunlukla geri donilisiimliidiir ve hiicre o6liimi ile sonuglanmazlar. Ancak

iskeminin devam etmesi durumunda proteaz ve fosfolipazlar aktive olarak hiicre zarinda



hasara neden olurlar. Hiicre zar1 hasar1 geriye doniisiin olmadig1 nokta olarak kabul edilmekte
ve hiicre 6limii ile sonuglanmaktadir (12). Hiicre zar1 hasar1 sonrasinda hiicre i¢cinde bulunan
proteinler serbest dolasima geg¢mektedir. Bu proteinlerin kanda saptanmasi bu nedenle
miyokard nekrozunun belirteci olarak kabul edilmektedir. Calismalarda miyokardin 15
dakikaya kadar olan iskemi durumunda stabil kalabildigi, iskeminin diizelmesinden sonra
degisikliklerin geriye donebildigi gdsterilmistir (13).

Iskeminin degisik asamalar1 farkli tetkiklerle gosterilebilir. Azalmis miyokard
perfiizyonu sintigrafi, pozitron emisyon tomografi (PET) ve kontrast ekokardiyografi ile
gosterilebilir. Metabolik degisiklikler PET, sistolik ve diastolik fonksiyon bozuklugu stres
ekokardiyografi, iyon kanal fonksiyon kaybi egzersiz EKG ve anjina ise dykii araciligiyla

saptanabilir.

B-MiYOKARD NEKROZUNUN BELIRTECLERI:

Ilk olarak Karmen ve arkadaslar1 MI sonrasi bir sitoplazmik enzim olan aspartat
aminotransferazin (AST) yiikseldigini gosterdiler (14). Daha sonra, bir diger sitoplazmik
enzim olan laktat dehidrogenaz (LDH) ve izoenzimleri kalbe daha 6zgiil olmalar1 nedeniyle
MI tanisin1 desteklemek icin kullanilmaya baslandi. Kreatin kinaz (CK) ve izoenzimlerinin
miyokard hasarinin belirlenmesinde kullanilmaya baglanmasi ile kardiyak belirteclerin
kullaniminda biiyiik gelismeler gozlenmeye baglandi.

Bu belirteglerin tlimiiniin miyokard hiicre zar1 harabiyeti sonucu seruma salindigi ve
dolayistyla miyokard nekrozu belirteleri olduklari kabul edilmektedir. Belirteglerin
miyokarddan saliniminin her zaman geri doniisiimsiiz hasar1 ve nekrozu gosterdigi fikri

giiniimiizde halen tartisma konusudur. Klasik diisiinceye gore hiicre zar1 fizyolojik kosullarda



makromolekiillere gecirgen degildir. Bu nedenle belirteclerin salinimi ancak hiicre zari
harabiyeti ve geri doniisiimsiiz hiicre hasar1 sonucu olabilir. Ancak bazi aragtirmacilar hafif
iskemik kosullar altinda nekroz olusmadan hiicre disina belirteglerin kiiciik miktarda
salinabildigini gostermislerdir (3). Bu diisiinceyi ileri siirenler hiicresel gegirgenligin enerji
bagimli bir olay oldugunu, bu nedenle enerji kitlig1 durumunda gecirgenligin gegici bir siire
icin arttigin1 savunmakta ve bu gecirgenlik artisinin sebebinin hiicre zari1 hasar1 degil,
sitoplazmik baloncuklagsmalar olabilecegini diisiinmektedirler. Ancak bu calismalarda nekroz
olmadigini gosteren tetkiklerin, miyokardiyal nekroz olmayisin1 gostermedeki yetersizlikleri
yoniinde elestiriler mevcuttur (12).

Miyokard nekrozu belirtegleri, tanida ve kotli prognozu belirlemede Onemli
parametreler olarak yerlerini korumaktadirlar. Miyokard infarktiisiiniin tanisinda gogiis agrisi,
EKG degisiklikleri ve kardiyak belirtegler kullanilmaktadir (15). Agrinin ve EKG
degisikliklerinin her zaman 6zgiil olmamasi nedeniyle kardiyak belirteglerin 6nemi daha da
artmaktadir.

Kardiyak belirte¢ler miyokard hasari sonrasi farkli salinma kinetikleri ile dolasima
gecerler. Bu gegisi etkileyen faktorler:

1- Proteinlerin hiicre i¢i yerlesimi: Hiicresel proteinlerin interstisyel alana gecis hizini
etkileyen en onemli faktdrlerden biridir. Intrasitoplazmik serbest molekiiller en hizli,
mitokondriyal molekiiller en yavag salinir (16).

2- Molekiiler Kiitle: Caligmalarda ayni hiicresel kompartmandaki molekiillerin
interstisyel alana molekiillerin agirliklarindan bagimsiz olarak ayn1 anda gegtikleri
gozlenmistir. Ancak miyoglobin ve KYABP gibi molekiil agirhig1 kiiciik olan proteinler

mikrovaskiiler endotelden vaskiiler alana daha hizli gegerler (12).



3- Enzimatik aktivite: Iskemi ile intraselliiler kalsiyum miktarmn artis1 kalpaz ve
fosfolipaz gibi sitozolik enzimlerin aktivasyonuna neden olur. Kalpaz troponinler gibi
miyofibriller proteinlerin erken yikimini saglar (17). Lizozomlar iskeminin baglamasindan
sonra 3-4 saat stabil kalirlar. Bu nedenle yikimi lizozomal enzimlere bagli olan molekiiller
daha gec olarak salinirlar.

4- Plazma klirensi: KYABP ve miyoglobin gibi diisiik molekiil agirlikli molekiiller
glomeriiler membrandan kolaylikla gecer. Bu nedenle renal klirensleri hizlidir (18,19).
Bobrek fonksiyonlart bozuk olan hastalarda plazma diizeyleri miyokard hasari ile orantisiz
olarak artar, hipermetabolik durumlarda ise tersi gézlenir.

5- Lokal kan ve lenfatik akim: Miyokard infarktiisii sirasinda normal akimin % 1’1
kadar olan rezidiiel kollateral kan akimi iskemik alandan makromolekiillerin dolasima
gecmesini saglamaya yeterlidir. Ayrica retrograd vendz akim buna katki saglar. Reperfiizyon
ile hiicresel proteinlerin kana gecisi ivmelenme gosterir. Proteinlerin % 20 kadar ise lenfatik
akim vasitasiyla dolagima katilmaktadir (12).

6- Konsantrasyon gradyani: Miyosit, interstisyel alan, kan ve lenfatik alan arasindaki
konsantrasyon gradyani molekiillerin diffiizyon hizina etki ederler.

Ideal bir kardiyak belirtec miyokardda yogun olarak bulunmali ve diger dokularda
olmamali, miyokard hasari sonrasi hizli olarak salimmali ve miktar1 miyokard hasarinin
biiylikliigii ile dogru orantili olmali, yeterli tanisal zaman saglayacak kadar uzun Omiirli
olmali, ancak rekiirren hasar1 gizleyecek kadar uzun siire yiiksek kalmamali ve yiiksek
duyarliklik ve 6zgiilliige sahip olmalidir (14).

Kardiyak troponinler ve CK ile MB izoformu giiniimiizde en yaygin klinik kullanima

sahip olan kardiyak belirteglerdir. AST ve LDH onceleri CK ile birlikte siklikla kullanilmig



olsalar da, giinlimiizde daha 0zgiil belirteclerin kullanilmaya baslanmasi ile kullanimlari
azalmistir. Enolaz ve miyozin fragmanlar1 kardiyak dokuya 6zgiilliikleri yeterli olmadiklari
i¢cin yaygin klinik kullanim kazanamamislardir.

Giiniimiizde KAH’nin sadece bir lipid birikim hastalifi olmayip, ayni zamanda
enflamatuar bir hastalik oldugu kabul edilmektedir. Akut koroner sendromlarin sebebi olan
kararsiz plak olusumu ve plak riiptiiriinde akut enflamasyonun rolii biiyiiktiir (20). Bu nedenle
akut koroner sendromlarin gerek tamisinda gerekse prognoz tayininde enflamatuar
belirteglerin kullanimi giin gectikce 6nem kazanmaktadir. C-reaktif protein, interldkin-1,
interlokin-6, tliimor necrosis factor alfa ve ¢esitli hiicresel adhezyon molekiilleri bu amacla

kullanilan baz1 enflamatuar belirteclerdir.

C-KALP YAG ASIDIi BAGLAYICI PROTEIN:

Yag asidi baglayici proteinler (YABP) uzun zincirli yag asitlerini nonkovalan olarak
baglayan kiiciik molekiiler agirlikli proteinlerdir. Su anda bilinen 9 farkli izoformu mevcut
olup, 126-137 aminoasit tasirlar ve B-barrel olarak adlandirilan iki baglayici cep igerirler
(21,22). Sitoplazma igerisinde serbest olarak bulunurlar ve 2-3 giin stabil kalirlar. Uzun
zincirli yag asitleri plazmada albumin tarafindan tagindiktan sonra hiicre igerisinde YABP’ler
tarafindan tasinirlar (23). YABP’ler yag asidi metabolizmasinin fazla oldugu kalp, karaciger
ve ince barsak gibi organlarda yogun olarak bulunurlar. YABP izoformlar1 en yogun olarak

saptandiklart dokuya gore isimlendirilmekle birlikte, sadece o dokuya 6zgiil degillerdir (24).

