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OZET

Miyokardial Iskeminin Belirlenmesinde Iskemi Modifiye Albumin ile Egzersiz

Stres Elektrokardiografinin Karsilagtirilmasi

Amag: Bu ¢alismada stabil anjina pektoris hastalarinda miyokard iskemisinin
belirlenmesinde iskemi Modifiye Albumin (IMA) ile Egzersiz Stres Testinin
karsilastirilmas1 ve immobil ya da egzersiz yapamayan hastalarda iskemi Modifiye

Albuminin 6l¢ililmesinin tanidaki degerinin arastirilmasi amaglanmistir.

Materyal ve Metod: Calismaya kardiyoloji poliklinigine gogiis agrist
sebebiyle gelen ve mps sonucunda iskemi raporlanan 108 hasta alindi. Hastalarin ilk
kabullerinde baslangic EKG’ leri ¢ekildi ve efor testi sonras1 IMA diizeyleri i¢in kan
alindi. IMA albumin kobalt baglanma (ACB) yontemiyle ¢alisildi. IMA i¢in sonuglar
ortalamatstandart sapma seklinde ifade edildi. Istatistikte mann-witney u testi,

korelasyon testleri kullanilda.

Bulgular: Calismamizda hastalar koroner angiografi sonuglarina gére; koroner
arter hastaligir olan ve olmayan, eforlu ekg sonucuna gore; iskemi diisiiniilen ve
diisiiniilmeyen olgular seklinde gruplara ayrilarak bu gruplarda IMA (iskemi Modifiye
Albumin) ve eforlu ekg sonuclari karsilastirildi. Istatistiksel olarak bu gruplar arasinda
yapilan karsilastirmalarda IMA’ nin (Iskemi Modifiye Albumin) iskemi kaniti olarak
anlamli yiikselme gostermedigi tespit edildi (p >0,05).

Sonug: Stabil angina pektorisli  hastalarda miyokard iskemisinin
belirlenmesinde, bu hasta gruplari arasinda yapilan galismada eforlu ekg ile IMA
arasinda korelasyon bulunamamistir. Bu ylizden immobil hastalarda miyokard
iskemisinin belirlenmesinde IMA’ nin (Iskemi Modifiye Albumin) 6l¢iilmesinin yarar
saglamayacagl ve egzersiz stres testinin yerine kullanilamayacagi kanaatine

varilmistir.

Anahtar Kelimeler: iskemi Modifiye Albumin, Egzersiz Stres Testi (EST),
Stabil Anjina Pektoris
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ABSTRACT

Comparison of Ischemia Modified Albumin and Exercise Stress

Electrocardiography in the Determination of Myocardial Ischemia

Objectives: In this study, it is aimed to compare Ischemia Modified Albumin
(IMA) and Exercise Stress Test in the determination of myocardial ischemia in stable
angina pectoris patients and to investigate the diagnostic value of Ischemia Modified

Albumin in immobilized or non-exercised patients.

Materials and method: 108 patients who were admitted to the cardiology
outpatient clinic with chest pain and diagnosed as ischemia after mps were included in
the study. Initially ECGs of the patients were recorded and blood samples were taken
for diagnosis of IMA levels. IMA was studied with aloumin cobalt binding method
(ACB). IMA results were expressed as mean+standart deviation. In statistics mann-

whitney u correlation tests were used.

Results: In our study, according to coronary angiography results patients were
grouped as with coronary artery disease and without coronary artery disease; according
to stress-ECG results patients were grouped as ischemic patients and non-ischemic
patients. After that Ischemic Modified Albumin (IMA) and stress-ECG results were
compared in these groups. Statistically determined that between groups IMA
(Ischemia Modified Albumin) was not significant evidence of ischemia.

Conclusions: There is no significant difference was found between Exercise
ECG and IMA in the study of patient groups in the determination of myocardial
ischemia in patients with stable angina pectoris. That is why, it has been concluded
that the measurement of IMA is not useful in determining myocardial ischemia in

immobile patients and that it cannot be used in place of stress ECG test.

Keywords: Ischemic Modified Albumin, Exercise Stress Test, Stable Angina

Pectoris



1. GIRIS VE AMAC

Iskemik kalp hastali§1 miyokarda yeteri kadar kan ve oksijenin ulasamamasi
ve buna bagl olarak ortaya ¢ikan klinik tablolar1 ifade eden bir terimdir. Ayn1 durumu
ifade etmek i¢in " koroner kalp hastaligi " tabiride siklikla kullanilmakla birlikte
,koroner arterlerin tamamen normal oldugu bazi nadir hallerde (aort darligi
,tromboemboli vs) de miyokard iskemisinin olusabilmesi ilk terimin daha dogru
olduguna isaret eder.Miyokard iskemisine miyokard oksijen ihtiyaci ve oksijen temini

arasindaki dengesizlik meydana getiren ¢ok sayida patoloji yol acabilir (1).

Iskemik kalp hastalign gelismis iilkelerde en ¢ok oliime yol agan hastalik
grubudur. Kardiyovaskiiler hastaliklar nedeniyle ortaya ¢ikan Oliimler halen tiim
kanser Oliimlerinin yaklagik iki kat1 ve tiim non-kardiyovaskiiler 6liimlerin toplami
kadardir. iskemik kalp hastalig1 farkli klinik tablolarla ortaya ¢ikabilir. Iskemik kalp
hastalig1 vakalarinin yaklasik tigte birinde stabil bir sekilde tipik veya atipik angina ile
ortaya ¢ikmaktadir. Iskemik kalp hastalig1 kronik veya akut olarak ortaya c¢ikar. Akut
klink tablolar akut koroner sendromlar (kararsiz angina pektoris ,ST ylikselmesiz
miyokard infarktiisii, ST yiikselmeli miyokard infarktiisii) ve fatal ventrikiiler aritmiler
ile ani 6liimii icerir. iskemik kalp hastaliklarmin kronik formlarini ise stabil angina

pektoris veya sessiz iskemi ile seyreden stabil klinik tablolar olusturur

Son yillarda iskemi durumlarinda serum albumin yapisinda degisikliklerin
olustugunun belirlenmesi, yeni bir serum kardiyak iskemi belirtecinin bulunmasina
olanak saglamistir. Albumin yapisindaki son amino terminali, kobalt, bakir ve nikel
gibi transisyon metallerinin baglandig1 bélgedir(3). Iskemi durumunda ortaya gikan
hipoksi, asidoz, serbest radikal hasari ve membran bozulmasi gibi nedenler, bu

transisyon metallerinin alouminin N-terminaline baglanmalarini azaltir (4-6).

Yapisinda degisiklik meydana gelmis olan bu albumine "iskemi modifiye
albumin (IMA)" ad1 verilir ve albumin molekiiliindeki degisiklikler, hasta serumuna
bir miktar kobalt eklenerek kolorimetrik olarak dlgiilebilir. IMA 6l¢iimii, albuminin
kobalt baglama kapasitesi 6l¢iimii olarak bilinir ve albumine baglanmamis kobaltin

spektrofotometrik olarak o6lciilmesini icerir. IMA konsantrasyonlarin da ki artma



miyokard iskemisini gOsteren bir belirteg olarak  koroner iskeminin

degerlendirilmesinde kullanilmaktadir.(6-7-8)

Egzersiz testi, dinlenim durumunda var olmayan kardiyovaskiiler
anormalliklerin ortaya ¢ikarilmasi ve kalp islevlerinin yeterliliginin belirlenmesinde
stk kullanilan bir fizyolojik stres testidir. (9) Egzersiz elektrokardiografisi,
kuskulanilan veya kanitlanmis kardiyovaskiiler hastaligi bulunan hastalarin
degerlendirilmesi i¢in en sik kullanilan noninvazif yontemlerden biridir. Girisimsel
olmamasimin yani sira yanetkisinin az olmasi ve radyasyon icermemesi Onemli

avantajlaridir.

Bu calismada iskemi Modifiye Albumin (IMA) ile Egzersiz Stres Testi nin
stabil anjmna pektoris hastalarinda miyokard iskemisinin belirlenmesinde
karsilastirilmas: ve immobil ya da egzersiz testini yapamayan hastalarda Iskemi

Modifiye Albuminin 6l¢iilmesinin tanidaki degerinin arastirilmasi amaglanmistir



2. GENEL BILGILER

2.1. Koroner Dolasim

Kalbin kasilma islevinin saglanmasi i¢in kalbe oksijen sunumu yapan ve olusan
metabolitleri ortamdan uzaklastiran sistemin tiimiine koroner dolasim denir. Koroner
dolasim birbirini izleyen 3 farkli sistemden olusur (10). Arteriyel sistem akim
direncinin biiylik bir kismini kontrol ederek kani aortadan metabolik bolgeye ulastirir.
Kapiller sistem ise kan akimmin ve doku —kan degisimini bolgesel kontrol ederek
diizenler. Venoz sistem diyasyol sonunda intramiyokardiyal kan hacmini kontrol
ederek miyokard lif uzunlugunu etkileyerek sistolde olusur, diyastolde yok denecek

kadar azdir.

2.1.1. Koroner Akim

Koroner direncin yaklasik % 75 i arteriyel sistemde meydana gelir. Koroner
kan akinin birincil kontrolciisii prekapiller arteriollerdir. Distal prekapiller arterioller

ana noktadir. (11-12) .

2.1.2. Koroner Kan Akiminin Kontrolii

1-Metabolik diizenleme: Koroner kan akiminin temel belirleyicisi bolgesel
metabolizmadir. Adenozin koroner kan akimi ve bolgesel metabolik diizenlemenin ana
medyatorii olmakla birlikte iiretimi oksijen sunum ve istem dengesi bozuldugu

durumlarda yiikselir (13-14).

2-Sinirsel kontrol: Kalp frekansi, kasilma giicii, metabolizma hiz1 koroner kan
akimi sempatik uyar1 ile artar. Sempatik uyar1 sonucu salgilanan noropeptid Y

mikrovaskiiler kasilma ile iskemiye neden olur.

3-Perfiizyon basinci: Miyokard perfiizyonunun ana itici giicteki degisiklilere

ragmen sabit seviyelerde tutulmasina otoregiilasyon denmektedir. Arteryel kan basinci



artisinda koroner kan akimi artmakta, agir hipotansiyonda ise koroner kan akimi

azalmasindan dolayr miyokard da harabiyet goriiliir. (11)

4- Kalp frekansi: Kalp frekansinda artis goriiliirken diyastol siiresi kisalir.
Fakat orta derecedeki frekans artis1 miyokard metabolizmasini artirmasindan dolay1

koroner akimi iizerine olumlu yonde etkiler

5-Miyojenik kontrol: Arterioller diiz kas artmis liimen i¢i basinca kasilmayla
cevap verir, sonugta artan diren¢ kan akimini artan perfiizyon basincina ragmen
normale donmesini saglar. Tarif edilen bu mekanizma miyojenik kontrol olarak bilinir.

