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OZET

Amac: Ulkemizde KAH prevalansi giderek artmakta ve dnemli saglik sorunlarindan
biri haline gelmektedir. Bu nedenle hastaligin erken ve dogru tanisi, hastalik dolayisi ile
meydana gelen mortalite ve morbiditenin dnlenmesi i¢in bilyiik 6nem tasimaktadir. ileri yas,
erkek cinsiyet, ailede KAH hikayesi, diyabet, obezite, hipertansiyon, yiliksek kolesterol gibi
risk faktorlerinin yani sira yiiksek HCY diizeyi de KAH risk faktorleri arasinda yerini
almistir. GATED miyokard perflizyon SPECT sintigrafisi KAH tanis1 koymada ve prognozu
ongormede kullanilan non-invaziv basit kolay bir tekniktir. Bu ¢alismanin amaci GATED
Miyokard Perflizyon SPECT caligmasinda elde ettigimiz stres defekt skorlar1 ile homosistein

diizeyini karsilastirmaktir.

Yontem: Kasim/2012- Mart-2013 tarihleri arasmda KAH 6n tanisi ile MPS icin
boliimiimiize bagvuran 166 hasta calismaya dahil edildi. 96 kadin, 70 erkek (ortalama yas
56+11,6) ¢alisma grubunu olusturdu. Hastalardan efor ya da farmakolojik stres oncesi aglik
kan O6rnekleri almip alinan kan 6rneklerinde ELISA metodu ile homosistein seviyesi 6l¢iildii.

Gorsel olarak iskemi varlig1 degerlendirildi. Sol ventrikiile ait sayisal parametreler kantitatif

GATED SPECT (QGS) yazilim1 ile otomatik olarak elde edildi.

Bulgular: Hastalar sintigrafi sonuclarmna gore 60(%57,1)’1 normal, 45(%42,9)’1
iskemik olarak bulundu. Hastalarin homosistein diizeyleri normal olan grupta 16,36+9,7

umol/L bulunurken, iskemik olan grupta 16,6+8,5 umol/L bulundu (p= 0,895).

Sonuc¢: Calismamizda homosistein diizeyi ile GATED miyokard perfiizyon SPECT
calismasindan elde ettigimiz kardiyovaskiiler risk parametreleri arasinda anlamli bir iligki

bulunmamastir.

Anahtar Kelimeler: Koroner arter hastalii, Homosistein, Miyokard perfiizyon

sintigrafisi



ABSTRACT

Background and Aim: In our country, the prevalence of CAD has been increasing
and becoming one of the most important health problems. Therefore, early and accurate
diagnosis of the disease is of great importance for the prevention of mortality and morbidity
occurred. As well as risk factors such as advanced age, male gender, family history of CAD,
diabetes, obesity, hypertension and high cholesterol; high levels of HCY has become one of
the risk factors for CAD. GATED SPECT myocardial perfusion scintigraphy is a non-
invasive, simple and easy technique used in diagnosis and predicting prognosis of CAD. The
aim of this study was to compare the level of homocysteine with stress defect scores that we

obtained from GATED Myocardial Perfusion SPECT study.

Methods: Between November/2012-March/2013, 166 patients with suspected
coronary artery disease referred to our department for the myocardial perfusion scintigraphy
included in this study. The study consisted of 96 women and 70 men (mean age 56+11,6).
Fasting blood samples of patients taken prior to exercise or pharmacological stress and
homocysteine levels were measured in blood samples by ELISA. Visually evaluated for the
presence of ischemia. The numerical parameters of the left ventricle was obtained

automatically by the software quantitative gated SPECT (QGS).

Results: According to the scintigraphic results, 60(%57,1) of the patients were normal
and 45(%42,9) of the patients had ischemia. Mean homocysteine values of patients were
found to be 16,36+9,7 umol/L in normal group and 16,6+8,5 umol/L in the ischemic group
(p=0,895).

Conclusion: We found no significant correlation between homocysteine levels and

cardiovascular risk parameters obtained from GATED myocardial perfusion SPECT.