Yag asitleri kalbin temel enerji kaynagidir ve kalbin enerji ihtiyacinin % 50-80'1 yag
asitlerinden saglanir. Ancak kalp zayif bir yag asidi sentezleyicisidir, tiim viicudun yag asidi

katabolizmasimnin % 10'u kalpte olurken, iiretimin sadece % 0,11 kalp dokusunda
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yapilmaktadir (25,26). Bu nedenle YABP acisindan zengin bir dokudur. KYABP 15 kDa
agirhginda 132 aminoasit iceren kiigiik bir molekiildiir. Kalpte en yogun olarak bulunan
proteinlerden biridir. Sitoplazmik proteinlerin % 5-15’ini olusturmaktadir (27). KYABP en
yogun olarak kardiyak dokuda bulunmakla birlikte, tamamen kardiyak spesifik degildir.
Kalpten sonra en yogun olarak iskelet kasinda bulunmaktadir ve konsantrasyonu kalpte
bulunanin yaklagik dortte biri kadardir. Bunun yaninda karaciger, ince barsaklar, beyin gibi

pek cok dokuda daha diisiik konsantrasyonlarda bulunmaktadir (28).

KYABP’nin en 6nemli fonksiyonu hiicre i¢i yag asidi tasinmasini saglamaktir.
Bunun yaninda iskemi esnasinda serbest kalan toksik yag asitlerinin nétralizasyonu, serbest
radikallerin yakalanmasi, sinyal iletiminde gorev alan yag asitlerinin taginmasini saglayarak

PPAR aktivasyonu gibi ikincil fonksiyonlart mevcuttur (4).

KYABP renal yolla kandan uzaklastirilmaktadir. Plazma yar1 émrii yaklasik olarak
20-30 dakikadir. Plazmada saptanmasindan yaklasik olarak 7 dakika sonra idrarda
saptanabilmektir (29). Trombolitik tedavi alan akut MI hastalarinda yapilan calismalarda
semptom baslangicindan itibaren 2 saat ig¢erisinde plazmaya salindigi, 4-6 saatte tepe yaptigi
ve yaklasik 20 saatte bazal degerlere dondiigli gosterilmistir. Trombolitik tedavi almayan akut
MI’lii hastalarda ise tepe yapma siiresi 8 saat, normal degerlere donme siiresi ise 36 saat
olarak saptanmistir (30). Atilim1 bébrekler araciligiyla oldugu icin bobrek fonksiyonu bozuk
olan bireylerde tepe yapma siireleri ve normal degere doniis siiresi uzamaktadir. Salinma ve
atthm kinetikleri miyoglobin ile belirgin olarak benzerlik gostermektedir. Ancak
miyoglobinden farkli olarak kardiyak dokuda daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunmaktadir.
Bu nedenle miyoglobin/K'Y ABP orani iskelet kasi hasar1 ile miyokard hasarimi ayirmak icin

kullanilmaktadir. Akut MI hastalarinda plazma miyoglobin/KYABP oram 5 (2-10), iskelet
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kas1 hasarinda 45 (20-70) olarak saptanmustir (31).

Normal kosullarda plazma ve interstisyel alanda KY ABP bulunmamaktadir. Saglikli
bireylerde plazma konsantrasyonlar1 < 5 mcg/L olarak 6lgiilmektedir (32). Bu miktarin da
iskelet kasindan mindr hasar sonucu salindigi diistiniilmektedir. Yas, cinsiyet ve giin
icerisindeki saatlere gore KYABP plazma diizeyleri degisiklik gostermektedir (33).
Erkeklerde kas kitlesinin daha biiyiik olmasi nedeniyle KYABP diizeyleri daha yiiksek
bulunmaktadir. Yine ileri yaslarda bobrek fonksiyonlarinda azalma olmasi nedeniyle plazma
diizeyleri daha yiiksek olmaktadir. Egzersiz sonrasi iskelet kas1 harabiyeti nedeniyle diizeyi
ylkselmektedir. Bu nedenlerle genel olarak tiim bireylerde iist referans limiti 6 mcg/L olarak
kabul edilmektedir . Miyokard infaktiisii tanisinda ise limit 20 mcg/LL olarak kabul
edilmektedir.

Ik olarak 1988 yilinda yilinda miyokard hasar1 sonras1 salindig1 gozlenmistir (34).
Bu kesiften sonra pek ¢ok calisma ile klinik kullanimi degerlendirilmistir. KYABP’nin
miyokard hasar1 belirteci olarak kullanilmaya baslanmasindaki en Onemli sebepler,
miyokardda yiiksek konsantrasyonda bulunmasi, kiiglik molekiil yapisi, rolatif doku
Ozgilligli ve miyokard hasar1 sonrasi erken donemde kan ve idrarda saptanabilmesi olarak

sayilabilir.

D-KYABP’NIN KLIiNiK KULLANIMI:

1)Miyokard infarktiisiiniin erken tamsi: Miyokard infarktiisiiniin en son
tanimlanmasinda kardiyak belirteglerin tipik olarak artisinin ve ardindan diisiisiiniin
gosterilmesi gereklidir (15). Bu nedenle miyokard hasarin1 daha erken donemlerde gosteren

belirteclere ihtiya¢ duyulmustur. KYABP ile yapilan ilk c¢aligmalarda MI sonrast diger
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belirteglerden  Once yiikselme gozlendigi icin ileri g¢alismalar yapilmistir. Seino ve
arkadaslarmin ¢alismasinda  31'i MI tamis1 alan 129 ardisik gogiis agrist hastasinin seri
KYABP ve ¢TnT diizeyleri ol¢iilmiistiir. Semptom baglangicindan itibaren 3. saatte duyarhlik
KYABP i¢in % 100, cTnT i¢in % 50 saptanmustir. 12. saatten sonra her ikisi i¢in duyarliklik
% 100 olarak bulunmustur. Ozgiilliikleri ise 3. saatte % 63’¢ karsilik % 96.3, 12. saatten sonra
ise %75’°e karsilik % 87,5 olarak bulunmustur. Negatif tahmin degeri KYABP i¢in 3. saatte
% 100 olarak saptanmistir (35). Kleine ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise akut MI tanili 22
hastanin semptom baslangicindan itibaren 30 dakika ile 3.5 saat arasinda alman kan
orneklerinin % 80’inde KYABP diizeyi yiiksek bulunmustur (36). Benzer bir hasta grubunda
yapilmis olan baska bir calismada 0-6 saatlerde CK, CK-MB ve Troponinlerin duyarliligt %
65’in altinda bulunmustur (5). KYABP ile yapilan baska bir calismada ise 11 akut MI
hastasinda idrarda KY ABP diizeyi incelenmistir. Bu hasta grubunda semptom baslangicindan
itibaren 5-10 saatte alinan idrar ve kan 6rneklerinde KY ABP belirgin olarak yiiksek saptanmis
ve plazma ile benzer kinetiklerde azaldiklar1 gézlenmistir (18). Bu bulgular ile KYABP ile
MI tanisinin diger belirteglerden daha hizli olarak dislanabilecegi sdylenebilir (36-40).
Kararsiz anjina ve ST yiikselmesiz MI hastalarinda da KYABP nin klinik kullanimi
farkli calismalarda degerlendirilmistir. Kathrukha ve arkadaglarinin ¢alismasinda kararsiz
anjina klinigi ile bagvuran 31 hastanin ¢Tnl ve KYABP diizeyleri incelenmistir. Bu ¢alismada
basvuru aninda cTnl diizeyi hastalarin % 13’iinde, KYABP diizeyi % 54’iinde yiiksek olarak
saptanmig, 6. saatte bakilan diizeylerde cTnl % 58’inde, KYABP % 52’sinde yiiksek
bulunmustur (41). Bu bulgu KYABP’nin mindér miyokard hasarin1 erken donemde
gosterebilecegi seklinde yorumlansa da, giiniimiizde kardiyak enzimlerin salinmasina neden

olan iskemik esik tam olarak belirlenmedigi i¢in net olarak miyokard hasari oldugu
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sOylenemez. Ancak KY ABP’nin yiiksek bulunmasi daha ciddi bir iskemik olayin kanit1 olarak
yorumlanabilir.

2)Mi sonrasi infarkt boyutunun belirlenmesi: KYABP miyositlerin
sitoplazmasinda yogun olarak bulundugu igin akut MI sonrasi miyokard hasar ile orantili
olarak plazmaya gecer. Kisa tepe yapma zamani nedeniyle miyokard hasarinin boyutunun
erken donemde saptanmasinda kullanilabilir. Bu diisiinceyi desteklemek amaciyla Wodzig ve
arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada 20 akut Mi hastasinin KYABP, Miyoglobin, CK-MB ve
Hidroksibiitirat dehidrogenaz (HBDH) diizeyleri seri kan tetkikleri ile incelenmistir. Bu
calismada KYABP ile saptanan miyokard hasar1 diger belirtecler ile saptananlar ile uyumlu
bulunmustur. Ancak bobrek fonksiyonu bozuk olan hasta grubunda infarkt boyutu daha biiytik
olarak izlenmistir (42). Bu nedenle KYABP ’nin sadece normal bobrek fonksiyonu olan
bireylerde infarkt boyutunun belirlenmesi amaciyla kullanilabilecegi sdylenebilir.