(11)
2.1.3. Koroner ve Kollateral Dolasim

Koroner arterin tam veya tama yakin tikanikligi sonucu miyokard perfiizyonu
kollaterallerle saglanir(11). Kollatereller mevcut anastomotik kanallardan ¢iktiklari
ve sonlandiklar yerlerdeki basing farki ve kimyasal aracilarin sonucu olarak gelisir.
Bu siireg arteriogenez olarak isimlendirilir(12). Bu kollateraller kapali ve basing farki
olmadigi i¢in islevsel degildirler. Kollaterallarin gelismesi i¢in en az 10 mmhg lik bir
basing farkinin gelismesi gerekir (15-16). Kollateral kan akiminin gelisip
olgunlagmasini tamamlamas1 i¢in en Oonemli uyaranlarin angina siiresi, proksimal

darligin yerlesimi ve darligin derecesi oldugu bilinmektedir. (17-18).
2.2. Miyokard iskemisi

Miyokard iskemisi miyokardin oksijen gereksinimi ile miyokard da kan
(oksijen) sunum arasindaki dengenin bozulmasindan meydana gelir. Miyokarda kan
akimi tamamen kesildigi durumlarda miyokard enerji gereksinimini anaerobik
yollardan kazanmaya calisir. Sayet yaklasik 20 dk icinde kan akimi1 saglanamazsa geri
dontisiimsiiz kalp kas1 hasar1 olugsmaya baglar (miyokard infarktiisii). Yaklagik yirmi
dakikanin altindaki iskemiler ise hasara neden olmazlar (10-11-19). Miyokard

iskemisi sunu ve istem iskemisi olmak tizere iki baslik altinda incelenebilir.



2.2.1. Sunu iskemisi

Sunu iskemisi veya diisiik akimli iskemi artmis vaskiiler tonus yada tikanikliga
baglh arter kan akiminda azalma sonucu olusur. Bu durum siklikla akut koroner

sendromlarla iliskilidir.
2.2.2. istem Iskemisi

Sabit ciddi bir koroner darlik varliginda, ezgersiz, tasikardi yada duygusal
baski sonucu artan miyokard oksijen tiilketimi koroner kan akimindaki yetersiz artig

nedeniyle iskemi ile sonuglanir.
2.2.3. Miyokard Iskemisi Patogenezi

Iskemi pataogenezi; koroner arter darligi bulunanlarda, efor dan sonra
miyokard da oksijen ihtiyacinin darlik nedeniyle karsilanamamasi (kararli angina
pektoris gibi), aterom plagi ile dnceden belirli bir darlig1 olanlarda aterom plaginin
riiptiire olmas1 ¢atlamasi halinde gelisen trombotik siirecte, ileri derecede darlik veya
tikanikligin - gelismesi ile (akut koroner sendromlar), kii¢iik damar hastaligi
(mikrovaskiiler angina), koroner arterlerde dinamik (gegici) darlik olusmasi (koroner
arter spazmi, varyant angina), koroner arter dist nedenler; kalp debisinde asir1 artis
(anemi, hipertiroidi, feokromositoma), oksijen gereksiniminde artma (aort

darligi/yetersizligi , hipertrofik kardiyomiyopati) gibi nedenlerle olusur.
2.2.4. Miyokardiyal Stunning ve Hiberne Miyokard

Stunning ve hibernasyon terimleri iskemiye fizyolojik uyumun birer
sonucudurlar. Kisa siireli ciddi bir iskeminin kasilma islevini gegici olarak bozmasina
stunning (sersemleme) denir. Kasilma islevi yavasca kademeli olarak diizelmesi
zaman alabilir. Uzun siire azalmig kan akimina bagli olarak istirahat sol ventrikiil
fonskiyonlarinda bozulmaya hiberne miyokard (kis uykusuna yatmis miyokard) denir.
Miyokard canlidir fakat gecici olarak faaliyetlerini azaltmistir (20-21-22) Miyokardial

stunning, hiberne miyokard in tiimiiniin iki ortak 6zelligi vardir; her ikiside iskemik



miyokarda hiicre yasamint devam ettirmek ,kan akimi yeniden saglaninca ventrikiil

islevlerinin yeniden saglanmasini gergeklestrmek ortak 6zelliklerindendir
2.3. Stabil Iskemik Kalp Hastahg

Stabil iskemik kalp hastaligi koroner arterlerin en sik ateromatoz plaklar ile
tikanmasindan dolay1 olusur. Bu duruma yatkinlik olusturan faktorler ise geleneksel
risk faktorlerini igeren; sigara igme, hipertansiyon, hiperlipidemi, obezite, mental
stres, depresyon, cinsiyet, yas yer almaktadir. Iskemik kalp hastaliklarinda klinik
bagvuru bir hayli degisken olmakla beraber kronik (stabil angina), kararsiz (stabil
olmayan (unstable) angina, prinzmetal (varyant) angina, mikrovaskiiler angina, ve
akut miyokard infarktiisinde (AMI) gogiis rahatsizigi ortak ve baskin bir
semptomdur. Diger yandan iskemik kalp hastaliklar1 (IKH) gogiis agrisinin olmadig
asemptomatik (sessiz) iskemi, konjestif kalp yetmezligi, ani 6liim, kardiyak aritmiler
gibi gogiis agrisin hi¢ bulunmadigi veya belirgin olmadigi durumlarda da ortaya

cikabilir.

2.3.1. Kararh Angina Pektoris

Miyokardiyal iskemi nedeniyle gogiis ve komsu bdlgelerinde duyulan
rahatsizliga angina pektoris adi verilir. Miyokardiyal fonksiyonda bozulma ile birlikte
siklikla egzersiz ile ortaya ¢ikar. Bu rahatsizlig1 anlatmak i¢in genelde kullanilan diger

ozellikler arasinda ise bogucu, ezici, agirlik varmis gib terimler genelde kullanilir.

L inflamasyon
Kritik Plateletler ve

koroner koagilasyon
darhgn

Vazospazm

Sekil 1. iskemik Kalp Hastaligiin patofizyolojisi (23)
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Sekil 2. Miyokardiyal iskemide agri paternleri (24)

Genellikle gogsiin tamamina veya bir kismina, gogsiin sol tarafina, boyna sol
onkolun ve elin ulnar tarafina yayilan agr1 mevcuttur. Ciddi iskemik agrilarda sag
gogiis ve sag kolada yayilim gosterir. Fakat bu alanlarin izole tutulumlar1 nadirdir.
Ceneye, sirta, epigastruma yayilimi ise daha az gériiliir. Ozellikle yashlarda olmak
tizere dispne, halsizlik, yorgunluk, gegirme gibi angina ekivalanlar1 (yani anginadan
basgka miyokardiyal iskemi semptomu olan durumlar) daha sik goriiliir. Yokus yukari
cikarken veya sogukta olusan agri anginayr diisiindiiriir. Tipik angina pektoris
dinlenme yada nitrogliserin kullanimi1 ile gegmektedir tabiki nitrogliserinle gecmesi
tanisal fayda saglamakla birlikte 6zofajial agr1 ve diger agr1 sendromlarininda buna
cevap verebilecegi unutulmamalidir. Dinlenme ya da nitrogliserinle agrinin 5-10
dakikadan fazla siirede rahatlamamasi semptomlarin iskemiye bagli olmadigini ya da
alternatif olarak akut miyokard infarktiisii veya kararsiz angina pektoris gibi ciddi

iskemiye bagli oldugunu gosterir.
2.3.2. Iskemik Kalp Hastalig Patofizyoloji

Miyokardin oksijen ihtiyact ile miyokarda sunulan oksijen ihticay: arasindaki
dengesizlikten angina pektoris meydana gelir. Bunlardan ilki kalp hizi, sol ventrikiil
duvar gerilimi ve kontraktilite ile artabilirken ikicisi koroner kan akimi ve koroner

arteriyel oksijen icerigi ile belirlenir
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Sekil 3. Miyokardiyal oksijen ihtiyaci (sol) ile ve sunumu (sag) arasindaki dengeyi etkileyen faktorler
(25) (Angina pektorisi rahatlatmada, nitratlar oksijen ihtiyacini azaltip sunuyu artirarak olumlu etkiler
yaparlar. Kalp hziinda refleks artis koroner kan akimi zamanini azaltmaya egilimliyse de, kollaterallerin
geniglemesi ve sol ventrikiil diyastol sonu basincinin (LVEDB) diismesi kan akim i¢in basing
gradientinin artmasina yol agarak koroner kan akimi artirmaya yarar. (Ao B-LVED=Aortik basing- sol
ventrikiil diyastol sonu basing, NC=DY degisiklik yok, LVEDB= Sol ventrikiil diyastol sonu basinci)

2.3.3. Iskemik Kalp Hastaligimin Teshis Yontemleri
Tan1 modaliteleri arasinda invazif ve non invazif testler mevcuttur.
2.3.3.1. iskemik Kalp Hastahg Teshisinde invazif Yontem

Koroner Arteriografi ve Kateterizasyon: Klinik muayane ve noninvazif
yontemler ne kadar vazgecilme olursa olsun KAH tanist1 koymada kesin yontem

kardiyak kateterizasyon ve koroner arteriografidir.
2.3.3.2. Noninvazif Testler

Biyokimyasal Testler: Stabil iskemik kalp hastaligi olan hastalar genellikle
KAH gelisimi igin risk faktorii olan metabolik anormallikler tespit edilir. Bilinen veya
stiphelenilen tiim KAH I hastalarda toplam kolestrol, diisiikk yogunluklu lipoprotein
(LDL) kolestrol, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolestrol, trigliseritler, serum
kreatinini ve aglik kan glukoz seviyelerine bakilmalidir. Akut faz proteini C-reaktif
proteininin yliksek duyarlilikli (hs- CRP) 6lgiimiiniin kardiyovaskiiler olay riski ile
giiclii bir baglantis1 oldugu gosterilmistir. BNP ve N-terminal pro — BNP stabil IKH
tanisina yardime1 olmak i¢in yeterli 6zgiinliige sahip degildir fakat bu belirtegler KAH



riski altinda olan veya KAH tanis1 konmus hastalarda gelecek kaardiyovaskiiler riskler

ile iliskilidir. (26) .

Dinlenim Elektrokardiogram: Kronik kararli IKH hastalarmin yaklasik
yarisinda dinlenim EKG’ si normaldir. Q dalgalar1 ve tek basina 6zgiin olmayan ST-
T degisiklikleri kronik KAH hastalarinda en sik goriilen EKG bulgularidir.

Egzersiz Stres Testi: Egzersiz EKG © si 6zellikle orta riskli KAH oldugu
diistiniilen ve EKG leri normal olan 6zellikle yeterli is yiikii sergileyebilecegi tahmin
edilen gogiis agrist sendromlu hastalarda faydalidir. Egzersiz testinin ek tanisal katkisi
KAH prevalans1 yiiksek ve diisiik hastalarda smirli olsada, test her iki grubta
fonskiyonel kisitlanma hakkinda ve test oncesi KAH olasilig1 yiiksek olan hastalarda
iskeminin ciddiyetini belirlemede ve prognostik bilgi saglamada 6nemlidir (27).
Egzersiz testinin yorumlanmasi egzersiz kapasitesi (siire ve metabolik ekivalan) ile
klinik, hemodinamik ve elektrokardiografik cevabinin dikkate alinmasini gerektirir.
Antianjinal farmakolojik tedavi, bir tarama araci olarak egzersiz testinin hassasiyetini
azaltir. Bu nedenle, egzersiz testinin amaci iskemi teshisi ise, miimkiinse, antianjinal
ilaclarin yoklugunda yapilmalidir. Uzun etkili beta bloker alan hastalar i¢in iki veya 3
giinliik ilag kullanilmamas1 gerekir. Uzun siire etkili nitratlar, kalsiyum antagonistleri
ve kisa etkili beta blokerler icin, testten onceki giin ilaglarin birakilmas: gereklidir.
Fakat egzersiz testinin amaci giinliik aktivitenin giivenli seviyelerini tespit etmek veya
fonksiyonel kisitliligin derecesini belirlemek veya prognoza klavuzluk etmekse ilag

kullanima ile test yapilabilir.