Keywords: Coronary artery disease, Homocysteine, myocardial perfusion

scintigraphy



SIMGELER VE KISALTMALAR
ADMA: Asimetrik Dimetil Arjinin
BT: Bilgisayarli Tomografi

BTA: Bilgisayarli Tomografi ile Koroner Anjiyografi
CABG: Koroner Arter Bypass Grefti
CBS : Sistatiyonin 3 —sentaz

DM: Diyabetes Mellitus

ECT: Emory Cardiac Toolbox

EDV: End Diyastolik Voliim

EF: Ejeksiyon Fraksiyonu

EKG : Elektrokardiyografi

EKO: Ekokardiyografi

ESV: End Sistolik Voliim

F'*-FDG: Flor-18 Floro-Deoksi-Glikoz
GSPECT: Gated Single Photon Emission Computerized Tomography
HCY: Homosistein

HDL.: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein
HL: Hiperlipidemi

HT: Hipertansiyon

IVUS : Intravaskiiler Ultrasonografi
KAH: Koroner Arter Hastalig1

KAG: Koroner Anjiografi



LAD: Sol 6n inen arter

LCx : Sol sirkiimfleks arter

LDL: Diistik dansiteli lipoprotein

LPO: Sol Posterior Oblik

LV: Sol Ventrikiil

MAT: Metiyonin Adenozil Transferaz

MI: Miyokard infarktiisii

MRA: Manyetik Rezonans Anjiografi
MPS: Miyokard Perflizyon Sintigrafisi

MS : Metiyonin sentetaz

MTHEFR: Metilen Tetrahidrofolat Rediiktaz
MUGA: Radyoniiklid Ventrikiilografi
NCEP: Ulusal Kolesterol Egitim Programi
NOET: N-ethoxy-N-ethyl-dithiocarbamato
QGS: Quantitative GATED SPECT

QPS: Cedars- Sinai Quantitative Perfusion SPECT
PET: Pozitron Emisyon Tomografisi

RAO: Sag Anterior Oblik

RCA : Sag Koroner Arter

REF: Rest Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu
SAM : S—Adenozil Metiyonin

SAH : S—Adenozil Homosistein

SDS : Toplam Fark Skoru



SEF: Stres Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu

SMS: Stres Hareket Skoru

SPECT : Single Photon Emission Computerized Tomography
SRS : Toplam Rest Skoru

SSS: Toplam Stres Skoru

STS: Stres Kalinlasma Skoru

Tc-99m MIBI: Tc-99m methoxyisobutylisonitrile
TEKHAREF: Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri Siklig1 Taramasi
tHCY: Total Homosistein

Tl- 201: Talyum 201

TID: Transient iskemik Dilatasyon

VKIi: Viicut kitle indeksi



1.GIRIS VE AMAC

Gilinitimiizde kalp ve damar hastaliklari, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde birinci
sirada yer alan mortalite ve morbidite nedeni olup, kardiyak mortalitenin en 6nde gelen
nedeni koroner arter hastahigi (KAH) dir (1). Ulkemizde de hastaligm prevalans: artarak en
onemli saglik sorunlarindan biri haline gelmektedir. KAH’ nin erken ve dogru tanisi, hastalik
dolayis1 ile meydana gelen mortalite ve morbiditenin O6nlenmesi i¢in biiyilk Onem
tasimaktadir. Ileri yas, erkek cinsiyet, ailede KAH hikayesi, diyabet gibi faktdrlerin yaninda
obezite, hipertansiyon, yiiksek kolesterol, hareketsizlik ve stresli bir yasam da KAH
olusumunda 6nemli risk faktorleridir (1).

Homosistein (HCY) ile KAH, serebrovaskiiler hastalik ve periferik damar hastaliklar1
arasinda pozitif bir korelasyon oldugu gosterilmistir. Yiksek HCY diizeyi, kolesterol, sigara
ve obesite gibi KAH risk faktorleri arasinda yerini almistir (2). HCY’in; aterogenez,
ateroskleroz ve trombozda oynadigi roller net olarak bilinmemesine ragmen, son yillarda
yapilan caligmalar hiperhomosisteineminin direkt olarak vaskiiler endotel hiicrelerinde hasara
neden olabildigi, endotelin antikoagulan 6zelligini prokoagulana doéniistiirebildigi ve invitro
diiz kas hiicrelerinde proliferasyona neden olabildigi gosterilmistir (3).