3)Reperfiizyonun erken belirteci: Abe ve arkadaslarinin ¢alismasinda trombolitik
tedaviden 30 dakika sonra KYABP diizeyinin bazal degerlere gore > 1.5 kat artist
reperfiizyonu % 100 dogrulukla saptayabilmistir (43). Ishii ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ise
reperfiizyon kriteri olarak KY ABP’nin baslangi¢c degerlerine gore > 1,8 kat artis1 alinmustir.
Bu ¢alismada KYABP artis1 tedavi baslangicindan itibaren 15. dakikada % 93, 30. dakikada
% 98, 60. dakikada % 100 dogrulukla reperfiizyonu gdstermistir (44). Benzeri bir ¢ok ¢alisma
ile KYABP’nin MI sonrasi basarili reperfiizyonu erken donemde gosterdigi bulgusu
desteklenmistir (45,46).

4)Reinfarktiisiin saptanmasi: Reinfarktiis akut Mi’niin sik gozlenen bir
komplikasyonudur. Infarktla iliskili arterin yeniden tikanmasma veya baska bir damarin

tikanmasina bagli olarak gelisebilir. Reinfarktiis kotii prognoza neden oldugu i¢in dikkatle
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izlenmelidir ve daha ileri farmakolojik veya girisimsel tedavilere cogunlukla gerek
duyulmaktadir. Reinfaktiisiin saptanmasinda en kesin yontem koroner anjiyografi olsa da
kardiyak belirtecler tanida kullanilabilmektedir. KYABP diger bir ¢ok kardiyak belirtece
gore kisa plazma Omriine sahip oldugu icin erken donemlerde goriilen reinfarktiisiin
saptanmasinda daha duyarlidir (47).
S)Kardiyak cerrahi sonrasi miyokard hasarmmin erken donemde belirlenmesi:
Baz1 calismalarda koroner arter bypass cerrahisi sonrast postoperatif erken donemde
miyokardiyal doku kaybi boyutunun KYABP o0l¢iimii ile saptanabildigi gdosterilmistir.
Hayashida ve arkadaslarinin ¢alismasinda KABG operasyonu yapilan 10 hastada operasyon
sonras1 seri kan tetkikleri ile KYABP, CK-MB ve c¢TnT diizeyleri Ol¢ililmiistiir. Aort
klempinin kaldirilmasinmi takiben periferik kanda KYABP 1.4, CK-MB 2.5, cTnT 6.6 saat
sonra tepe yapmistir (48). Hasegawa ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise pediatrik kardiyak
cerrahi sonrast KY ABP diizeyi ile postoperatif parametreler arasinda iliski saptanmistir (49).
6)Prognostik degeri: Akut koroner sendromlarda kardiyak belirteclerin yiiksekligi
ile prognoz arasindaki iliski iyi bilinmektedir. KYABP’nin akut koroner sendromlardaki
prognostik degerini inceleyen caligmalarda, KYABP diizeyi ile kardiyak olay ve oliim
sikligr iligkili bulunmustur (50,51). Baska bir ¢aligmada ise konjestif kalp yetmezligi
hastalarinda artmis plazma KYABP diizeyleri artmis kardiyak olaylarla iligkili bulunmustur

(52).

E-STRES EKOKARDIYOGRAFI:
1930 yilinda Tennat ve Wiggers koroner arter dolasimi ile miyokardiyal kasilma

arasindaki iligkiyi gozlediler. Bu gozlemden yola ¢ikilarak kardiyovaskiiler stres ile uyarilan
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gecici miyokard iskemisi sonucu ortaya ¢ikan duvar hareket bozuklugunun ekokardiyografi
ile incelenmesi fikri ortaya ¢ikmustir. ilk olarak 1979 yilinda Mason ve arkadaslar1 yatarak
bisiklet egzersiz testi sonrasi stenotik koroner arter tarafindan beslenen segmentlerde M-mode
ekokardiyografi ile duvar hareket bozuklugu olustugunu gozlediler. Ayni yil Wann ve
arkadaglar1 iki boyutlu ekokardiyografi ile ayni bulgular1 saptadilar ve revaskiilarizasyon
sonras1 bu bulgularin diizeldigini gozlediler (53). Ancak o yillarda yapilan ¢alismalar goriintii
kalitesinde yetersizlik ve video bant analizi gibi teknik yetersizlikler nedeniyle yavas
ilerlemistir. 1980 sonras1 ekokardiyografik goriintiilleme tekniklerinde ilerleme ve sayisal
goriintii arsivleme gibi olanaklarla hizli ilerlemeler kaydedilmistir.

Kan akimimi engelleyen bir lezyon olmadiginda fizyolojik stres kalp hizinda,
kasilmasinda ve koroner kan akiminda artisa neden olmaktadir. Sistolik duvar kalinligi,
endokardiyal hareket ve global kontraktilitede artisa neden olarak sistol sonu hacminde
azalma gozlenir. Ancak bir koroner darlik bulunmasi durumunda stres sonrasi artmis
miyokardiyal oksijen ihtiyaci, yeterli sunum artis1 ile karsilanamayacagindan bir siire sonra
duvar hareket bozuklugu olusur. Duvar hareket bozuklugunun ciddiyeti kan akimindaki
degisim miktarina, perfiizyon defektinin boyutuna , kollateral kan akimina, sol ventrikiil
basinci ve gerilimine ve iskeminin siiresine bagli olarak degisir. Stres sonlandirildiginda,
birkag dakika icerisinde miyokard oksijen ihtiyaci azalir, iskemi sonlanir ve kisa siirede duvar
hareketleri normale doner. Gegirilmis miyokard infarktiisii gibi baslangigta bdlgesel duvar
hareket bozuklugu olan olgularda var olan bozuklugun ciddiyetinde artis iskemi bulgusu
olarak kabul edilmektedir (53).

Stres ekokardiyografide egzersiz ve egzersiz olmayan stres  faktorleri

kullanilmaktadir. Egzersiz stresler kosu bandi, yatarak bisiklet, ayakta bisiklet, yamruk yapma
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veya merdiven ¢ikma seklinde olabilir. Kosu bandi1 disindaki diger egzersiz tiirlerinde stres
sirasinda devamli goriintli alinabilmektedir. Egzersiz olmayan stres ¢ogunlukla dobutamin,
dipiridamol, adenozin, ergonovin veya bunlarin kombinasyonu gibi farmakolojik ajanlarla
yapilmaktadir. Bunlarin yaninda hizli atriyal pacing, soguk uygulama, mental stres ve
hiperventilasyon gibi farmakolojik olmayan yontemler de kullanilabilmektedir.

Stres ekokardiyografi c¢ogunlukla iki boyutlu ekokardiyografik goriintiilemeye
dayanmaktadir. Doppler ile atim hacminin hesaplanmasi, mitral akim hizlarinin belirlenmesi,
doku doppler inceleme, strain rate ekokardiyografi ek bilgiler saglayabilmekle birlikte, yaygin
klinik kullannm kazanabilmeleri i¢cin daha genis c¢alismalara gerek duyulmaktadir. Stres
ekokardiyografi sirasinda kontrast kullanimi ile duvar hareket bozuklugunun yaninda
perfiizyon defektleri de incelenebilir.

Stres ekokardiyografinin klinik kullanim alanlart:

1- Semptomatik hastalarda miyokard iskemisinin tanisi,

2- Revaskiilarizasyon Oncesi miyokardiyal canliligin degerlendirilmesi (DSE),

3-Bilinen koroner darhigin revaskiilarizasyon Oncesi fonksiyonel Oneminin

degerlendirilmesi,

4- Sol ventrikiil sistolik fonksiyonu bozuk olan diisiik gradyanli aort darliklarinin

degerlendirilmesi,

5- Kalp transplantasyonu sonrasi koroner arteriyopatinin degerlendirilmesi (DSE),

6- Sinirda mitral darligin 6neminin degerlendirilmesi,

7- Miyokard infarktiisii sonrasi prognozun degerlendirilmesi,

8- Preoperatif risk degerlendirilmesi,

9- KOAH hastalarinda egzersiz ile pulmoner basincin 6l¢iimii,
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10- Hipertrofik kardiyomiyopatide dinamik sol ventrikiil ¢ikis yolu obstriiksiyonunun

degerlendirilmesi.

F-DOBUTAMIN STRES EKOKARDIYOGRAFI:

Dobutamin kisa yar1 6mre sahip sentetik bir katekolamindir. Yarilanma omrii yaklagik
olarak 2 dakika olup primer olarak karacigerde metabolize edilir. Giiglii beta 1, hafif alfa 1 ve
beta 2 reseptor agonist etkisi vardir. Glclii pozitif inotrop etkisi vardir, ayn1 zamanda zayif
kronotrop, hipertansif, aritmojenik ve vazodilator etkilere sahiptir. Diisiik dozda verildiginde
(10 meg/kg/dk’ya kadar) pozitif inotrop 6zelligi 6n plandadir ve bu dozlarda kalp yetmezligi
tedavisinde kullanilir. Daha yiiksek dozlarda (20-40 mcg/kg/dk) kalp hizi progresif olarak
artar. Kardiyak atimdaki artis vazodilator etkisi ile karsilandigi i¢in kan basincindaki artis
belirgin degildir (54).

Ciddi aort darhigi, hipertrofik obstruktif kardiyomiyopati varligt DSE i¢in rolatif
kontrendikasyonlardir. Ayrica kararsiz ventrikiiler aritmilerin varligi, daha Onceden
dobutamine kars1 reaksiyon gozlenmis olmasi, akut koroner sendromlar kontrendikasyonlar
arasinda sayilabilir.