Niikleer Kardiyoloji Teknikleri

a) Stres Miyokardiyal Perfiizyon Goriintelemesi: Egzersiz perfiizyon
goriintliilemesi ile eszamanli elektrokardiografik test KAH tanisinda, ¢ok damar
hastaligini tespit etmede ve iskemik yada infarktiise ugramis miyokard dokusunu
saptamada tek basma egzersiz elektrokardiografisine istlindiir. GOgiis agrisi ve
dinlenim EKG ¢ si normal olan hastalarda KAH taramasi ve tespiti i¢in ilk segenek her

zaman egzersiz EKG’ si diigiiniilmelidir .



b) Farmakolojik Niikleer Stres Testi: Yeterli derecede -egzersiz
yapamayacak hastalar (yaslilar, periferik damar hastaligi, pulmoner hastalik, artrit,
diger ortopedik smurliliklar, obezite gegirilmis inmesi olan hastalar) i¢in dipiridamaol

veya adenozin tiirevleriyle farmakolojik vazodilatator stres testi kullanilabilir (28).

Stres Ekokardiografi: Kapak fonksiyonlarini degerlendirilmesi, sol ventrikiil
hipertrofisi, iskemi altindaki global ve bolgesel sol ventriikiil fonksiyonunu, kronik
KAH hastalarinin degerlendirilmesinde iki boyutlu ekokardiografi faydalidir (29).
Bolgesel hacim degisiklikleri alttaki noktasal grafikte gosterilmistir. Her bir ¢izginin
rengi sol ventrikiiler kaliptaki bolgeye denk gelmektedir.

Sekil 4. Ug boyutlu ekokardiografik goriintiilemeden olusturulan sol ventrikiiler hacim kalibi: (30) (alt
sag)

Gogiis Rontgeni: Normal dinlenim EKG si varliginda ve hasta miyokart
infarktiisii gecirmemisse kronik stabil KAH hastalarinda gogiis rontgenogrami
normaldir. Sayet kardiyomegali varsa ge¢irlmis miyokard infarktiisii ile birlikte ciddi
KAH, 6nceden bulunan hipertansiyon yada eslik eden kardiyomiyopati veya kapak

hastalig1 gibi iskemik olmayan bir durumun varligina isaret eder.

Bilgisayarlh Tomografi: Kardiyak multidedektor BT (MDBT) koroner
ateroskleroz icin tanisal olan koroner kalsifikasyonun tespiti icin yiiksek duyarliliga
sahip olmasinin yanisira MDBT ayrica koroner arter angiografisinin goriintiilenmesini

de saglar.
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Kardiyak Manyetik Rezonans Gériintiileme: Bu goriintiilleme modalitesi

aorta, serebral ve periferik arteryel vaskiilariteyi gostermede onemlidir ve KAH

tanisinda ¢ok amagli invazif olmayan bir goriintiileme metodu olarak ortaya

¢ikmaktadir.

2.3.4. Yiiksek Risk Altindaki Hastlarin Taninmasi:

Bilinen KAH’1 olmayan asemptomatik hastalarda egzersiz testi genelde

onerilmemektedir (31). Ciddi egzersize baslayacak asemptomatik bireylerde,

ambulatuar EKG monitorizasyonunda miyokardiyal iskemi delili olan hastalar ve

kardiyak bigisayarli tomografi de ciddi koroner kalsifikasyonu olanlarda egzersiz testi

uygundur (32) .

Tablo 1. invazif Olmayan Test Sonuglarina Gére Risk Simiflamasi (33)

Yiiksek Risk (> % 3 yillik mortalite)

1.

o gk~ wbd

9.

Ciddi dinlenim sol ventrikiil disfonksiyonu (LVEF < % 0.35)

Yiiksek kosu bandi skoru (skor < - 11)

Ciddi egzersiz sol ventrikiil disfonksiyonu (egzersiz EF< % 0.35

Stresle tetiklenen genis perfiizyon defekti (6zellikle anterior yerlesimli ise )
Stresle tetiklenen birden ¢ok perflizyon defektinin orta biiyiikliikte yer kaplamasi

Genis, sabit peflizyon defekti ile birlikte sol ventrikiil dilatasyonu veya artmug akciger
tutulumu (Talyum-201)

Stresle tetiklenen orta pefiizyon defekti ile birlikte sol ventrikiil dilatasyonu veya artmig
akciger tutulumu (Talyum-201)

Ekokardiografik duvar hareket bozuklugunun (iki segmentten fazlasimi igeren) diisiik doz
dobutaminde (< 10 mg/kg/dk) veya diisiik hizda (< 120 vuru/dKk) gelismesi

Yaygin iskeminin stres ekokardiografik delili

Orta Risk (1-3 yilik mortalite orani)

1. Hafif/orta dinlenimde sol ventrikiil disfonksiyonu (LVEF= 0.35-0.49

2. Orta riskli kosu bandi skoru (-11 <skor < -5)

3. Stresle tetiklenen orta perfiizyon defekti ile birlikte sol ventrikiil dilatasyonu ve artmig akciger
tutulumu (talyum- 201) olmamasi

4. Sadece yiiksek dobutamin dozlarinda ve iki veya daha az segmenti ilgilendiren sinirh stres
ekokadiografik iskemi

Diisiik Risk (< % 1 yillik mortalite orani)

1.
2.
3.

Diisiik kosu band1 skoru (skor > 5)
Istirahat veya stresle normal ya da kiigiik miyokardiyal perfiizyon defekti

Normal stres ekokardiografik duvar hareketi yada sinirli dinlenim anormalliklerinin stres
sirasinda degismemesi
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2.4. Egzersiz Stres Testi

Egzersiz stres testi, kalp islevinin yeterliliginin belirlenmesinde ve dinlenm
durumunda mevcut olmayan kardiyovaskiiler anormalliklerin ortaya ¢ikarilmasinda
yaygin kullanilan bir metottur. Egzersiz elektrokardiografisi siiphelenilen ve
kanitlanmis kardiyovaskiiler hastaligi bulunan hastalarin tanisinda en sik kullanilan
noninvazif yontemlerdendir. Bu test esas olarak fonksiyonel kapasitenin dl¢iilmesinde
prognozun arastirtlmasin da, tedavinin etkilerini belirlemek ve KAH (koroner arter

hastalig1) yayginligin1 degerlendirmek i¢in kullanilir.

2.4.1. Egzersiz Protokolleri

Baslica egzersiz tipleri izotonik veya dinamik egzersiz, izometrik veya statik
egzersiz ve direng(rezistif egzersiz; izometrik ve izotonik kombine) egzersiz gesitlerini
icermektedir. Dinamik protokoller en fazla kardiyovaskiiler rezervi degerlendirmek
icin kullanilirlar . Genelde miyokardin oksijen ihtiyacinin en yiiksek seviyeye ¢iktig1
ilk 6-12 dk lik siirede siirekli ve agirlig1 giderek artan bir egzersiz tanisal ve prognostik

amagli olmak iizere optimal bir testtir.

Egzersiz kapasitesinin saptanmasi hastanin iyilik durumunun, prognozunun ve
hastaligin gidisatinin bir gostergesi olup koroner kalp hastaliginin takibinde ¢ok
yararlidir(34). Bu test sirasinda adaymn EKG ve kan basincinin devamli izlenmesiyle
kan basincinda ve elektrokardiograminda P, QRS ve ST-T degisiklikleriyle birlikte
ritm ve ileti bozukluklar1 da belirlenmis olur. American Heart Association, American
Association of Cardiovascular and Pulmonary Rehabilitation ve American Collage of
Sports Medicine gibi organizasyonlarin 20 yili asan ¢alismalarinda tarayip
hazirladiklar1 rehberler, yontemlerle efor testi protokolii konusunda biitlinliik
saglanmistir. Giivenlik Onlemleri, gerekli donanim, hasta hazirligi, test tipi ve
protokolii se¢imi, testi sonlandirma nedenleri ve test sonrasi izlem egzersiz testi dncesi

belirlenmesi gereken 6nemli konulardandir (35-36-37)

Hastaya randevu verilmesi sirasinda egzersiz testi hakkinda bilgi verilmesi,

testin potansiyel risklerinin agiklanmasi ve hastadan rizasini gdsteren bir yazili onay
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alinmasi gereklidir. Bunun yanisira hastaya rahat bir elbise ve yiiksek tabanli olmayan
atletik ayakkabilar giyinerek gelmesi, test yapilmadan en az 2 saat Once hafif bir
kahvalt1 yapmasi, testin yapilmasindan en az 12 saat 6ncesinde zorlu egzersizlerden,
kahve ve sigara igilmesinden kagmilmasi tavsiye edilir. Kardiyak ilaglardan
hangilerinin kesilip, hangilerinin nasil kullanilacagi testin amacina bagli olarak
degisiklik gosterebilir. Standart 12 derivasyonlu EKG testten oOnce goriilerek
endikasyon karar1 ona gore verilmelidir Hekim test 6ncesi hastanin anamnezini almali,
kullandig1 ilaglar1 kaydetmeli, aliskin oldugu aktivite diizeyinin belirlenmesine
yardimc1 olabilecek sorular yoneltmeli, 6zellikle efor sirasinda gogiis agrisi ve diger
semptomlarinin olup olmadig: belirlenmelidir. Muayenede kalp, akcigerler, periferik
nabizlar dikkatle gbozden gecirilmeli, her iki koldan kan basinc1 6l¢iilmeli, kilo ve boy

Olctimleri yapilmalidir

2.4.2. Egzersiz Testinin Endikasyonlari

Egzersiz testinin en sik ii¢ ana endikasyonu vardir; KAH tanisinda yardimci

olma, fonksiyonel kapsiteyi belirleme ve prognoz tayinidir.

ACC/AHA Kkalp yetersizligi klavuzlart uygun oldugunda egzersiz testinin
goriinteleme ¢alismalart ile desteklenmesini ve kalp nakli acisindan degerlendirilen
veya dispnenin sebebinin belirlenemedigi bunun yanisira eslik eden pulmoner

hastalig1 olan bireylerde kardiyopulmoner egzersiz testini dnermektedir(38-39).

2.4.3. Egzersiz Kapasitesi

Elde edilen maksimum kalp hizi, yasin ilerlemesiyle giderek azalir. Obezlerde
ve sedanter hayat siirdiirenlerde maksimum kalp hizi daha diisiiktiir. Ongoriilen
maksimum kalp hizina, zayif motivasyon, kullanilan ilaglar veya kalp ve periferik
damar hastaliklari, akciger, endokrin ya da iskelet sistemi hastaliklar1 nedeniyle ¢ogu
zaman ulagilamaz. Bu nedenle efor testinde hedef kalp hizi i¢in asagidaki formiil
kullanilmaktadir. Hedef kalp hizi, Maksimum Kalp Hiz1 (vuru/dakika)=220-yas

(yil) formiilii ile hesaplanir. Bununla birlikte hastalar1 pratikte degerlendirmek ve
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objektif kriterlere gére degerlendirmek i¢in daha uygun bir parametre gelistirilmistir

ve metabolik esdeger kavrami pratige girmistir(40).