KAH tanisinda, klasik tan1 yontemlerine ek olarak niikleer tip yontemleri giderek artan
bir sekilde kullanilmaktadir (4). Miyokard Perfiizyon sintigrafisi (MPS); iskemik kalp
hastalig1 tanisinda, iskemik hasarin yayginligimin tespitinde, miyokard infarktiisii (MI) sonras1
ve nonkardiyak cerrahi Oncesi risk ve prognoz degerlendirilmesinde, perioperatif
miyokardiyal hasar tespitinde, by-pass ameliyat1 sonrasi kontrollerde, anjioplasti sonrasi
reperflizyonun  kontroliinde, miyokard canliliginin arastirilmasinda tani amaciyla
kullanilabilen noninvaziv bir sintigrafik tan1 yontemidir (4). Ayrica MPS, Elektrokardiyografi
(EKGQG), ekokardiyografi (EKO) ve egzersiz stres testi yapilan hastalarda, invaziv bir tani
yontemi olan koroner anjiografi (KAG) nin yapilmasina gerek olup olmadigina karar vermede
KAG den 6nce yapilmas: gereken, klinisyene yardimci olan bir tetkiktir (4). Duyarlilig:
yaklasik %90 iken, oOzgilligi %73 civarindadir (5). MPS de Teknesyum 99m
methoxyisobutylisonitrile (Tc-99m MIBI), Tc-99m tetrofosmin gibi teknesyuma baglanan
ajanlar ve Talyum-201 (T1-201) kullanilabilir (4).

Bu ¢aligma ile ciddi ekonomik ve sosyal maliyetlere neden olan KAH’ nin noninvaziv
bir yontem olan MPS ile tespitinde, KAH i¢in risk faktorii olan HCY diizeyi ile MPS’de elde

edilen stres defekt skorlarinin karsilastirilmasi amaglanmaistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Homosistein

HCY ( HSCH,CH,CH(NH,)CO,H, 2-amino-4-merkapto butirik asit), beslenme ile
alman metiyonin aminoasidinin metabolizmas1 esnasinda bir ara iirlin olarak olusan,
proteinlerin yapisma katilmayan, siilfiir iceren bir aminoasittir (6-8). Ilk defa Vincent du
Vigneaud tarafindan 1932°de tanimlanmustir (9,10). Organizmada bulunan HCY, esansiyel bir

aminoasit olan metiyoninin demetilasyonu sonucu olusmus bir tioldiir (11, 12,13).

Sekil 1: Homosistein ve metiyoninin yapisi

CO0~ tIJDD'
I
+ +
H— C— NH H— ¢ —HH

| 3 | 3

CHE CHE

I |

CHE ?Hz

I

5—CH, | 3y
METIONIN HOMOSISTEIN

Yiiksek HCY diizeyleri ile hastaliklar arasindaki iliski, 1962 yilinda Carlson ve Neil
tarafindan gelisme geriligi olan bazi cocuklarm idrarinda yiiksek konsantrasyonda HCY
bulunmasi ile agiga ¢ikmistir (13,14). Homosisteiniiri denilen bu durum, sistatiyonin-sentaz
eksikligine bagl gelisen, trombotik olaylar, prematiir ateroskleroz ve mental gerilik goriilen,
cocukluk c¢agi dahil olmak {izere hastalarin %25’inin damar tikanikligi sonucu olusan
kardiyovaskiiler hastaliklardan 6lmesiyle iligkilidir (14). Homosisteiniirideki bu bulgular ile
HCY diizeyi arasinda pozitif bir korelasyon saptanmistir (15). 1969 yilinda Mc Cully yiiksek
plazma HCY diizeyinin aterotrombotik ve kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde onemli
bir risk faktdérii oldugunu ortaya c¢ikarmistir (16). Aym sekilde tromboembolik olaylarin
kobalamin eksikligi ve metilentetrahidrofolat Rediiktaz (MTHFR) enzim eksikligi gibi



hiperhomosisteinemi olusturan bozukluklarda da gozlenmesi, HCY-vaskiiler hastalik
baglantis1 lizerindeki diisiinceleri pekistirmistir (9).

HCY; serebrovaskiiler hastalik, periferik vaskiiler hastalik, KAH ve tromboz i¢in
bagimsiz bir risk faktorii olup (17-19); aterosklerotik damar hastaliklar1 ile
hiperhomosisteinemi arasindaki iligski yas, hipertansiyon, dislipidemi, sigara ve sismanlik gibi

diger risk faktorlerinden bagimsizdir (20).

2.1.1. Homosistein metabolizmasi

HCY, remetilasyon veya transsiilfiirasyon yollarindan birini kullanarak metabolize
olur. Remetilasyon yoluyla tekrar metiyonine doniiserek ya da transsiilfiirasyon yoluyla
sistein, metilmalonik ve 2-metilsitrik aside doniiserek metabolize edilir (21,22).