DSE protokolleri degisik merkezler arasinda kiigiik farkliliklar igermektedir.
Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti (ASE) tarafindan 1996 yilinda standardize edilmistir
(55). Test esnasinda hastanin devamli EKG ve kan basinct monitorizasyonu gereklidir.
Dobutamin infiizyonu oncesi hastanin standart ekokardiyografik goriintiileri (apikal dort
bosluk, apikal iki bosluk, parasternal uzun aks, parasternal kisa aks) ve EKG’si alinip, kan
basinci Ol¢imii yapilir. Hastaya 5-10 mcg/kg/dk dozunda dobutamin inflizyonu baslanir ve

her ti¢ dakikada bir dobutamin dozu 10 mcg/kg/dk arttirilir. Maksimum 40 mcg /kg/dk dozuna
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ulagildiginda yasa gore hedef kalp hizinin (220-yas) % 85’ine ulasilamadi ise kalp hizini
arttirmak i¢in atropin kullanilabilir. Dobutamin inflizyonu devam ederken, atropin 0,25
mg’lik dozlar halinde her 60 saniyede bir, toplam doz 1mg'1 gegmeyecek sekilde istenen kalp
hizina ulasilana kadar yapilir. Her asamanin son dakikasi igerisinde kan basinci, EKG ve
ekokardiyografik goriintiiler kaydedilir. Dobutamin infiizyonu kesildikten sonra toparlanma
doneminde  ekokardiyografik  goriintiiler ~ yeniden kaydedilir.  Dobutamin  stres
ekokardiyografiyi sonlandirma noktalar1 hedef hiza ulasilmasi, ciddi anjina, yeni duvar
hareket bozuklugu gozlenmesi, EKG de anlamli ST ¢okmesi veya ST yiiksekligi olugmasi,
kan basincinin baglangic degerlerinden 40 mmHg veya daha fazla diismesi, ciddi
hipertansiyon (> 240/120 mmHg), tolere edilemeyen semptom, atriyal fibrillasyon ve kisa
stireli ventrikiiler takikardi atagi olarak sayilabilir.

DSE goriintiileri Amerikan Kalp Dernegi’nin (AHA) 16-segment modeline gore
yorumlanir (56). Giiniimiizde dijital goriintiileme yontemleri sayesinde alinan tiim goriintiiler
ayn1 ekranda EKG’ye gore senkronize edilerek degerlendirilebilmektedir. Bu sekilde analizler
daha giivenilir ve kolay olarak yapilabilmektedir. Duvar hareketleri sayisal olarak her
segment i¢in ayr1 ayri degerlendirilir. Buna gore: 1 = normal, 2 = hipokinezi, 3 = akinezi, 4 =
diskinezi olarak yorumlanir. Normal test tiim miyokardda ayni sekilde kontraktilitenin ve
sistolik duvar kalinliginin artmasi, sistol sonu hacminin azalmasi olarak degerlendirilir. Bir
veya daha fazla segmentte yeni duvar hareket bozuklugu olugsmasi veya var olan bozuklugun
kotiilesmesi pozitif test olarak kabul edilir. Istirahatte duvar hareket bozuklugu olan olgularda
diisiik dozda kontraktilitenin artmasi, yiiksek dozda ise hareket bozuklugunun artmasi

seklinde bifazik yanit gozlenebilir (Tablo-I). Duvar hareketinde gecikme, sistolik duvar
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kalinliginda artisin yeterli olmamasi gibi, sadece deneyimli ekokardiyograflar tarafindan

algilanabilen bulgular da pozitif olarak kabul edilebilir.

Bazal miyokard Diisiik doza yanit Maksimal doza yamit Yorum

fonksiyonu

Normal Normal Hiperdinamik Normal

Normal Normal veya azalmis  Azalmis Iskemik

Azalmis Azalmis Azalmis Sabit defekt

Azalmis Diizelmis Azalmis Canl1 ve iskemik
(Hiberne)

Azalmis Diizelmis Diizelmis Canli, iskemik degil
(Stunned)

Azalmig Azalmig Diizelmis Non-spesifik

Tablo-1: Dobutamin stres ekokardiyografide goriilebilecek yanitlar ve yorumlari

DSE sirasinda gdzlenebilen diger iskemi kriterleri agagida belirtilmistir:

1. Sol ventrikiil diyastolik dolusunda bozukluk: Miyokard iskemisi sirasinda diyastolik
parametrelerde bozukluk, sistolik fonksiyon bozuklugundan once gelisir, bu nedenle
iskeminin duyarl bir belirteci olabilir. El-Said ve arkadaslarinin ¢alismasinda DSE esnasinda
anormal diyastolik dolum paterninin duvar hareket bozukluguna gore tek damar hastaligini
gostermede daha duyarli oldugu saptanmistir (57). Ancak bu konuda daha fazla ¢alisma
yapilmasi gerekmektedir.

2. Siniis diiglim deselerasyonu: Dobutamin inflizyonunun basinda kalp hizinda artis
gozlenirken daha yiiksek dozlarda ilerleyici olarak sinlis hizinin azalmasi DSE esnasinda
siklikla gozlenebilen bir bulgudur. Perfiizyon sintigrafisi ile yapilan ¢alismalarda bu bulgunun

inferiyor duvar iskemisinin bir belirteci olabilece§i saptanmustir (58). Ancak siniis diigiim
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deselerasyonunun o6zellikle hipotansiyon ile birlikte goriilmesi noral olarak ortaya g¢ikan
vazodepresOr yanita bagl olabilir.

3. Mitral yetmezligi: Diisiik doz dobutaminin 6&zellikle sol ventrikiil sistolik
fonksiyonu bozuk olan mitral yetmezlikleri tizerine olumlu etkileri bilinmektedir. Bu nedenle
daha yiiksek dozlarda iskemi varliginda mitral yetmezliginin kotiilesecegi fikri ortaya
cikmistir. Ancak yapilan ¢alismalarda bu hipotezi destekleyen bir bulgu saptanamamaistir (59).

4. Hipotansiyon: DSE esnasinda gézlenen hipotansiyonun sistemik vaskiiler direngteki
azalma ve kardiyak atim arasindaki dengesizlige bagli oldugu diisiiniilmiistiir. Buna gore ciddi
miyokardiyal iskemi ve yetersiz kontraktil rezerv nedeniyle kardiyak atim yeteri kadar
artmamakta, bunun sonucunda hipotansiyon gelismektedir. Ancak yapilan calismalarda
egzersiz testinin aksine DSE esnasinda gézlenen hipotansiyon ile anjiyografik koroner arter
hastalig1 ve iskemi arasinda iligski saptanamamustir (60,61). Diger bir diisiince ise dobutamin
ile sol ventrikiil kontraktilesinde artisin asir1 olmast sonucunda sol ventrikiil ¢ikis yolunda
dinamik tikanma ortaya c¢ikmasidir. Ancak test Oncesi sivi yiiklenmesi bu hastalarda
hipotansiyonu engellememistir (62). Baska bir diisiince ise kontraktilitenin agir1 artmasi
sonucu sol ventrikiilde mekanoreseptorlerin devreye girmesi ile sempatik aktivite
baskilanmasi ve parasempatik aktivitenin baskin hale gelmesidir (Bezold-Jarisch refleksi).

5. EKG degisiklikleri: DSE esnasinda gozlenen ST ¢okmeleri yapilan ¢aligmalarda
egzersiz esnasinda gozlenen ¢okmelere gore koroner arter hastaliginin saptanmasinda daha az

spesifik bulunmustur (63,64).
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Giivenilirlik:

Hastalarin % 5’inde yeterli akustik pencere saglanamamakta, % 10’unda ise hedef hiza
ulagilamamaktadir. Kardiyak olmayan yan etkiler (bulanti, titreme, anksiyete, idrar ihtiyaci,
basagris1) cogunlukla tolere edilir ve testin sonlanmasini gerektirmez. Kardiyak olan yan
etkiler anjina, hipotansiyon ve aritmilerdir. Test sirasinda hastalarin %20’sinde anjina
goriilmekle birlikte testin sonlandirilmasini gerektirecek kadar siddetli anjina nadirdir.
Aritmiler DSE sirasinda sik olarak gozlenir. Hastalarin % 10’unda sik atriyal ve ventrikiiler
erken atimlar goriilmektedir. % 4’ilinde ise supraventrikiiler ve siiregen olmayan ventrikiiler
takikardi ataklar1 gozlenir. Ventrikiiler fibrilasyon ve hemodinamiyi bozan siiregen
ventrikiiler takikardi nadir olarak goriiliir (54).

Sonuglarin Tekrarlanabilirligi:

Ayni merkezde yapilan caligmalarda ayn1 gozlemci ve farkli gézlemciler arasinda
iskemiyi degerlendirme acisindan uyumluluk sirasiyla, % 95-98 ve % 92-96 olarak
bulunmustur (54). Ancak farkli merkezler arasindaki degisikligi degerlendiren bir ¢aligmada 5
merkez arasinda normal ve anormal test sonucu arasindaki uyumluluk % 73 saptanmistir (65).