MET: Metabolik esdeger ya da oturur pozisyonda istirahat oksijen alim {initesi
olarak tamimlanir. 1 MET=3,5 Ml/kg/dk oksijen alimidir. Bundan yola ¢ikilarak
egzersiz, prognoz ve maksimum kapasiteyi objektif olarak degerlendirmek i¢in normal
degerler tanimlanmistir (40). Klinik 6nemi olan MET degerleri tablo 2’de

Ozetlenmistir

Tablo 2. Klinik 6nemi olan metabolik esdegerler (40)

+ 1 MET Istirahat

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

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

. <5 MET Kaotii prognoz;MI sonrasi iist diizey aktivite sinir1
. 10 MET Tibbi tedavi ile prognoz bypass tedavisi kadar iyi
. 13 MET Miikemmel prognoz

18 MET Kaliteli atletler

. 20 MET Diinya klasindaki atletler

Tablo 3. Efor testinin sonlandirilma endikasyonlar1 (41)

Kesin endikasyonlar + Sistolik KB >10 mmHg’ dan daha fazla diisme

» Ciddi yeni anjina ortaya ¢ikmasi

» Kaotii perfiizyon gostergeleri (Siyanoz ve solukluk)

+ Ataksi, senkop gibi norolojik semptomlar

* Devamli VT gelismesi

* Imm ST yiikselmesi (Q dalgasi olmayan derivasyonlar

» Hastanin kendi istegi ile

* Asini ST ¢okmesi (>3-4 mm)
Goreceli * Artan gogiis sikintisi
Endikasyonlar *  Yorgunluk, nefes darligi ve bacaklarda kramp
» Supraventrikiiler aritmiler
*  Yeni dal blogu (VT den ayirt edilemeyen)
+ Hipertansif cevap (240/120 mmHg ve iizeri)
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2.4.4. Efor Testinin Degerlendirilmesi

2.4.4.1. Egzersize Karsi Olusan Normal Elektrokardiyografik Cevaplar:

Egzersizde inferior derivasyonlarda P dalgasinin amplitiidii artar, PR segmenti
kisalir ve depresse olur. Atriyal repolarizasyona bagl olabilecek degisiklikler (Ta
dalgasi) inferiyor derivasyonlarda yalanci pozitif ST depresyonuna sebep olabilir. PQ
segmentinde ortaya ¢ikan “slope” un dik olmasi durumunda yalanci pozitif ST
depresyonu ihtimali daha fazladir. Yalanci pozitif ST depresyonu o6zellikle P
dalgasinin normalden agir1 Olglide uzun oldugu durumlarda yani inferiyor

derivasyonlarda belirgindir (42)

Maksimal efor esnasinda ve recovery’ nin ilk dakikasinda R dalgasi
amplitiidinde goriilen degisiklikler, lateral derivasyonlarda, ozellikle V5’ de R

dalgasinin amplitiidii azalir. Egzersize bagli iskemi durumunda ise QRS siiresinde
belirgin bir artig olabilir (43). Lateral ve inferiyor derivasyonlarda 6zellikle Vs ve aVE’
de S dalgasmin derinliginde maksimal efor sirasinda ortaya cikan artig, recovery
doneminde istirahat diizeylerine doner. Maksimal efor sirasinda lateral
derivasyonlarda ortaya c¢ikan J (Junction veya kavsak noktasi) bileskesindeki
depresyon, toparlanma siirecinde yavas yavas efor oncesi degerlere doner. Istirahat
EKG’ sinde J bileskesinde elevasyon olan olgularda, efor sirasinda J bileskesinin
izoelektrik hatta doniisii normal bir bulgudur. Bu degisiklikler maksimum eforda

doruga ulasip, toparlanma periyodunun erken fazinda geriler (40).

Normal

Hizl i
Upsloping i

Minor ST 4.‘ L ’,\‘ ‘3
Depresyon

UniEons LLLJWLLL

Sekil 5. Egzersize karsi olusan normal ST segment ¢cokmesi
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244.2. Egzersize Karst Olusan Anormal Elektrokardiyografik
Degisiklikler

ST segmentinin downsloping ya da horizontal bigimde ve J bileskesinden 80
ms sonra depresyonu veya elevasyonu anlamlidir ve egzersize bagli miyokard
iskemisinin en yaygin bulgusudur (44). Iskemiye bagli ST segment depresyonu,
yaygin subendokardiyal iskeminin bir sonucudur. Bu anormal cevabin standart kriteri,
birbiriyle iligkili en az 3 derivasyonda 1.0 mm (0.1 mV) veya daha fazla horizontal
veya “downsloping” ST depresyonu olmasidir. Downsloping ST depresyonu
genellikle, horizontal ST depresyonundan daha fazla bir iskemiye isaret eder.
Downsloping bir ST depresyonu horizontal bir ST depresyonundan daha agir bir
klinige isaret ettigi gibi, her ikisi de upsloping ST depresyonundan daha 6nemlidir. ST
segment depresyonunda alternans goriilmesi, agir iskemiyi diisiindiirmelidir (45).
Konveks ST segment depresyonu ise patolojik olmayip, bazan Ta veya U dalgasinin
siiperpoze olmasmin bir sonucu olarak karsimiza ¢ikar. Egzersiz sonucu olusan

patolojik ST segment degisiklikleri sekil 6 da gosterilmistir.

Horizontal ___,L,\_ ;m‘LL "'\‘L"'\n./"‘"‘.f"’{f

A
3
H0. 0
Downslopingij \LAL»J ‘ v;""LJ‘
™ LA~ 33
=L i A, i v W) 1, O g
‘ i
*ag\'
6
3

Yukselmesi

ST Yitkselmesirg ™~ ¥\ /AL
ek B0 e i

Sekil 6. Egzersize bagli patolojik ST segment ¢okmesi ve yilikselmesi

Istirahat EKG’sinde Q dalgas1 olmayan (daha énce Mi gegirmeyen) olgularda
egzersiz sirasinda ST elevasyonu gelismesi, siklikla agir proksimal damar lezyonu
veya siddetli bir spazma baglidir. istirahat EKG’ sinde U dalgas1 normal olan olgularda
egzersiz sirasinda U dalgasinin negatiflesmesi, miyokard iskemisini gdsterebilir ve
genellikle sol-6n inen arter lezyonuna isaret eder. QTc intervalinde olusabilen

degisikliklerin yalniz bagina giivenilir bir belirleyici degildir.
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2.4.4.3. Egzersize Kars1 Olusan Kalp Hiz1 Cevabi

Sempatik sistem aktivitesinin artisina bagli olarak kalp hizi artar. Ortalama
kalp hizinda yas ile birlikte bir azalma ortaya ¢ikar. Egzersizle birlikte paralel bir kalp
hiz1 artis1 olmamasi, kronotropik yetersizlik olarak isimlendirilir ve genellikle agir

KAH’ a isaret eder (46-47).

2.4.4.4. Egzersize Karsi Olusan Kan Basinc1 Cevabi

Artan i yikiiyle birlikte sistolik kan basincinda yiikselme izlenirken,
diyastolik kan basinci genelde aynidir. Sistolik kan basincindaki baglangica gore
diisme en onemli kriterdir. Egzersizdeki hipotansiyon sol ventrikiil disfonksiyonu,
iskemi veya c¢ikis yolu obtriiksiyonunun gostergesi olabilir. En yiiksek kan basincina
maksimum eforda ulasilmasi beklenir. Egzersiz sonlandirildiginda periferik géllenme
nedeniyle sistolik kan basinci aniden diiser. Bu yiizden hastalar ayakta
bekletilmemelidirler. Supin pozisyonunda yatirilmalidirlar. Disilik sistolik kan
basinglar1 genellikle 2—3 damar hastaligi, diistik ejeksiyon fraksiyonu veya her ikisi ile

iliskili olabilir (48-49).

Tablo 4. Egzersiz testinde kotii prognoz ve ¢ok damar hastaligi gostergeleri (50)

Egzersiz kapasitesinin <5 MET

. Egzersizle sistolik kan basmcinin 120 mmHg lizerine ¢ikmamasi  yada
baslangica gore 10 mmHg yada daha fazla diismesi

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

. ST segment yiikselmesi (pat Q yok)

. Diisiik egzersizde anjina gelismesi

. 30 saniye ve iizerinde siirekli VT geligsmesi

2.4.4.5. Efor Testinin Koroner Arter Hastaligi Teshisinde Kullanim

Tikayic1 koroner arter hastaligi tanis1 amaciyla kullanimi egzersiz testinin en
yaygin uygulama alanlarindan biridir. Bununla birlikte bazi durumlarda efor testinin

yapilmamasi gerekir.
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Tablo 5. Efor testinin kontrendike oldugu durumlar, tabloda 6zetlenmistir (51)

+  Akut Miyokard Infarktiisii (2 Giin i¢inde)
Kesin +  Tedaviye direngli kararsiz anjina pektoris

Kontrendikasyonlar *  Hemodinamik bozulmaya yol agan aritmiler

+  Kontrol altina alinamayan kalp yetmezligi

«  Akut pulmoner emboli

«  Akut miyokardit veya perikardit

*  Semptomatik ciddi aort darlig1

«  Akut aort diseksiyonu

*  Semptomatik ciddi aort darlig1

«  Sol ana koroner lezyonu
Goreceli *  Orta derece aort darlig1

Kontrendikasyonlar +  Elektrolit bozukluklar1

*  Siddetli hipertansiyon

»  Hipertrofik kardiyomyopati

*  Yiiksek dereceli AV Bloklar

2.5. Iskemi Modifiye Albumin (IMA)

Acil serviste akut koroner sendrom tanis1 koyabilmek i¢in, hastalarin iskemik
semptomlar basladiktan ne kadar siire sonra acile bagvurduklari énemlidir. Akut
koroner sendrom 6n tanisi ile acil servise bagvuran hastalarin agrisiz donemde ¢ekilen
EKG’ leri ¢ogunlukla normaldir (52). Ayrica troponin ve kreatinin kinaz gibi
izoenzimler semptomlar basladiktan 2—6 saat i¢inde serumda yiikselirler. Bu yiizden
acil servislerde test sonuglarinin negatif olmasi nedeniyle AKS’ li hastalar evlerine
gonderilmektedir. Ancak miyokardiyal iskemi siiphesi olan bir hastanin 12— 24 saat
i¢in gozlem altinda tutulmasi gereklidir. Bu yilizden yanlig tan1 oranini azaltacak, hizli
ve erken tan1 koymaya yardimeci olacak yeni bir takim testlere ve yeni belirteclere
ihtiyag vardir (53). Insan serum albumini (ISA) 585 aminoasit iceren ve 66,500 Dalton
agirhgindadir ve peptid yapisindadir. Insan serum albuminin viicuttaki gorevleri
ozmotik basinci saglamali ve bir takim metabolitlerin kanda taginmasini saglamak,
lipid metabolizmasini diizenlemek ve serbest oksijen radikallerini diizenlemek olarak
aciklanabilir (54). ISA sadece insanlarda bulunan amino grup terminaline sahiptir. Bir
cok calismada primer olarak Cobalt, Bakir ve Nikel gibi metallerin bu amino terminali

tarafindan dogrudan baglanabildigi gosterilmistir (55).
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——| N-terminal holge adir
metalleri badlayabili