Metiyonin siklusunda, diyetle alinan metiyonin, metionin adenozil transferaz
(MAT) enzimi araciligi ile S—Adenosil Metionin (SAM)’e doniisiir. Transferaz
reaksiyonlar1 sonucunda SAM den S—Adenosil homosistein (SAH) olusur. SAH den,
hidrolaz enziminin etkisi ile HCY ve adenozin olusur (9).

Fazla miktarda metiyonin varliginda veya sistein sentezi gerektiginde, HCY
transsiilflirasyon yoluna girer ve sistatiyonin olusur. Bu yoldaki ilk enzim B6’ya bagimli
sistatiyonin B-sentaz (CBS)’dir. Sistatiyonin, vitamin B6’ya bagimli sistatiyonaz enzimi
aracilifiyla sisteine dontislir. Olusan sistein daha sonra inorganik siilfata doniiserek idrarla

atilir (23).



REMETILASYON
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Sekil 2: Homosistein metabolizmasi
1. MAT 6. Kolin dehidrogenaz
2. Metil transferazlar 7. CBS
3. SAH hidrolaz 8.Dihidrofolat Rediiktaz
4. Metiyonin sentaz (MS) 9. Serin hidroksimetiltransferaz
5. BHMT* 10. MTHFR

*BHMT: Betain Homosistein Metil Transferaz

HCY metabolizmasi, karisik goriinmesine ragmen oldukca diizenli bir feedback
mekanizmasina sahiptir. Eger metiyonin dengesi bozulmussa ve SAM diisiik konsantrasyonda
bulunuyorsa, HCY 0&ncelikle metiyonin olusumu i¢in MS’nin goérev aldigi remetilasyon
yoluna yonelir. HCY diizeyi yiikseldiginde SAH miktar1 artar. Cok sayida metabolik etkilere
sahip olan SAH, farkl1 baglanma bdlgelerinde SAM ile rekabet icindedir ve bu ozelligi ile
metilasyonu engelleyebilir. Bu nedenle, SAM/SAH oraninin metilasyon dongiisiinde indikator
olarak gorev alabilecegi diisliniilmiistiir (24). MTHFR enziminin katalizledigi bir reaksiyon
sonucu olusan Metilen THF, metiyoninin HCY’e doniisimiinde MS i¢in substrat olmasi

nedeniyle onemli bir igleve sahiptir. Bu ylizden MTHFR enziminin, HCY remetilasyonu



iizerinde kuvvetli bir etkisi vardir. Folat-HCY yolaginda gorev yapan enzim ve genler Sekil

3’ te verilmistir.

Sekil 3. Folat-HCY Yolaginda Gorev Yapan Enzim ve Genler

5,10 MTHFR Transkobalamin
Serin hidroksimetiltransferaz Folat reseptor B

Metiyonin sentaz Folat reseptor
Glutamat karboksipeptidaz II Metilentetrahidrofolat dehidrogenaz
Metiyonin sentaz rediiktaz Rediiklenmis folat tastyicisi
Sistatyonin [ sentaz BHMT

2.1.2. Homosistein diizeyi

Saglikli popiilasyonda normal total HCY (tHCY) orani 5-10 umol/It arasindadur.
Kadinlarda bu deger %10-15 kadar daha distiktiir (25).
- Hafif hiperhomosisteinemi: 15-30 pmol/lt
- Orta hiperhomosisteinemi: 30—100 pmol/It
- Agir hiperhomosisteinemi: >100 pmol/lIt seklindedir (26).

2.1.3. Total homosistein diizeyini etkileyen faktorler

Genel olarak yiikselmis plazma tHCY konsantrasyonunun en sik edinsel sebepleri
bobrek yetmezligi, folat eksikligi, B vitaminlerinin tam veya kismi eksikligidir. Yiiksek tHCY
seviyelerine sebep olan diger klinik durumlar; malignensiler (meme ve over kanseri) ve
psoriazisdir. Hipotiroidi ve bir¢ok farmakolojik ajan da yiikselmis tHCY konsantrasyonundan
sorumlu olabilir (27). Genetik bozukluklara bagl olarak goriilen eksiklikler daha az goriiliir.
Homosisteiniiriye en sik sebep olan genetik durum, yiiksek tHCY seviyeleri ve prematiire
kardiyovaskiiler hastaliklarla karakterize sistatyonin- sentetaz eksikligidir. Artmis tHCY in
diger genetik sebepleri; metiyonin sentetaz ve MTHFR’1n yoklugu ve bozuklugudur. Yiiksek
riskli gruplar; tHCY diizeyi yiiksek kisiler, diger risk faktorlerinin olmadigr durumlarda
ateroskleroz i¢in aile hikdyesi olanlar ve arteryel tikayici hastaligi olanlar1 igerir. Yiiksek
tHCY seviyesi; ilerlemis yas, asir1 sigara kullanimi, SLE, nikotinik asit, teofilin ve L-dopa

gibi ilaclarin kullanimi sirasinda da goriilebilir (27) (Tablo 1).