Duyarhhk ve ozgiilliik:

Toplam 2246 hastanin  degerlendirildigi bir meta analizde DSE’nin KAH’n1
saptamada duyarliligi % 80, 6zgiilliigi % 84 ve tanisal netligi % 81 olarak saptanmistir (54).
Ayni metanalizde hasta damar sayisi arttikca testin duyarliligi daha yiiksek olarak
bulunmugtur. Testin duyarliligini azaltan en 6nemli faktdr beta bloker kullanimidir. Beta
bloker ilaglar inotropik yaniti ve maksimal kalp hizin1 azalttig1 i¢in yeterli iskemik yaniti
engellemektedir. Atropin bu hasta grubunda duyarliligi arttirmak i¢in kullanilabilir (66). Test

oncesi hastalik olasilig1 yiiksek olan grupta testin duyarliligi daha yiiksek bulunmustur.
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Sol dal blogu ve sol ventrikiil hipertrofisi olan hasta grubunda kardiyovaskiiler stres
testlerinin sonuclar1 ¢ogunlukla yetersiz olmaktadir. Bu hasta grubunda DSE ile yapilan
caligmalarda duyarlilik ve 6zgiilliikk diger testlere gére daha iyi bulunmustur (67,68). Ancak
bu calismalarin az hasta ile yapilmis olmasi nedeniyle daha biiyiik ¢alismalar ile bulgularin

desteklenmesi gereklidir.
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GEREC VE YONTEM

Calismamiz Gazi Universitesi Kardiyoloji Anabilim Dalinda DSE yapilan ve galisma
kriterlerine uyan ardisik 30 hastada ileriye doniik olarak yapilmistir. Calisma protokolii Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu’nun 18/06/2007 tarih ve 225 sayili karari ile
onaylanmistir.

Kardiyoloji polikliniginde miyokard iskemisi varligi arastirilmak tizere DSE istenmis
olan hastalar ekokardiyografi laboratuvarinda degerlendirildi ve dislanma kriterlerini
tasimayan ardistk 30 hasta calismaya dahil edildi. Vakalara c¢alisma anlatilarak
bilgilendirilmis onamlar1 alindi. Hastalarin hemogram, biyokimyasal parametreleri, kardiyak
risk faktorleri, kardiyovaskiiler 6zgegmisi, kullandig1 ilaglar ve demografik 6zellikleri hasta
takip formlarina islendi. Hastalardan DSE 6ncesi ve DSE sonrasi 1. saatte S'er cc periferik
vendz kan 6rnegi biyokimya tiiplerine alindi. Ornekler 3000 devirde 5 dakika santrifiij edildi
ve serum numuneleri hazirlandi. Serumlar analiz donemine kadar -80°C’de saklandi. Hasta
alimi tamamlandiktan sonra serum KYABP diizeyleri solid faz ELISA (Enzyme Linked-
Immuno-Sorbent Assay) yontemi ile hazir kitler (BioCheck, Inc. Foster City,CA) kullanilarak
analiz edildi.

Hastalarin baslangi¢ ve DSE sonrasi 1. saatte alinan KY ABP diizeyleri arasindaki fark
NACPin kardiyak belirteclerin kullanimi kilavuzunda belirtildigi sekilde egim olarak
hesaplandi (69).

KYABP degisim egimi = [KYABP(1.saat) - KYABP(baslangic)]/KY ABP(1.saat)

Hastalarin viicut ylizey alan1 (VY A) DuBois and DuBois formiilii ile hesaplandi (70).

VYA (m?) = Agirlik (kg) ***° x Boy (m)""** x 0.007184
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Glomeriiler filtrasyon hizlar1 (GFH) MDRD (Modification of Diet in Renal Disease )
caligmas1 formiilii ile hesaplandi. Hasta kadin ise sonug 0.742 ile garpildi (71).

GFH(mV/dKk) = 186 x Serum Kreatinin(mg/dl)"'>* x Yag??*

Dislanma Kriterleri:

1. Ekokardiyografik goriintiiniin yetersiz olusu

2. Serum kreatinin diizeyinin > 1,5mg/dl olmasi

3. 75 yas ve iizerinde olmak

4. Akut koroner sendrom varlig1

5. Dekompanse kalp yetmezligi varlig

6. Ejeksiyon fraksiyonunun % 45’in altinda olmas1

7. Ciddi valviiler kalp hastalig1

8. Hipertrofik kardiyomiyopati varligi

9. Onemli aritmi varlig1 (atriyal fibrillasyon, kontrolsiiz ventrikiiler aritmiler)

10. Dobutamin verilmesinde kontrendikasyon varligi (duyarlilik dykiisii)

Dobutamin Stres Ekokardiyografi:

Tiim ekokardiyografik incelemeler General Electric Vivid 7 ekokardiyografi cihazi ile 1.5
- 4.5 MHz frekans1 ile calisan prob kullanilarak yapildi. Dobutamin (Dobutabag®,
Eczacibagi-Baxter) inflizyon pompasi ile intravendz olarak periferik bir vene verildi. Test
sirasinda otomatik kan basinci 6l¢lim cihazi ile siirekli kan basinci 6l¢timii yapildi ve 3 kanal
siirekli EKG monitorizasyonu uygulandi. Dobutamin infiizyonu 6ncesi standart transtorasik

ekokardiyografik degerlendirme yapildi. Hastanin DSE baglangicinda ve her dozda apikal 4
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bosluk, apikal 2 bosluk, parasternal uzun ve kisa aks orta segment goriintiileri 2 kardiyak
siklusu icerecek sekilde alinarak kaydedildi. Dobutamin infiizyonuna 10 mcg/kg/dk dozunda
baslandi. Dobutamine hiperkinetik yanit gozlendikten sonra, 40 mcg/kg/dk'y1 gegmeyecek
sekilde her 3 dakikada bir doz 10 mcg/kg/dk arttirildi. Hedeflenen kalp hizina ulagilamadigi
takdirde dobutamin infiizyonu devam ederken hastaya toplam doz 1 mg’1 gecmeyecek sekilde
bir dakikalik aralarla 0,25 mg atropin iv verildi. Dobutamin infiizyonu kesildikten 90 saniye
sonra toparlanma donemi goriintiileri alinarak kaydedildi. Test, hedef hiza ulasildiginda,
tolere edilemeyen semptom gelisti§inde, ciddi aritmi olustugunda (atriyal fibrilasyon,
ventrikiiler takikardi), yeni gelisen duvar hareket bozuklugu gdézlendiginde, semptomatik
hipotansiyon gelistiginde veya ciddi kan basinci yiiksekligi gozlendiginde (> 240/120 mmHg)
sonlandirildi. Testin pozitif olarak kabul edilme kriteri yeni duvar hareket bozuklugu
gelismesi veya var olan duvar hareket bozuklugunun kétiilesmesi olarak alindi. Test sonunda
sayisal olarak kaydedilmis goriintiiller EKO cihazinda bulunan yazilim araciligiyla senkronize
olarak ayni pencerede degerlendirildi. Duvar hareketleri ASE tarafindan belirlenmis olan 16
segment icin ayr1 ayri degerlendirilerek derecelendirildi (1 = normal, 2 = hipokinezi, 3 =
akinezi, 4 = diskinezi). Tiim segmentlerin skorlarinin toplami segment sayisina boliinerek test

baslangici ve test sonu duvar hareket performans indeksleri (DHPI) hesaplandi.

Istatistiksel Degerlendirme:

Devamli degiskenler ortalama + SS olarak verildi; kategorik degiskenler ylizde olarak
belirtildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov Testi ile
degerlendirildi. Devamli degiskenlerden normal dagilanlar i¢in “independent t-test”, normal

dagilmayanlar i¢in “Mann—Whitney U testi”, kategorik degiskenler icin ise “y2 testi”
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kullanildi. Grup igesinde KYABP degisimi “paired-samples t-test” ile degerlendirildi.
Anlaml tiim testler iki-uglu idi. Istatistiksel anlamlilik p < 0.05 olarak tanimland. istatistiksel
hesaplamalar i¢in SPSS istatistik yazilimi (SPSS for windows 15.0, Inc., Chicago, IL, USA)

kullanildi.
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BULGULAR

Calismaya yaslar1 43-71 (ortalama 54.9 + 9.6 y1l) arasinda degisen, 16's1 erkek (% 53),
144 kadin (% 47) olmak iizere toplam 30 vaka alindi. Vakalardan 8'inin (% 26) daha 6nceden
tan1 almis koroner arter hastaligi mevcuttu. Vakalarin 9'una (% 30) efor anjinasi, 8'ine (% 27)
efor dispnesi , 9'una (% 30) atipik gogiis agrisi, 4'line (% 13) ise coklu kardiyovaskiiler risk
faktorleri nedeniyle DSE yapildi. Vakalar DSE sonucu pozitif (n = 8) ve negatif (n = 22)
olmak tizere iki gruba ayrildi. DSE pozitif olan vakalar yasa gore belirlenen hedef kalp
hizinin ortalama % 79.5 + 14.4line ulasirken, DSE negatif olan grupta bu deger ortalama %
84.7 +_8.4 olarak gdzlendi (p = 0.223). DSE sirasinda 16 (% 53) vakaya istenilen kalp hizina
ulasilamadig1 i¢in atropin verildi. Her iki grup arasinda atropin gereksinimi siklig1 agisindan
farklilik saptanmadi (p = 0.544). DSE pozitif olan grupta 7 (% 87) vakada gogiis agrisi
olusurken, diger grupta ise sadece 3 (% 14) hastada gogiis agris1 gozlendi (p < 0.001).