Sekil 7. Normal insan serum albuminin biyokimyasal yapist

Fakat iskemi durumunda serbest radikallerin etkisi ile N-terminal bolgesi bir
takim biyokimyasal degisimlere ugrar. IMA olusabilmesi i¢in reaktif oksijen tiirlerinin
(H202, OH-, 027) olusmas1 gereklidir. Iskemi esnasinda heniiz hiicre 6liimii
gerceklesmeden ortamda serbest oksijen radikalleri mevcuttur. IMA olusmasinda daha
¢ok OH™ (Hidroksil) serbest radikalinin etkisi oldugu tahmin edilmektedir (56).
Normal insan serum albumininde hidroksil radikalinin etkisiyle N-Terminal
bolgesinde yapisal degisiklik olusur ve bu durumda iskemi modifiye aloumin olarak
adlandirlir. iskemi modifiye albumin agr1 basladiktan dakikalar iginde (yaklasik 10
dakika) serumda gozlenir. N terminal bolgesi yapisal olarak degisiklige ugramig IMA’
nin normal insan serum albuminin aksine serbest metalleri baglama kapasitesi ¢ok
diisiiktiir. Insan serum albumini invivo hipoksi, asidoz, serbest radikal hasar1 sonucu
degisiklige ugramaktadir. Iskemik bolgede kanlanmanm azalmasi sonucunda
anaerobik metabolizma serbest metallerin indirgenmesi ve siiperoksid dismutaz

enziminin katalizor etkisiyle serbest oksijen radikallerinin olusmasina sebep olur (57).

Iskeraik Bélgede Cu sahrura ve anaerobik raetabolizraa

Sekil 8. Serbest Radikal Olusumu (58)
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Insan serum albumini iskemik ortamda serbest radikaller tarafindan N terminal
ucundan biyokimyasal olarak farklilasir. Olusan bu yeni yap1 Iskemi modifiye albumin
olarak adlandirilir. IMA’ nin serbest metallere olan baglanma kapasitesi normal serum
albuminine gore oldukca diisiiktiir . (sekil 9). Bu durum IMA’ nin serumda tespiti i¢in
yeni bir tam yonteminin gelistirilmesine yol agmistir. IMA son ddénem bdbrek
hastalarinda, karaciger yetmezliginde, serebrovaskiiler hastaliklarda, asir1

travmalarda, bazi1 neoplastik hastaliklarda ve infeksiyonlarda da serumda

yiikselmektedir (57).

L Tburain bakin ortaradan uzaklastimr

L ncak olusan serbest radikaller &Tburainin N terrainal
bilgesinde degisikliZe sebep olur

Sekil 9. iskemi Modifiye Albumin olusumu (59)

Kardiyak biyokimyasal markerler olan CK-MB, troponin veya miyoglobin
daha cok hiicresel nekroz gostergeleridir fakat miyokardial iskemi gostergesi
degillerdir. IMA akut koroner sendromlarda miyorkardiyal iskemi tanisinda acil
servislerde kullanilabilecegi konusunda USA Food and Drug Administarition (FDA)
lisans1 almistir. Yapilan c¢alismalarda IMA igin normal deger 85 U/ml olarak
belirlenmistir (60-61).

Ma cTn
CK-MB
Myo
iskemi Nekroz
baslangici baslangici

Sekil 10. Kardiyak belirteglerin zamansal degisimi
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2.5.1. Albumin-Cobalt Baglanma Testi

Albumin cobalt baglanma testi invitro ortamda yapilir. Alinan serum 6rnegine
cobalt eklenir. Eklenen cobalt normal albumine ve daha az olmak iizere IMA’ ya N
terminal amino  bolgesinden  baglanir.  Serumdaki  baglanamayan IMA
spektofotometrik yontemle ol¢iiliir. Bu 6l¢imii yapabilmek igin serbest cobaltla
reaksiyona giren ve renk degisikligine yol agan Dithiothretiol (DTT) isimli protein
ortama cklenir. DTT albumine baglanmis cobaltla reaksiyona giremez. Ortamdaki

baglanamayan serbest cobalt miktar1 IMA degerini yansitir (62).

Alman kan 6rnegi en ¢ok iki saat i¢inde santrifiij edilip -20 ile -70 santigrat
derecede saklanmalidir. Bekletilen serum ornekleri uygun sekilde saklandig siirece
farkli sonuglara neden olmaz. Ayrica ¢ok fazla tekrar edilmedigi siirece yeniden

dondurulmaya uygundur ve herhangi bir bozulma meydana gelmez (63).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali’na
2018-20109 tarihleri arasinda gogiis agrisi sikayetiyle bagvuran ve miyokard perfiizyon
sintigrafisi sonucu iskemi lehine yorumlanan 108 hasta alindi. Hastalarin anamnezleri
alind1 ve rutin poliklinik muayeneleri yapildi. Hastalardan troponin, WBC, hemogram,
platelet, HBA1C, kreatinin, sodyum, potasyum, magnezyum, kalsiyum, fosfor, {irik
asit, BUN, glukoz, trigliserid, HDL kolesterol, LDL kolesterol, kan albumin diizeyi ve
IMA icin kan 6rnekleri alindi. IMA igin alman kan &rnekleri santrifiij islemine tabi
tutularak serumlari ayirt edildi. Serum o&rnekleri -70°C’de muhafaza edildi.
Hastalardan kan alindiktan sonra Bruce Protokoliine gore efor testi yapildi. Daha
onceden, ileri aort darligi tanis1 olan, dekompanse kalp yetersizligi bulunan
,ventrikiiler tagikardisi olan ,bobrek veya karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar,
akut perikardit veya miyokardit gecirenler, iskelet kasi hastaligi olanlar, sistemik
enfeksiyonu olan hastalar ve kanser hastalar1 ¢aligma dis1 birakildi. Caligmanin
Helsinki Deklerasyonuna ve etik kurallara uygunlugu Atatiirk Universitesi Tip

Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylanda.
3.1. Biyokimyasal Parametreler

Kan lipitleri, Total kolesterol, HDL kolesterol ve LDL kolesterol BECKMAN
COULTER AV 5800 Clinical System cihaz1 ve kitleri ile ¢alisildi. Normal degerler.
Total kolesterol i¢in 70-220 mg/dl, HDL kolesterol i¢in 30—70 mg/dl, LDL kolesterol
icin 60—170 mg/dl, alind1. Hastalardan bobrek fonksiyonlar1 ve biyokimyasal testler
(Troponin, BUN, iirikasit, Crea, Na, K, Mg, Ca, P, Glu, Hmg, WBC, PLT, HBA1C)
serum albumin seviyeleri i¢in kan alindi. Bobrek fonksiyonlari i¢gin BECKMAN
COULTER AV 5800 Clinical System cihaz1 ve kitleri kullanildi. Hastalarin troponin
degerleri BECKMAN COULTER DXI-600 Clinical System cihazi ve Kkitleri ile
calisildi. Hastlarin hemogram degerleri Sysmex XN-1000 Clinical System cihazi ve
Kitleri ile ¢alisildi. Normal degerler Troponin igin 0,00-0,04 , BUN igin 6-22 mg/dl,
kreatin igin 0,67-1,17 mg/dl, Urik asit icin 3,5-7,5 mg/dl, Na i¢in 136-146 mmol/L,
K i¢in 3,5-5,1 mmol/L, Mg i¢in 1,6-2,6 mg/dl, Ca i¢in 8,8-10,6 mg/dl, P i¢in 2,5-4,5
mg/dl , Glukoz i¢in 74-106 mg/dl, Hg i¢in 14,4-18,3 g/dl , WBC 3,9-10,8 10"3/ mL,
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icin PLT i¢in 145-344 1073/ mL , HBA1C igin % 3,5-5,6 mmol/molHb , albumin igin
3,5-5,2 g/dl olarak alindi.

3.2. Efor Testi

Hastalara egzersiz stres testi TEPA TM-PRO 2000 marka cihazla Bruce
protokoliine gore yapildi. Tim hastalarin egzersiz oncesi rutin 12 derivasyonlu
elektrokardiyografileri ¢ekildi. Kalp hizi, KB ve EKG her stage sonunda kaydedildi.
Hedef kalp hizi i¢cin ‘Maksimum Kalp Hizi (vuru/dakika)=220-yas (yil) formiilii
kullanildi. Test sonunda hastalar supin pozisyonuna alindi. Bu pozisyonda 3-5 dak.
kadar rutin hemodinamik parametreler takip edildi. Testi sonlandirilacak degisiklikler
gozlendiginde bunlar normale doniinceye kadar yakin takip edildi. Efor testinde gogiis
agrisi olmasi, sistolik kan basincinin baslangi¢ kan basincina gére 10 mmHg ve daha
fazla diismesi, bradikardi ya da ciddi aritmi gelismesi, ardigik 2 ya da daha fazla
derivasyonda ST segmentinin downsloping ya da horizontal bi¢imde J bileskesinden
80 ms sonra 1 mm ve daha fazla ¢cokme gozlenmesi ya da elevasyonu olmasi testin
pozitif olma kriterleri olarak alindi. Tipik gogiis agrisinin olmadig1 upslopping tipte

ST segment ¢cokmesi pozitif kriter olarak olarak kabul edilmedi.
3.3. Iskemi-Modifiye Albumin

Iskemi modifiye albumin diizeyleri Bar-Or arkadaslarinin gelistiridigi metoda
gore kolorimetrik yontem ile 6lgiildii. Olgiimler igin Spekol 1300 marka
spektrofotometre kullanildi. Kullanilan malzemeler Kobalt 2 Kloriir (CoCl2)
Cozeltisi, Dithiothreitol (DTT) Cézeltisi (1.5 g/dl), izotonik NaCl Cézeltisi (0.9 g/dl).
Calisma prosediirii 200 ml hasta serumuna 1 g/l kobalt kloriir ¢ozeltisinden 50 ml
eklendi, karistirildi ve oda sicakliginda 10 dakika inkiibe edildi. Daha sonra 1.5 g/l
DTT cozeltisinden 50 ml eklendi ve karistirildi. Sonra oda sicakliginda 2 dakika
inkiibe edildi. 0,9 g/l NaCl ¢ozeltisinden 1 ml eklendi. Numune korleri de benzer
sekilde DTT eklenmeden yerine distile su eklenerek hazirlandi. Test karigimlarinin
absorbanslart BECKMAN DU 530 Life Science UV/Vis Spectrophotometer cihaziyla
470 nm2 de okundu. Sonuglar, absorbans iinitelerinde rapor edildi (ABSUs).

23



3.4. istatistiksel Analiz

Analizler IBM SPSS istatistik analiz programi ile yapildi. Veriler ortalama,
standart sapma, medyan, minumum, maksimum yiizde ve sayi1 olarak sunuldu. Stirekli
degiskenlerin normal dagilimina 6rneklem biiyiikliigii < 50 oldugu durumda Shapiro
Wilk-W testi ile > 50 oldugu durumda Kolmogorov Simirnov testi ile bakild:. ki
bagimsiz grup arasindaki kiyaslamalarda normal dagilim sarti saglandigi durumda
Independent Samples t testi, saglanmadig1 durumda Mann Whitney U testi kullanildi.
Kategorik degiskenler arasindaki 2x2 lik kiyaslamalarda beklenen deger (>5) ise
Pearson Ki-kare testi, beklenen deger (3-5) arasinda ise ki-kare yates testi ve beklenen
deger (< 3)ise Fisher ‘ s Exact testi kullanilarak yapildi. Coklu gruplar Anovis yontemi

ile degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p < 0,05 olarak alindu.
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4. BULGULAR

Calismaya kardiyoloji poliklinigine goglis agrisiyla bagvuran ve MPS
(Miyokard Perfiizyon Sintigrafisi) sonucu iskemi lehine yorumlanan 108 hasta (62
erkek ve 46 kadin) alindi. Calismaya alinan hastalarin yaslar1 34 ile 78 arasinda
degismekteydi (ortalama 57+11). Hastalarin demografik 6zellikleri tabloda

gosterilmistir.

Tablo 6. Hastalarin (n=108) genel demografik 6zellikleri

YAS (MEAN + SD) 57 +11
CINSIYET (ERKEK) % 57,4
(n=62)
KAH (+) % 53.7
(n=58)
KKY (+) % 9.3
(n=10)
HT (+) % 315
(n=34)
DM (+) % 14.8
(n=16)
EFORLU EKG (+) % 51.9
(n=56)
MDCT (+) % 29
(n=9)

Hastalarin % 31,5 inde (34 hasta) hipertansiyon, % 9,3 iinde (10 hasta)
konjestif kalp yetersizligi mevcuttu. Hastalarm % 14.8 i (16 hasta) diyabetikti.
Hastalarin % 53.7 sinde (58 hasta) koroner arter hastaligi saptanmisken, % 46,3 tinde
(50 hasta) koroner arterler normal bulunmustu. Hastalar mevcut demografik
ozelliklerine koroner arter hastaligi olanlar veya olmayanlar, eforlu ekg sonucu iskemi
diisliniilen olgular ve diisiiniilmeyen olgular olarak gruplara ayrildilar. Bu hastalar
arasinda eforlu elektrokardiografi ve IMA (Iskemi Modifiye Albumin) sonuglari

karsilastirildi. Ayrica hastalardan aliman kan 6rneklerinden calisilan biyokimyasal
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parametlere ait demografik ozellikler tabloada verilmistir. Diger bazal karakteristik

ozellikler agisindan kadin ve erkekler arasinda istatistiksel olarak herhangi bir farklilik

yoktu

Tablo 7. Hastalarin (n=108) biyokimyasal parametreleri

iMA ( MEAN £5D )

1,09 +0,21 absu

TROPONIN [ MEAN £5D)

0,006 £ 0.012 mg/dl

KREATININ ( MEAN £5D) | 0,94+ 0,56 mg/d|
ALBUMIN  (MEAN +5D) | 3,99 0,40 mg/dl
NA (MEAN £5D) | 138 £ 3 mmol/L

K (MEAN £5D) | 4,12 0,41 mmol/L
MG { MEAN £5D ) | 1,95 0,28 mg/d|
CA ( MEAN £5D) | 9,15 £ 0,58 mg/dl

P (MEAN £5D) | 3,38 +0,75 mg/dl
URIKASIT (MEAN£5D) | 546 1,95 mg/dl
BUN { MEAN £5D ) | 18,58 + 8,10 mg/dl
LDL (MEAN 5D ) | 135 + 62 mg/dl
HDL (MEAN £5D) | 4411 mg/d|
TRIGLISERID (MEAN +5D) | 192 +123 mg/dl
GLUKOZ  (MEAN25SD) [ 123 +66 mg/dl

HG (MEAN £5D) | 14,33 + 1,80 g/d|
WBC (MEAN £5D) | 8139 + 2186 mg/dl
PLT (MEAN £5D) | 259 +62 1073 / mL
HBA1C (MEAN £5D) | 6,56 + 1,60 mmaol/mol Hb

(IMA:1 skemi Modifiye Albumin), NA:Sodyum, K:Potasyum, MG:Magnezyum, CA:Kalsiyum,
P:Fosfor, BUN:Kan Ure Nitrojeni, LDL:Diigiik dansiteli lipoprotein, HDL:Yiiksek Dansiteli
Lipoprotein, HG:Hemoglabin, WBC: Beyaz kan hiicresi, PLT:Trombosit)

Hastalarin ortalama troponin degerleri 0,006 +0,012 mg/dl olarak saptandi ve
normal kabul edildi. Calismaya alinan hastalarin mevcut troponin degerleri
takiplerinde negatif olarak seyretti. Ortalama kreatin degerleri 0,94 + 0,56 mg/dl
saptandi. Hastalarda akut ve kronik bobrek yetersizligi izlenmedi. Ortalama albiimin
degerleri 3,99 + 0,4 mg/dl saptandi ve takiplerinde hipoalbuminemi izlenmedi.
Hastalarin ortalama HBA 1C degerleri 6,56 + 1,6 mmol/mol Hb saptandi. % 14.8 hasta
diyabetikti.

Calismada yalnizca 2 hastanin elektrokardiografisinde aritmi izlendi,

digerlerinin ekg leri normal siniis ritmiydi.
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Tablo 8. Koroner angiografilerinde koroner arter hastaligi saptanmis olanlar ile olmayanlarin
karsilastirilmasi

KAH () KAH (+) P Degeri
(n=50]) (n=58)
CINSIYET (ERKEK) % | 48 (n=24) 65,5 (n=38) 0,06
CINSIYET (KADIN)% | 52 (n=26) 34,5 (n=20) 0,06
KKY (+)% 0.0 (n=0) 17,2{n=10) 0,02
HT (+) % 18 (n=9) 43,1 [n=25) 0,005
DM (+) % 12 (n=6) 17,2 (n=10) 0,44
EFORLUEKG [+)% | 22 (n=11) 77,6 (n=45) 0,001
MDCT (+) % 11,1({n=2) 53,8 (n=7) 0,017
iMA (MEAN £5D) 1,12 0,18 1,06 +0,23 0,08

Koroner angiografilerinde KAH (Koroner Arter Hastaligl) tespit edilmis
olanlarda kalp yetersizligi goriilme siklift KAH (Koroner Arter Hastaligi)
olmayanlara gore anlamli bulundu (p <0,05). Ayni sekilde hipertansiyonu olan
hastalarda koroner arter hastaligi gelisme riski istatiksel olarak anlamliydi (p < 0,05).
Diyabeti olan hastalarin koroner arter hastaligi ile iliskisi istatiksel olarak anlamli
bulunumadi.(p=0,44). Efor testi sonucunda iskemi diisiiniilen hastalar ile MDCT
(Multidedektor Bilgisayarli Tomografi) sonucunda koronerlerinde lezyon oldugu
raporlanan hastalarda koroner arter hastaligi tespit edilme orani, her iki testte de
negatif sonucu olan hastalara gore anlamli derecede yiiksekti (p=0,001 ve p=0,017).
Ancak IMA (iskemi Modifiye Albumin) degerleri bakimindan koroner arter hastalig
olanlarla olmayanlar arasinda anlaml fark yoktu. IMA degerleri koroner arter hastalig

olanlarda 1,06 + 0,23 ve olmayanlarda 1,12 + 0,18 olarak bulundu (p > 0.05).
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Tablo 9. Eforlu ekg pozitif ve negatif bulunan hastalarin demografik 6zellikleri

EFORLU EKG (-] EFORLU EKG (+) P DEGERI
(n=52}) (n=56)
CINSIYET (ERKEK ) % | 46.2 ( n=24) 67.9 ( n=38) 0,02
CINSIYET { KADIN)% | 53.8( n=28) 32,1(n=18) 0,02
KKY [+) % 3,8 (n=2) 14,3 ( n=8) 0,12
HT (+) % 21,2 ( n=11) 41,1 n=23) 0,02
DM (+) % 15,4 ( n=8) 14,3 (n=g) 0,48
MDCT (+) % 26,3 [ n=5) 33,3 (n=4) 0,01
IMA (MEAN £SD) 1,10 0,17 1,08+ 0,25 0,08

Hastalar eforlu ekg sonucu iskemi diisiiniilmeyen(negatif) ve eforlu ekg sonucu
iskemi diigiiniilen (pozitif) hastalar olarak gruplara ayrilip, karsilastirildiginda bu
gruplarda cinsiyet agisindan farklilik gézlemlenmedi. Hipertansiyonu olan hastalarin
% 41,1 inde eforlu EKG pozitif, % 21,2 © sinde negatif bulundu (p=0,02). Diyabetik
hastalarda eforlu EKG pozitif olma ile negatif olma oranlar1 arasinda anlaml fark
bulunamadi (p=0,48). MDCT (Multidedektor Bilgisayarli Tomografi) sonucu koroner
lezyon olarak raporlanan hastalarda eforlu EKG pozitifligi, eforlu EKG’ si negatif
olanlara gore anlaml bir sekilde daha yiiksekti (p<0,05). Eforlu ekg pozitif ve negatif
olan hastalarda IMA degerleri sirasiyla 1,08 = 0,25 ve 1,10+0,17 olarak dl¢iildii, her

iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark gézlenmedi (p=0,08)

Egzersiz stres testi sonuglari ile koroner anjiogramlarinda koroner arter
hastalig1 tanist alip almamalarina gore dort gruba ayrilan hastalar arasinda yapilan

karsilagtirmalar, Tablo-10 ve Tablo 11 de gosterilmistir.
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Tablo 10. Koroner Arter Hastalig1 olan Hastalarda Eforlu Ekg ve IMA (iskemi Modifiye Albumin)
karsilastirilmasi

KAH (+) iMA [MEAN £5D) P DEGERI
(n=58)
EFORLU EKG (+) % 80,4 (n=45) 1,06 + 0,123 0,51
EFORLU EKG (-) % 25 (n=13) 1,07 + 0,170 0,51

Eforlu ekg sonucu iskemi diisiiniilen yani pozitif kabul edilen hasta gruplari
(56 hastanin % 80, 4 {inde (n=45)) ve eforlu ekg sonucu iskemi diisiiniilmeyen yani
negatif olarak kabul edilen 52 hastanin % 25 * inde (n=13)) , koroner arter hastaligi
tanis1 konmus olup, bu gruplarda IMA (iskemi Modifiye Albumin) degerleri
karsilastirildiginda, IMA (Iskemi Modifiye Albumin) istatistiksel olarak anlaml
degildi (p=0,51).