Vakalarin klinik ve demografik 6zellikleri Tablo-II de 6zetlenmistir. DSE pozitif olan
hasta grubunda anlamli olarak daha ileri yas saptandi (63.0 £+ 8.7’e karsilik 51.9 £ 8.2 yil, p =
0.009). Hiperlipidemi siklig1 (p = 0.024) ve buna baglh olarak statin kullanim1 (p = 0.013)
DSE pozitif olan grupta anlamh olarak daha yiiksek bulundu. Aspirin kullanim sikligit DSE
pozitif olan grupta daha yiiksek olarak saptandi (p=0.040). Diger kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin sikliginda ve ilag kullaniminda bir farklilik saptanmadi. Tan1 konmus KAH
oykisii sikligt DSE pozitif olan grupta daha fazla olma egiliminde olsa da, her iki grup
arasindaki fark anlamli saptanmadi (p = 0.081). Gegirilmis Mi (p = 0.019) ve KABG (p =
0.003) operasyonu Oykiisii olan hastalarin siklig1t DSE pozitif olan grupta anlamli olarak daha
yuksek saptandi , ancak gecirilmis PKG sikliginda gruplar arasinda bir farklilik bulunamadi

(p=0.065).
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Gruplarin ortalama hemoglobin, kreatinin, glomeriiler filtrasyon hizlar1 , HDL ve LDL
kolesterol diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi. DSE pozitif olan grubun ortalama
EF’u daha diisilk olma egiliminde olmakla birlikte gruplar arasinda anlamli bir farklilik
saptanmadi.

Baslangic duvar hareket performans indeksleri arasinda farklilik saptanmadi (1.087 +
0.117’ye karsilik 1.028 + 0.133, p = 0.279). DSE sonu DHPI’leri DSE pozitif olan grupta
anlaml olarak daha yiiksek bulundu (1.242 + 0.122’ye karsilik 1.026 + 0.107, p < 0.001)
(Tablo-III).

DSE pozitif olan grubun tamaminda KYABP diizeyleri baslangi¢c degerlerine gore
artis gosterdi, DSE negatif olan grupta ise 14 (% 64) vakada artis gézlendi. DSE sonucu ile
KYABP diizeyinde artis olmas1 arasinda zayif bir iliski saptandi (p = 0.046). Her iki grupta da
tiim vakalarin baglangi¢ ve birinci saat KYABP diizeyleri normal sinirlarda (< 6 ng/dl)
saptandi. Baslangi¢c ortalama KYABP diizeylerinde gruplar arasinda farklilik saptanmadi
(1.66 = 1.18’e karsilik 1.61 + 0.77, p = 0.884), ancak birinci saat diizeyleri DSE pozitif olan
grupta anlamli olarak yiiksek bulundu (2.65 £+ 1.34’e karsilik 1.85 = 0.76, p = 0.048).
Hastalarin KYABP degisim egimi DSE sonucuna gore karsilastirildiginda, egim DSE pozitif
olan grupta anlamli olarak daha yiiksek saptandi ( 0.447+0.324’e karsilik % 0.091+0.352, p =
0.019) (Tablo-III). Gruplarin baslangi¢c ve 1.saat KYABP degerleri grup igerisindeki degisim
acisindan ayr1 ayrt degerlendirildi. DSE negatif olan grupta KYABP diizeyi 1. saatte
baslangica gore artmis olsa da bu artis istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (1.61 = 0.77’ye
karsilik 1.85 + 0.76, p = 0.066). DSE pozitif grupta ise 1. saat KYABP diizeylerinin

baslangica gore anlamli olarak arttig1 saptandi1 (1.66 + 1.18’e karsilik 2.65 = 1.34, p = 0.004)

(Sekil).



Yas (y1l)
Erkek Cinsiyet

Viicut Yiizey Alani (m?)
KV risk faktorleri
Hipertansiyon
Diabetes Mellitus
Hiperlipidemi
Sigara Kullanim
Ailede KAH oykiisii
KAH oykiisii
MI oykiisii
PKG oykiisii
KABG operasyonu
Kullandig ilaglar
Aspirin
Beta Bloker
ADEiI/ARB
Statin
Ejeksiyon Fraksiyonu (%)
Laboratuvar degerleri
Hemogblobin (g/dl)

BUN (mg/dl)
Kreatinin (mg/dl)
GFH (ml/dk)

LDL kolesterol (mg/dl)
HDL kolesterol (mg/dl)

Tablo-1I: Vakalarin DSE

karsilastirilmasi
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DSE pozitif

(n=8)
63.0+8.7
5(%62)
1.83+0.18

7(%87)
1 (%12)
7 (%87)
3 (%37)
3(%37)
4 (%50)
3(%37)
3(%37)
4(%50)

7(%87)
3(%37)
7 (%87)
7(%87)
58.749.2

14,1+1.0

16.7+5.7
1.02+0.25
76.142.76

118+36
43.2+8.6

sonuglarina gore

DSE negatif

(n=22)
51.9+8.2
11(%50)
1.86+0.21

14(%64)
7 (%32)
9(%41)
4(%18)
3(%14)
4(%18)
1(%3)
2(%9)
1(%3)

10 (%45)
7(%32)
11 (%50)
8(%36)
64.4+5.2

13,8+1.6

13.4+4.1
0.89+0.20
88.5+26.7

119+40
45.948.5

P Degeri

0.009*
0.544
0.673

0.207
0.290
0.024*
0.269
0.148
0.081
0.019*
0.065
0.003*

0.040%
0.770
0.064

0.013*
0.134

0.548

0.082
0.128
0.275
0.992
0.455

klinikk ve demografik o6zelliklerinin



Atropin Kullanim
Gogiis Agrisi
Baslangic DHPI

Bitis DHPI

KYABP -Baslangi¢ (ng/ml)
KYABP -1.saat (ng/ml)
KYABP degisim egimi
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DSE pozitif
(n=8)

5 (%62)
7 (%87)
1.087+0.117

1.242+0.122
1.66+1.18
2.65+1.34
0.447+0.324

DSE negatif
(n=22)

11 (%50)
3 (%14)
1.028+0.133

1.026+0.107
1.61+0.77
1.85+0.76

0.091+0.352

P degeri

0.544
<0.001*
0,279

<0.001*
0.884
0.048*
0.019*

Tablo-III: Vakalarin DSE sonuclarmma gore KYABP diizeyleri ve DSE bulgularinin

karsilastirilmasi

Sekil: DSE sonucuna gore vakalarin ortalama KYABP degeri degisimi

i
|

(8]

Ortalama (ng/ml)

EYABRP-1.saat



31

TARTISMA

Bu calismada DSE ile uyarilmis gecici miyokard iskemisi ile serum KYABP diizeyi
degisimi ilk kez incelendi. Vakalarin hi¢birinde serum KYABP diizeyi normal bireyler i¢in
belirlenen simnirlarin tizerine ¢ikmadi. Her ikisi de kabul edilen normal aralik icerisinde
kalmakla birlikte, DSE pozitif olan grubun KYABP diizeylerinin baslangi¢ degerlerine gore
anlaml olarak artig gostermesine ragmen, DSE negatif olan grupta bu bulgu gézlenmedi.
KYABP diizeyindeki degisim egim olarak degerlendirildiginde benzer sekilde DSE pozitif
olan grupta degisim anlamli olarak daha yiiksek olarak saptandi. Kullanilan iskemi
modelinde, miyokard iskemisi ile serum KYABP diizeylerinin, tanimlanmis normal araliklar
icerisinde kalmakla birlikte, istatistiksel olarak anlaml bigimde arttig1 gozlendi.

Egzersiz ile KYABP diizeyinin arttig1 bilinmektedir. Bunun sebebi egzersiz sirasinda
iskelet adelesinden salinan KYABP’dir. Egzersiz sirasinda olusabilecek miyokard hasarini
saptamak amaciyla miyoglobin/KYABP orani kullanilmaktadir (72). Calismamizda stres
yontemi olarak DSE’nin kullanilmas1 egzersiz sirasinda salinabilecek iskelet kasi kokenli
KYABP artisin1 dislamistir. Bu nedenle dobutamin stresi altinda olusan iskemik hastalarda
gosterilen KY ABP artisinin miyokard kokenli oldugu sdylenebilir.

Calismamizda DSE pozitif olan hasta grubu daha ileri yastadir. KYABP diizeyinin
yasla birlikte arttigi bilinmektedir. Ancak bu artisin sebebinin yasla birlikte bobrek
fonksiyonlarin azalma oldugu diisiiniilmektedir. Calismamizda her iki grubun GFH'larinda
farklilik saptanmamistir. Ayrica her iki grubun baslangic KYABP diizeyleri arasinda da fark
yoktur. Bu nedenle DSE pozitif olan gruptaki KYABP artisinin ileri yasa baglanamayacagi

sOylenebilir.
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Kardiyak belirteglerin miyokardiyal dokudan salinimimnin her zaman miyosit
nekrozunu gosterip gostermedigi, nekroz olmadan iskemi ile bu belirteglerin salinabilirligi
gilinlimiizde halen tartisma konusudur. Bu konu hakkinda pek ¢ok klinik ¢alisma yapilmasina
ragmen sonuglar ¢eliskilidir. Ishikawa ve arkadaslarinin ¢aligmasinda deneysel olarak gecici
koroner arter okluzyonu saglanan 14 kdpegin 12°sinde miyokardiyal dokuda mikroskopik
olarak nekroz olmadan belirgin iskemi bulgusu saptanmis, ancak CK artis1 gézlenmemistir.
CK artis1 gozlenen 2 kopekte mikroskopik nekroz bulgusu saptanmistir (73). Heyndricx ve
arkadaglarinin ¢alismasinda Ishikawa’nin ¢alismasinin tersi bulgular gdzlenmistir. Bu
calismada 6 babunun koroner arterleri baglanarak gecici miyokard iskemisi olusturulmus ve
iskemi siiresince bolgesel duvar hareketlerinin bozuldugu EKO ile gdzlenmistir. Postmortem
analizlerde histolojik olarak miyokard nekrozu saptanmamasina ragmen ortalama serum CK
ve CK-MB diizeylerinin anlamli olarak arttig1 saptanmistir (74). Bizim ¢alismamizda her ne
kadar miyosit nekrozunu gostermeye yonelik bir teknik kullanilmamigsa da, DSE ile iskemik
olan grupta gozlenen kiigiik ancak anlamli KYABP artis1 nekroz ile degil, sadece iskemi ile
aciklanabilir. Bu bulgu, nekroz olmaksizin sadece iskemi ile miyokard hasar belirteclerinin
seruma gecebilecegi tezini destekler niteliktedir.