Tablo 11. Koroner Arter Hastaligi olmayan hastalar ile Eforlu Ekg ve IMA (iskemi Modifiye Albumin)
karsilagtirtlmasi

KAH (-) iIMA (MEAN +5D) P DEGERI
(n=50)
EFORLU EKG (+) % 19,6 (n=11) 1,16 + 0,221 0,51
EFORLU EKG (-) % 75 (n=39) 1,10 * 0,174 0,51

Eforlu ekg sonucu iskemi diisiiniilen pozitif kabul edilen hastalar (56 hastanin
% 19,6 (n=11)) ile eforlu ekg sonucu iskemi diisiiniilmeyen yani negatif olarak kabul
edilen (52 hastani % 75 (n=39)) ve koroner arter hastali1 olmayan hastalarda IMA
(Iskemi Modifiye Albumin) degerleri karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli
fark bulunamadi (p=0,51)
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5. TARTISMA

Koroner arter hastaligi gelismis ve gelismekte olan iilkelerde siklig1 giderek
artan bir saglik sorunudur. Bu ylizden son yillarda erken tani ve tedavi daha 6nemli bir
hal almistir. Arastirmacilar stabil koroner kalp hastaliginin erken tanisinin, hastaligin
tedavisi ve prognozunda ¢ok onemli oldugu goriisiinde birlesmisledir. Semptomsuz
koroner kalp hastaliginin tanis1 amaciyla klinikte 12 derivasyonlu EKG, egzersiz testi
ve miyokard sintigrafisi en sik kullanilan tekniklerdir. Bununla birlikte son yillarda
koroner arter hastaliginin erken tanisi ve prognozunu tayin etmek amaciyla C Reaktif
Protein ve Leptin gibi bir takim biyokimyasal belirtegler iizerinde arastirmalar 6n
plana ¢ikmustir. iskemi modifiye albiimin de 6zellikle acil servislerde akut koroner
sendrom tanisinda iizerinde énemle durulan biyokimyasal belirteglerden biridir.(64-
65-66) Simdiye kadar yapilmis ¢alismalarda Iskemi modifiye albuminin akut koroner
sendromlarda Ozellikle acil servislerde tani asamasinda kullanilabilecegi tespit
edilmistir ve bu konuda FDA onay1 almistir(66). Fakat Iskemi modifiye albiiminin
stabil koroner arter hastalarinda hastalarinda kullanimi ile ilgili bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Bizim galismamizda IMA (Iskemi Modifiye Albumin) ve efor testi
stabil koroner arter hastalig1 olanlar ve olmayanlarda karsilastirilmistir. IMA nin akut
koroner arter hastalign olanlarda belirgin sekilde yiikselmesi, IMA diizeyinin
belirlenmesi ile stabil koroner arter hastaligi erken tanisinin konmasinda yarar

saglayabilecegi fikrini uyandirmis ve bu ¢aligma planlanmastir.

Egzersize kars1 kardiyovaskiiler sistemdeki ilk yanit parasempatik sistemdeki
baskilanmaya bagl kalp hiz1 artisidir. Bunu sempatik sistemin devreye girmesiyle kalp
hizindaki artisin devamu izler (67). Kalp hizi artiginin sonucu olarak miyokardiyal
oksijen ihtiyact artmaktadir. Bu artis koroner arter hastaligi bulunan bireylerde

lezyonun derecesine gore miyokardiyal iskemiye yol agmaktadir.

Daha &nce yapilan ¢alismalarda IMA diizeylerinin akut koroner hadiselerle

iligkili oldugu gosterilmistir .
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Andrew Worster ve arkadaslart calismalarinda acil servise gogiis agrisi
sikdyetiyle bagvuran 546 hastalik bir seride 85 U/ml ve iizerindeki IMA diizeylerinin

kisa donem major kardiyak olaylarla iliskili oldugunu saptamiglardir (68).

Mutrie ve arkadaslar1 113 hastalik bir seride IMA diizeylerinin kisa dénem
prognozla iligkili oldugunu saptamiglardir (69). Biitiin bu caligmalar akut koroner
sendromlu hastalarda yapilan ¢alismalardir ve hasta sayilar1 da yeterlidir. IMA’ nin
miyokardiyal iskemi sonucu kanda yiikseldigi gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda ise
kararli angina l1 hastalar 6n plana alinmistir. Bu hastalarin troponin degerleri negatif
olarak seyretmistir, ve akut koroner sendromlu hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.
Bunun yani sira bizim ¢alismamizda hastalarda prognoz takibi yapilmamistir. Bununla
birlikte efor sonrast IMA diizeylerinin kararli koroner kalp hastaliginin tanisindan
ziyade takibinde kullanilabilecegi diisiincesi ¢alismamizin 6ne ¢ikan sonuglarindan
biri olmustur. Kararli anginali hastalarda IMA diizeylerinin mortalite ve morbididite
lizerine olan etkisinin ortaya konmasinin tani, takip ve tedaviye yon vermesinde daha

fazla sayida ¢alismaya ve daha fazla hastayla yapilan ¢aligmalara ihtiya¢ olacaktir.

Sinha ve arkadaslar1 acil servislere gogiis agris1 sikayetiyle gelen 208 hastada
IMA ve troponin T bakmuslar ve 85 U/ml ve iizerindeki IMA degerleri, pozitif troponin
T ve EKG ile birlikte {ic parametrenin akut koroner sendrom i¢in duyarliligini % 95

olarak bulmuslardir (70).

Mutrie ve arkadaslarinin yaptiklari calismada IMA i¢in cutt-of degeri 85 U/ml
olarak alirken, akut koroner sendromlarda IMA ve troponin I birlikte
degerlendirildiginde % 85 lik bir duyarlilik saptamislardir . Ciinkii kardiyak troponinin
miyokard nekrozunun bir gostergesi oldugu daha onceki ¢alismalarda gosterilmistir.
Iskemiden daha ¢ok mindr miyokard nekrozunu gésteren bir belirtectir. Troponin
serum diizeyleri iskemi bagsladiktan yaklastk 2-4 saat =zarfinda serumda
yiikselmektedir (71). Ama IMA i¢in bu siire dakikalarla ifade edilmektedir (72). Bizim
calismamizdaki hastalar kararli angina pektorisli hastalar oldugu i¢in troponin

degerleri negatifti.
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Eryol ve arkadaslar1 efor sonrasi ve dncesi 100 hastanin troponin diizeylerini
degerlendirdiklerinde sadece 4 hastada troponin pozitifligi saptamiglardir. Bu
hastalardan 2 sinin efor testi normal olarak degerlendirilmistir. Bu hastalarin baslangi¢
troponin diizeyleri negatitken efor sonrasi 6 ve 24. saatlerde bakilan troponin diizeyleri

pozitiflesmistir (73).

Lippi ve arkadaglarinin saglikli aerobik sporculart {izerindeki yaptiklar
caligmada, asir1 egzersiz sonrasi troponin seviyesinde degisiklik saptanmamistir.
Calismamizda bir ka¢ hasta disinda diger tiim hastalarin baslangic EKG’ leri akut
iskemi ve artimi yoniinden normaldi. Sadece 2 hastada aritmi (atriyal fibrilasyon)
mevcuttu. Bu iki hastanin da birinde koroner arter hastaligi mevcut degildi. Ayrica

hicbir hastanin istirahat agrisi1 yoktu.

Efor testi sirasinda olusan iskemi test sirasinda gdgiis agrisi, hipotansiyon,
bradikardi ve aritmi gibi hemodinamik bulgularin ortaya ¢ikmasiyla tespit edilebildigi
gibi sadece elektrkardiyografik olarakta belirlenmektedir. Bu EKG degisiklikleri
siklikla ST segment ¢okmesi ya da yiikselmesi olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bizim

calismamizda hastalarin higbirinde ST segment yiikselmesi gézlenmedi.

Gibbons ve arkadaslari tarafindan hazirlanan 2002 ACC/AHA klavuzunda efor
testinde 1 mm ve tizerinde horizontal-downsloping ST ¢okmeleri pozitif kriter olarak
kabul edilmistir. Upsloping tipte c¢okmelerin daha ¢ok yalanci pozitif
elektrokardiyografik degisikliler oldugu belirtilmistir (74). Sketch ve arkadagslar1 107
hastalik bir ¢aligmada horizontal ve downslopping ST ¢6kmelerinin her ikisinin

birlikte duyarlilik ve 6zgiilliigiinii sirasiyla % 64 ve % 81 olarak agiklamiglardir. (75).

Nair ise daha ¢ok hastayla yapmis oldugu bir ¢alismada (280 hasta) duyarlilik
ve ozgilligi % 66 ve % 93 olarak bulmustur (76). Diger baz1 ¢alismalarda da Imm’
lik horizontal - downsloping ST ¢okmelerinin duayarlilik ve 6zgiilligii % 50 ve % 90
olarak agiklanmistir. 2002 ACC/AHA efor testi klavuzunda ise downslopping ve
horizontal tipte ST segment ¢okmesinin iskemi gostergesi olarak 9153 hastalik 31
calismanin metaanalizi sonucu duyarlilik ve ozgilligi % 69 ve % 70 olarak

aciklanmustir (77).
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Froelicher ve arkadaslarimin yaptigi bir ¢alismada downslopping tipte ST
segment ¢cokmesinin horizontal ve upslopping tipte ST segment ¢okmesine gore daha
fazla iskemi gostergesi oldugunu tespit etmislerdir (78) . Ozellikle test sirasinda diisiik
egzersizde meydana gelen gogiis agrisinin ciddi koroner arter hastaliginin bir

gostergesi oldugu bilinmektedir (78).

Bizim ¢alismamizda gogiis agrisi tespit edilen hastalarin hepsinde en az 1 mm’

lik ve tizeri ST depresyonu mevcuttu.

Efor testi pozitifligi ile koroner arter hastalig1 arasindaki iliskinin duyarlilik ve
ozgulligi ACC/AHA klavuzunda simdiye kadar yapilmis tiim ¢alismalar
incelendiginde, ki bu 24074 hastalik bir grubu kapsiyor, duyarlilik %68 ve 6zgiilliik
% 77 olarak saptanmustir (77). Bu hasta grubunda daha once kalp krizi ge¢irmis
hastalar ve efor testinin dislanma kriterleri dogrultusunda efor testinin yapilmamasi
gereken hastalar ¢ikarildiginda (hasta sayis1 11691), duyarlilik % 67 ve 6zgiillik % 72
olarak hesaplanmigtir (77). Bununla birlikte efor testinde ¢ok biiyiik oOlgekli
calismalarda bile yaklasik % 30’a yakin yalanci negatif sonuglar bildirilmistir. Bu
yiizden bazen ciddi koroner arter hastaligi bulunan hastalarda bile efor testi normal
oldugu i¢in degerlendirme hatalar1 yapilmaktadir. Bu nedenle gelecekte efor sonrasi
IMA diizeyleri ile yiiksek riskli bireylerin belirlenmesinin kararli koroner kalp
hastaliginin tanisinda, takibinde ve tedavinde Onemli bir yer tutabilecegini
diisiiniiyoruz. Efor testi ve IMA’ nin birlikte kullanim ile efor testinin duyarlilik ve
Ozgiilliigiiniin artacagl miyokard iskemisi tanisina katkida bulunabilecegi yoniiyle bu

konuda ¢ok daha genis 6lgekli caligmalar yapilmasi gerekmektedir.

Bununla birlikte efor sonrasinda IMA’nm sadece kardiyak kaynakli olarak
yiikselmedigi yoniinde c¢eliskili ve karsit gorlisler de mevcuttur. Periferik iskemide
ozellikle ekstremite kaslarindaki olusabilecek iskemi ile IMA’ nin kanda yiikseldigini

gosteren bir takim ¢alismalar mevcuttur.

Giusepe Lippi ve arkadaslar1 IMA diizeylerini profesyonel bisiklet sporculari
ve sedanter yasam siiren kontrol grubuyla karsilastirdiklarinda sirasiyla 100413 U/ml

ve 9446 U/ml bulmuslardir (p<0,05) (79). Lippi’ nin ¢alismasinda katilimcilar 6nce
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diisiik egzersizde daha sonra yliksek bir is yiikiinde egzersize tabi tutulmuslar ve 12—
24 saatlik bir dinlenme periyodu sonunda efor sonras1 IMA icin kan alimmistir. Lippi’
nin ¢alismasinda hastalarin bazal EKG’ leri hakkinda herhangi bir bilgi yoktu. Ayrica
miyokardiyal iskemi ¢alismada ekarte edilmemisti. Bizim calismamizda hastalarin
miyokardiyal iskemileri mevcut olup iskemi miyokard perfiizyon sintigrafisi ile
dogrulanmisti. Caligmamizda Lippi nin ¢alismasindaki gibi uzun bir dinlemin
periyodu da uygulanmamustir. Lippi ¢alismasinin sonucunda IMA yiiksekligini asiri
egzersize bagh olan geri doniisiimsiiz kas nekrozuna bagli olabilecegini idda etmistir.
Eger IMA yiikselmesi kas nekrozuna bagli ise ayni is yiikiine tabi tutulan sedanter
grupta IMA’ nm neden yiikselmedigini agiklayamamistir. Fakat muhtemel kas
nekrozuna bagli IMA degerleri heniiz aciklifa kavusturulmus bir durum degildir
Lippi ¢alismasinda IMA diizeyi i¢in 100 U/ml cut-off degerini kullanmistir. Bununla
birlikte IMA diizeylerinin 85 U/ml iizerinde olmasi akut koroner sendrom tanisinda
kullanilabilecegi konusunda goriis birligi mevcuttur. (80). Literatiirde kas iskemisine
bagl IMA diizeyleri hakkinda bir sinir deger belirtilmemistir. Bizim ¢aligmamizda ise
hastalarda kas nekrozu olacak kadar zorlu bir egzersiz s6z konusu degildir. Ayrica
miyokard nekrozu olmayan stabil koroner arter hastalar1 ¢calismaya alinmistir. Bunun
yant sira bizim g¢aligmamizda cut- off degeri belirtilmemistir. Zaten koroner arter
hastalig1 olmayan hastalarin efor sonras1 IMA diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli

bir yiikselme tespit edilmemistir.

Majed ve arkadaslari ise artroskopik diz cerrahisi yapilan 23 hastada operasyon
sonrast IMA diizeylerinin baslangica gére anlamli olarak yiikseldigini saptamislardir
(81). Hastalarin bacak kan akimlari cerrahi sirasinda turnike yontemiyle kesilmis ve
cerrahi &ncesi ve sonrast IMA diizeyleri karsilastirilmistir. Cerrahi dncesi ve sonrast
IMA diizeylerini 90,2 U/ml ve 96,7 U/ml olarak tespit etmistir (p<0,05). Bunun aksine
Debashis Roy ve arkadaslar1 ise 23 ardisik periferik arter hastaligi olan bir grupta
yaptiklar1 bir calismada, treadmill- efor testinde baslangi¢ ve peak egzersizdeki IMA
diizeylerini sirastyla 74.6 £15.6 ve 69.5 +14 bulmuslardir (p< 0,05). Bu hasta grubunda
daha sonra uyguladiklar1 dobutamin stres EKO ile miyokardiyal iskemi arastirilmis ve
hi¢cbir hastada duvar hareket bozuklugu saptanmamistir. Dobutamin stres EKO

sirasinda baslangic ve pik kalp hizindaki 6lgiilen serum IMA diizeyleri arasinda
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anlaml bir farklilik tespit edilmemistir (p=0,6) (82). Bizim ¢alismamizda efor testi
sonrasinda koroner arter hastalig1 olan veya olmayan hastalarin efor sonrasinda IMA
seviyeleri karsilastirilmistir. Bunun yanisira ¢alisma baslangicinda hastalar calismaya
dahil edilirken miyokardiyal iskemi gostergesi olarak miyokard perfiizyon sintigrafisi
ile iskemi dogrulanmigtir. Calismamizdaki hasta sayisi her iki ¢alismadan da daha
fazladir. Ayrica Debashis’ in ¢alismasinda da goriildiigii iizere IMA miyokardiyal
iskemisi olmayan hastalarda (dobutamin stres ekosu negatif olan hastalar)
yiikselmemektedir. Majed yapmis oldugu c¢alismada miyokardiyal iskemiyi
dislamamigtir. Bizim ¢aligmamizda hicbir hastada periferik arter hastalig hikayesi ya
da semptomu bulunmuyordu. Debashis’ in calismasinda goriildiigii tizere eforla
periferik iskemi olabilecek hastalarda da IMA yiikselmemistir. Bununla birlikte teorik
olarak periferik iskemi sirasinda da olusabilecek oksijen radikalleri sonucu IMA
yiiksekligi olusabilir. Ancak yapilacak c¢alismalarda Once koroner iskeminin

dislanmasi1 gerekmektedir.

Apple ve arkadaslar1 14 maraton kosucusu iizerinde 2004 Londra maratonu
sonrasinda yaptiklar1 bir ¢alismada IMA diizeylerinde baslangica gore bifazik bir
cevap bulmuslardir. Baslangic IMA diizeyleri efor sonrasi hemen odl¢iimde 6nce
anlamli olarak azalmis daha sonra birinci saatte normal diizeylere gelmistir. Bu yiizden
IMA ‘nin efor sonrasi miyokardiyal iskemi tanisinda giivenirliginin diisiik oldugunu
savunmuglardir  (83). Bununla birlikte zorlu egzersizlerde efor sirasinda
hemokonsantrasyon ve asir1 laktat {iretimi olmaktadir. Olusan asir1 laktat albumin
baglanma testi sirasinda ¢apraz reaksiyonla IMA diizeylerinin diisiik ¢ikmasina sebep
olabilmektedir. Egzersiz stres testi maraton kosusu gibi zorlu bir egzersiz testi olarak
kabul edilemez. Maraton gibi zorlu egzersizler sirasinda bobreklerden de agiri
miktarda proteiniiri olmaktadir. Dolayisiyla Apple® in ¢aligmasindaki sonug asiri
egzersize bagl {iriner proteiniiri kaynakli olabilir. Bizim ¢alismamizda serum laktat
diizeylerine bakilmadi. Calismamizin hasta sayis1 Apple’ in calismasina gore oldukga
fazla idi. Bununla birlikte bizim ¢alismamizda proteiniiriye neden olablecek hicbir

hastalik grubu alinmadi.

Sonu¢ olarak calismamizda stabil koroner arter hastalarinda ve IMA

diizeylerinin olgiilmesinin eforlu ekg yapamayacak immobil hastalarda miyokard
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iskemisinin tanisina istatistiksel olarak anlamli katki saglamadig1 goriildii. ilerde daha
fazla hasta ile yapilabilecek genis capli ¢aligmalarda bunun daha farkli sonuclar
verecegi ve immobil hastalarda miyokard iskemisi lehine IMA(Iskemi Modifiye
Albumin) yeni bir biyokimyasal marker olarak karsimiza ¢ikabilecegi kanisinday1z.
Daha 6nceki birkag ¢alismada semptomsuz koroner kalp hastaligi tanisinda, miyokard
perfiizyon sintigrafisi ve farmakolojik stres ekokardiyografi yontemleri kullanilarak
iskemi modifiye albumin ile miyokardiyal iskemi arasindaki iliski arastirilmistir .
Fakat hem sintigrafinin hem de stres ekokardiyografinin yiizde yiiz koroner arter
hastaligin1 gosterdigini sdylemek zordur. Literatiirde kararli anginali hastalarda IMA
diizeyleri ile eforlu ekg karsilastirilmis oldugu bir ¢alismaya rastlanmamustir. Bizim
calismamiz bu konuda bir ilk olma 6zelligini tasimaktadir. Efor testinin yapilan
calismalarda ortalama %30 yalanci negatif degeri oldugu bildirilmektedir (84) .
Poliklinik degerlendirmelerinde efor testi normal oldugu i¢in koroner arter hastaliginin
tanisinin koyulamadigi hasta sayisi hi¢ de az degildir. Bizim ¢alismamiz 15181inda daha
cok hasta ile yapilacak ¢caligmalarda efor testinin yalanci negatif sonuglarinda miimkiin

oldugunca azalma saglanabilecegini diisiiniiyoruz.
SINIRLAMALAR

1. 1-Calismamizda miyokard perflizyon sintigrafisi sonucu iskemi lehine
yorumlanan hastalarin normal koroner arter sonuclar ile karsimiza
c¢ikmalar1 ve sintigrafi sonucunun yanlis pozitif sonuglari nedeniyle

calismanin bu yonde etkilenmesi en 6nemli sinirlandirmasidir.

2. Diger bir kisithilik ise c¢aligma grubumuzun sadece stabil koroner arter
hastalar1 ile smnirli olmasiydi. O nedenle bulgularimiz akut koroner

sendromlu tiim hastalara uyarlanamamaktadir

3. Hasta sayisinin az olmasida ¢alismanin sinirlamalarindandir. Bu ¢alismanin

sonucunu etkilemis olabilir.
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6. SONUCLAR

. Iskemik kalp hastalig: tiim diinyada iilkemizde oldugu gibi ciddi bir saglik
problemidir. Giinlimiizde kullanilan tan1 testleri daha ¢ok tani ve iskemi ile

nekroz sahasinin genisligini belirlemekte kullanilmaktadir

. Mevcut biyobelirteclerden troponin T, CK-MB nin yiiksekligi tanida ve
nekroz sahasinin genisligini belirlemede olduk¢a yarar saglamaktadir.
Nekrozun olmadigi AKS' lu hastalar ile stabil angina pektoris hastalarinda
bu testler tanida yetersiz kaldigi gibi KAH yaygmligini belirlemede de

yeterli olmamaktadir.

. IMA diizeyleri NSTMI/USAP klinigi ile gelen akut koroner sendromlu
hastalarda iskeminin erken donemlerinde artis gostermekte ve iskemiyi

gosterebilmektedir

. Calismamizin sonucunda KAH tanisinda sensitivitesi ve spesifitesi kayda
deger bulunan IMA nin miyokard iskemisini 6n gérmede Kararli anginali

hastalarda anlaml1 bir biyobelirte¢ olmadigi gdzlemlenmistir.

. Eforlu ekg ile karsilastirildiginda hastalarda IMA miyokard iskemisini

gostermede anlamli bulunmamustir.

. Stabil angina pektorisli immobil ya da egzersiz yapamayan hastalarda
miyokard iskemisini gostermede IMA (Iskemiye Modifiye Albumin)’ nin
anlaml1 bir biyokimyasal belirteg olmadig1 belirlenmis, ancak bu konuda

daha kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ oldugu diistiniilmiistiir.
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