Suleiman ve arkadaglar1 ¢alisan kalpte KABG operasyonu yapilan 5 hastada gegici
miyokard iskemisi ile cTnT'nin iligkisini incelemislerdir. Bu ¢alismada hastalarin sol 6n inen
koroner arterleri klemplenerek iicer dakikalik iki iskemik periyoda maruz birakilmiglardir.
Iskemi 6ncesinde ve reperfiizyon sonras1 3. dakikada radial arter ve koroner siniisten kan
ornekleri almmuistir. Koroner siniisten alinan orneklerde c¢TnT nin belirgin olarak arttig1
saptanmustir, ancak radial arterden alinan Orneklerde belirgin artig saptanmamustir (75). Bu

nedenle infarktiise neden olmadigi diislintilen kisa siireli gegici miyokard iskemisi ile
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miyokardiyal dokudan kardiyak belirteclerin salinabildigi ancak periferik kanda bunun
diliisyona ugramasi nedeniyle saptanamadigi sdylenebilir.

DSE sirasinda olusan miyokard iskemisi ile kardiyak belirteclerin artisin1 inceleyen
caligmalarda da celiskili sonuglar gézlenmektedir. Beckman ve arkadaslarinin ¢alismasinda
bilinen ciddi KAH ve istirahatte duvar hareket bozuklugu olan 20 hastaya DSE uygulanmus,
test Oncesi ve sonrasi 7 saat her saatbasinda CK, myoglobin ve cTnl bakilmistir. Bu ¢alismada
14 hastada canli miyokard dokusu saptanmasina ragmen, higbir hastada kardiyak belirtecler
MI igin belirlenen sinirlarin {izerine c¢ikmamistir (76).  Meluzin ve arkadaslarinin
calismasinda bilinen ciddi KAH olan 27 bireye DSE yapilmistir. Bu hastalarda testten 20 saat
sonra bakilan serum cTnT degerleri tiim hastalarda negatif saptanmustir (8). Ancak bu
calismada baslangi¢ ve takip degerlerine bakilmamis ve hassas 6l¢iim yapmayan hizli ¢cTnT
testleri kullanilmistir. Bu nedenle mindr miyokard hasarini belirlemekte yetersiz kalmistir. Bu
eksikliklerin giderildigi bir calisma Pastor ve arkadaslari tarafindan yapilmistir. Bu ¢calismada
31’inde bilinen KAH olan 63 hastaya DSE yapilmis ve test sonrasinda seri ¢TnT takibi
yapilmistir. DSE pozitif olan hasta grubunda cTnT diizeylerinde anlamli olarak artis
saptanmig, 6 hastada ise miyokard infaktiisii sinir1 olarak tanimlanan 0.1 ng/ml'nin {izerine
cikmigtir. Bu artisin tepe yapma zamani 3-6 saat olarak saptanmig ve 24. saatte baslangi¢
degerlerine yaklastigi gozlenmistir (7). Meluzin ve arkadaslarinin ¢aligmasinda cTnT’nin
hicbir hastada yiikselmis olarak saptanmamasinin sebebinin DSE sonrasinda 6rneklerin daha
gec saatlerde alinmasi ve daha diisiik titrelerdeki cTnl yiiksekliginin incelenmemis olmasi
oldugu diisiiniilebilir.

Bizim calismamizin bulgular1 Pastor ve arkadaslarinin g¢aligmasi ile uyumludur.

Ancak calismamizin hasta grubu bu ¢alismanin hasta grubuna gore daha diisiik risk profiline
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ve iskemi skoruna sahipti. Bu nedenle hi¢bir hastada KYABP normal degerlerin iizerine
c¢tkmamis olabilir .Calismamizda hastalarda DSE sonrasi tek bir KYABP diizeyi bakilmasi
nedeniyle, takipte olusabilecek daha yiiksek bir diizey saptanamamis olabilir. Ancak DSE
sonrast KYABP diizeyi ile ilgili benzer bir ¢calisma olmadigi i¢in, hayvan deneyleri ve AMI
sonrasi reperfiizyon gibi diger iskemi reperfiizyon modellerini inceleyen ¢alismalardan elde
edilen bilgiler 1s181nda iskeminin sonlanmasindan yaklasik 1 saat sonra KYABP nin tepe
yapmas1 beklenmektedir (27,44-46). Sicanlarda yapilan bir c¢alismada koroner arterlerin
baglanmasi ile ortaya ¢ikarilan iskeminin sonlandirilmasindan 15 dakika sonra serum KY ABP
diizeylerinin tepe yaptigi gdzlenmistir (27). Insanlardaki KYABP’nin salinma kinetigi
konusundaki bilgiler akut MI hastalarinin basarili reperfiizyonu sonrasinda yapilan
takiplerden elde edilebilmektedir. Ishii ve arkadaslarinin ¢aligmasinda intrakoroner tromboliz
veya primer perkutan koroner girisim ile basarili olarak reperfiizyon saglanan akut MI
hastalarinda KYABP nin reperfiizyondan 60 dakika sonra tepe yaptigi gozlenmistir (44).
Lemos ve arkadaslarimin ¢alismasinda ise trombolitik tedavi verilen akut MI hastalar
incelenmis, KY ABP nin trombolitik tedaviden 90 dakika sonra tepe yaptig1 gdzlenmistir (46).
Klinigimizde Ozdemir ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada ise primer perkutan
koroner girisim ile basarili olarak repilizyon saglanan 24 akut MI hastasinin KYABP ve
miyoglobin salinma kinetikleri incelenmistir. Bu ¢alismada reperfiizyondan 15 dakika sonra
aliman serum Orneklerinde KYABP nin tepe yaptig1 gozlenmistir (77). Bu bulgular 1518inda
calismamizda DSE sonrasi 1. saatte bakilan tek bir KY ABP diizeyi yeterli goriilmiistir.

DSE disinda egzersiz stres testi ile kardiyak belirteclerin degisimini inceleyen
calismalar mevcuttur. Piechota ve arkadaslarinin calismasinda 41 hastaya egzersiz stres testi

oncesi ve sonrasinda iskemi ile modifiye olmus albumin (IMA) diizeyi bakilmigtir. Tiim hasta
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grubunda egzersiz sonrasi IMA diizeylerinde azalma goriilmiis ve testin pozitifligi ile arasinda
iliski saptanmamistir (78). Bu c¢alismada serum albumin konsantrasyonunda stres ile
degisiklik saptandigi i¢in IMA diizeyindeki degisim ve iskemi arasinda iligski ag¢isindan yorum
yapilamayacagi belirtilmektedir.

Schulz ve arkadaslarinin ¢alismasinda KAH siiphesi olan 47 hastanin bisiklet egzersiz
testi Ooncesi ve sonrasi 3. saatte cTnT, KYABP ve GFBB diizeyleri incelenmistir. Bu
calismada egzersiz testinde iskemi varlig1 ile kardiyak belirteclerin diizeyindeki degisim
arasinda iligki saptanmamistir. Daha sonra koroner anjiyografi yapilan hastalar incelendiginde
benzer sekilde kritik darlik yaratan lezyon varligi ile belirteclerin degisimi arasinda iligki
saptanamamustir (79). Bu calismada KYABP diizeyinde artis saptanmamis olmasinin sebebi
3. saatteki diizeyine bakilmis olmasi olabilir. Daha 6nceden belirtildigi gibi stres sonrasi 1.
saatte KYABP diizeyinin tepe yapmasi beklenmektedir ve diisiik titrelerde artis beklendigi
icin 3. saatte KY ABP diizeyinin baslangi¢ diizeylerine diismesi beklenebilir.

Asmaig ve arkadaglarin ¢aligmasinda ise akut koroner sendrom siiphesi olan 24
hastaya egzersiz testi yapilmistir. Hastalardan test oncesi ve sonrasi 1, 2, 4, 8 ve 24. saatlerde
alman periferik venoz kan orneklerinde CK, CK-MB, ¢Tnl ve ¢TnT diizeyleri incelenmistir.
Egzersiz testinde iskemi saptanan hastalarin 2. saatinde alinan 6rneklerinde CK-MB diizeyi
anlamli olarak daha yiiksek saptanmig, ancak diger belirteclerde benzer bir artis
gozlenmemistir. Bu ¢alismada CK artis1 olmadigi i¢in CK-MB artisinin miyokard kokenli
oldugu diisiiniilmistiir. ¢Tnl ve ¢TnT kitlerinin duyarliligi diisiik oldugu i¢in daha kii¢iik
konsantrasyonlarda olabilecek bir artis saptanamamustir (80).

Eryol ve arkadaslarimin calismasinda ise kararli anjina pektoris nedeniyle egzersiz

stres testi uyugulanan 100 hastaya baslangig, 6 ve 24. saatlerde ¢TnT diizeyleri bakilmistir ve
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sonrasinda koroner anjiyografi yapilmistir. Toplam 4 hastada cTnT pozitifligi saptanmis ve bu
hastalarin hepsinde anjiyografik olarak ciddi KAH izlenmistir. Bu 4 hastadan sadece 2
tanesinde egzersiz stres testi pozitif olarak saptanmistir. Ancak cTnT pozitifligi anjiyografik
tic damar hastalig1 varligi ile iliskili saptanmistir (81).

Calismamizin bulgulan stres testlerinin pozitifligi ile kardiyak nekroz belirteclerinin
artis1 arasinda iliski saptanan diger caligmalar ile uyumludur. Calismamizda KYABP diizeyi
artisinin miyosit nekrozu sonucu veya nekroz olmadan sadece iskemi ile ortaya ¢iktigi net
olarak sdylenememektedir. Nekroz olusumu kesin olarak sadece patolojk incelemeler ile
gosterilebildigi  i¢cin  ¢alismamizda nekrozu net olarak gosterebilecek bir tetkik
kullanilamamustir. Ancak stres testi esnasinda oldugu gibi kisa siireli miyokard iskemisi ile
miyosit nekrozu olusmasi beklenmemektedir. Bu nedenle DSE pozitif olan hasta grubundaki
KYABP protein diizeyi artisinin nekroz olmadan iskemi sonucu ortaya ¢iktig1 sdylenebilir.
Hiicre nekrozu olmadan iskemi sonucu kardiyak belirteclerin salinabilirligini belirleyecek
calismalar canli insan olgularinda yapilamayacagi i¢in ancak hayvan deneyleri veya insan
kalp hiicre kiiltiirleri ile yapilacak olan ¢aligsmalar sonucu net olarak ortaya konulabilir.

DSE’nin 6nemli KAH saptamada duyarliligi % 80 civarindadir. Koroner arter
hastalarinin % 20’sinde yanlis negatif sonu¢ vermektedir. Bu nedenle DSE esnasinda
kardiyak belirteglerde artis saptanmasi testin duyarligina katkida bulunabilir. Nitekim Pastor
ve arkadaglarinin g¢alismasinda daha sonradan koroner anjiyografi yapilan hastalar test
sonugclari ile degerlendirildiginde sadece DSE nin duyarligi % 76 olarak saptanmistir. Hastalar
c¢TnT ve/veya DSE pozitif olarak yeniden gruplanip degerlendirildiginde, duyarliklik % 86’ya

yiikselmistir (7).
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Stres ekokardiyografide DHPI'nin 1.4’iin {izerinde olmasi veya EF'nin % 50’nin altina
diismesi kotii prognozla iligkili bulunmustur (82). DSE sirasinda kardiyak belirteclerin artigi
benzer sekilde yaygin iskemiyi gosterebilir. Bu nedenle daha yogun girisimsel ve medikal
tedavi uygulanacak hastalarin se¢iminde kullanilabilir. Kardiyovaskiiler stres ile kardiyak
belirteglerin diizeyini inceleyen pek c¢ok calismada celiskili sonucglar alinmaktadir. Ayrica
biitiin bu calismalar kiigiik hasta gruplariyla yapilmis ve cesitli metodolojik yetersizlikler
icermektedirler. Bu nedenle daha genis bir hasta grubunda yapilacak olan klinik ¢aligmalar bu

konuda daha net bilgiler saglayabilir.

Cahismanmin Kisithhklari:

Calismamizin en 6nemli kisithilig1 az hasta ile yapilmis olmasidir. Daha biiyiik bir
hasta populasyonu ile yapilacak olan bir caligmada daha gilivenilir sonuglar saptanabilecektir.
Yaygin iskemi olasilig1 yiiksek olan daha biiyiik bir populasyonda yapilacak olan bir
calismada daha biiylik KYABP diizeyi artis1 saglanabilir.

Calismamizda hastalarin koroner anjiyografi bilgilerinin olmamasi nedeniyle
sonuglarin klinik uygulanabilirligi degerlendirilememistir. Koroner anjiyografi bilgileri ile
yapilacak olan bir ¢alisma sonuglarin klinik uygulanabilirligi konusunda daha kesin bilgiler

verecektir.



38

SONUC

DSE’de iskemi saptanan hastalarda DSE sonras1t KYABP diizeyleri baglangi¢ diizeylere gore
anlamli olarak daha yiiksek bulunmus, ancak normal kabul edilen sinirlar igerisinde kalmistir.
Bu bulgu, nekroz olmaksizin, sadece iskemi ile miyokardiyal belirteglerin serum diizeylerinin
artabilecegi tezini destekler niteliktedir. Ancak metodolojik olarak miyokard nekrozunu
ekarte edebilecek herhangi bir yontem kullanilmamis oldugundan bu sonuca kesin olarak

varmak miimkiin olmamustir.
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OZET

Amag: Kalp yag asidi baglayici protein (KYABP) molekiil agirligi diisik olan ve
kardiyomiyositler ile iskelet adelesinde intrasitoplazmik alanda yogun olarak bulunan bir
proteindir. Stres sirasinda olusan gegici miyokard iskemisinde plazma KYABP seviyelerinde
artma beklenebilir. Calismanin amaci Dobutamin Stres Ekokardiyografi (DSE) ile gdsterilen
miyokard iskemisinin serum KYABP diizeylerine etkisini degerlendirmektir.

Yontemler: Kararli koroner arter hastaligi klinigi olan ve miyokard iskemisi agisindan
degerlendirilmek tlizere DSE istenen ardisik 30 olgu (yas ortalamasi 54.9 + 9.6 yil , %53
erkek) calismaya alindi. Testten hemen Once ve testin sonlanmasinin 1. saatinde alinan vendz
kan Orneklerinde KYABP diizeyleri Ol¢iildii. ve hastalar DSE pozitif (iskemik) ve DSE
negatif (iskemik degil) olarak iki gruba ayrilarak degerlendirildi. ki grubun karsihk gelen
bazal ve 1. saat HFABP degerleri karsilastirildi. Iskeminin HFABP seviyeleri etkisini
degerlendirmek i¢in, her grubun bazal ve 1. saat degerleri kendi i¢inde karsilastirildi.
Bulgular: DSE olgularin 8’inde (% 27) pozitif, 22’sinde (% 73) negatif idi. DSE pozitif olan
grup daha yash idi ve gecirilmis MI ve KABG operasyonu siklig1 daha ytiksekti. Diger
demografik 6zellikler ve laboratuvar bulgularinda iki grup arasinda farklilik saptanmadi. Her
iki grubun baslangic KYABP diizeyleri benzerdi (1.66 + 1.18’e karsilik 1.61 £ 0.77, p = 0.884
). DSE den bir saat sonra alinan 6rneklerde KYABP diizeyleri DSE pozitif grupta anlamli
olarak yiiksek saptandi (2.65 + 1.34’e karsilik 1.85 + 0.76, p = 0.048). Gruplarin baslangic ve
birinci saat KYABP diizeyleri kendi i¢lerinde degerlendirildiginde DSE pozitif grupta 1.
saatte anlamli bir artig saptanirken (1.66 + 1.18’e karsilik 2.65 £+ 1.34, p = 0.004), DSE negatif

grupta anlamli bir artis saptanmadi (1.61 = 0.77’¢ karsilik 1.85 = 0.76, p = 0.066).
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Sonug¢: Kararli koroner arter hastaligi klinigi olan olgularda, DSE’de gosterilen iskemi
varhiginda 1 saat igerisinde serum KYABP diizeylerinde anlamli artma saptanirken, benzer

bulguya iskemi olmayan grupta rastlanmadi.
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SUMMARY

Background: Heart fatty acid binding protein (HFABP) is a low-molecular weight protein
which is abundant in the intracytoplasmic space of myocytes and skeletal muscle. Its serum
levels may be expected to increase in myocardial ischemia. The aim of this study was to
evaluate the effect of myocardial ischemia induced by dobutamine stres echocardiography
(DSE) on serum HFABP levels.

Methods: Thirty consecutive patients (mean age 54.9 + 9.6 years , 53 % male) with stable
clinical coronary syndromes, who were ordered a DSE examination for the evaluation of
myocardial ischemia made up the study population. Levels of HFABP were measured on
venous blood samples obtained immediately before and 1 hour after completion of DSE. The
patients were grouped into two as DSE positive (ischemia positive) and DSE negative
(ischemia negative). The corresponing basal and 1-hour levels of HFABP were compared
between the two groups. The effect of ischemia on HFABP levels were evaluated by
comparing the basal and 1-hour levels of HFABP in each group by using within-group
statistics.

Results: DSE was positive in 8 (27 %) and, negative in 22 (73 %) patients. The clinical
characteristics and laboratory findings of the two groups were similar except for a
significantly higher age and a significantly more frequent history of myocardial infarction and
coronary artery by-pass surgery in the DSE positive group. The basal HFABP levels were
similar in the two groups (1.66 £ 1.18 vs. 1.61 £ 0.77, p = 0.884 ). The 1-hour HFABP level
was significantly higher in the DSE positive group as compared to the DSE negative group

(2.65 £ 1.34 vs.1.85 = 0.76, p = 0.048). When the basal and 1-hour levels of HFABP were
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grouped within each group, the 1-hour HFABP rose significantly in the DSE positive group
(1.66 £ 1.18 vs. 2.65 £ 1.34, p = 0.004), where it remained unchanged in the DSE negative
group (1.61 £0.77 vs.1.85 £ 0.76, p = 0.066).

Conclusion: Serum HFABP levels rose significantly at 1 hour in the presence of ischemia
brought out by DSE in patients with stable clinical coronary syndromes. No such increase was

evident in the absence of ischemia.
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