Tablo 1. Plazma HCY diizeyini etkileyen faktorler

Demografik
e Yaglilik, Menopoz, Gebelik
e Erkek Cinsiyet
e Etnik koken

Genetik
e CBS eksikligi ya da defekti
e MTHFR eksikligi ya da defekti
e MS eksikligi ya da defekti

Edinsel
e B vitamin eksikligi(folat, vit. B12 ve B6)

e Hipertansiyon, Hiperlipidemi

Renal fonksiyon bozuklugu

Son donem bdbrek hastaligi

Kronik karaciger hastaliklar

Kanserler (Akciger, over, pankreas gibi)

Kalp ve diger organ transplantasyonlari

Hipotiroidi

e Diabetes Mellitus

Tlaclar
o Antiepileptikler, Diiiretikler
e Lityum, Noroleptikler
e Oral Antidiabetikler

e Oral Kontraseptifler

Yasam bicimi
e Beslenme aligkanligi
(Vejeteryanlik)

o Sigara i¢cimi

Alkol ( MS aktivitesini bozar)

Kahve ( giinde 5 fincandan
fazla)

Egzersiz azlig1

2.1.3.1. Yas ve cinsiyet

Yasin ilerlemesi ile bireylerde KVS hastaliklar1 ile birlikte olan veya olmayan kan
HCY konsantrasyonlari artar. Ayrica folat, vitamin B6 ve vitamin B12 anormalliklerinin yasli
kimselerdeki artmig tHCY diizeyinin patogenezinde 6nemli rol oynadigi diisliniilmektedir.
Saglikli orta yas ve yash kisilerde plazma vitamin B12 ve folat diizeyi, plazma tHCY inin
major belirleyicisi oldugunu gosterir (28). Yash kisilerde, CBS’m yasa bagl azalmasi ve
homosistein mekanizmasindaki diger enzimlerdeki anormallikler plazma tHCY ’inin artmasina

neden olur. Bobrek fonksiyonlarinin yasla birlikte giderek bozulmasi da, yas ve yiiksek

plazma tHCY seviyeleri arasindaki korelasyonu gostermede yararl olabilir (28) .




2.1.3.2. Menopoz

Postmenopozal kadinlarda plazma tHCY seviyeleri, premenopozal kadinlarla
karsilastirildiginda genellikle daha yiiksektir. Premenopozal kadinlarda goriilen diisiik tHCY
seviyeleri, transiilfiirasyon veya demetilasyon yollarinda metiyoninin daha etkili olmasina
bagl olabilir. Yiiksek plazma Ostrojen seviyeleri de bu olgularda goriilen diisiik plazma
tHCY inin sebebi olabilir. Premenopozal kadinlardaki total plazma HCY’i ile serum 17 f3
estradiol arasinda giiclii ve negatif bir korelasyon vardir. Postmenopozal kadinlardaki yiiksek
tHCY seviyeleri, menopozdan sonra goriilen istenmeyen kardiyovaskiiler olaylarin

sikligindaki artis1 da izah edebilir (25).

2.1.3.3. Yasam Tarzi

Asiri sigara, alkol ve kafeinli kahve igen kisilerde HCY yiikselirken, fizyolojik aktivite
ile HCY seviyesi diiser. Kronik alkoliklerde, etanoliin vitamin durumunu etkilemesi sonucu
HCY seviyesi artarken, orta derecede etanol tiikketenlerde HCY diismektedir. Kahve ve cayda
bol miktarda bulunan teofilin de, kan HCY seviyesinin bir miktar yiikselmesine neden olur,

clinkii teofilin bir vitamin B6 antagonistidir (29).

2.1.3.4. Kronik Hastahklar
Vitamin B12 eksikligi sonucu goriilen pernisiydz anemi, alkolizm, ince
bagirsaklardaki patolojiye baglh folik asitin emilim eksikligi veya hipotiroidi gibi hastaliklarda
da kan HCY seviyesi ylikselmektedir (30).

HCY metabolizmasinin normal isleyebilmesi i¢in bobregin dnemli bir rolii vardir (31).
Ayrica bobrek yetmezligi olanlarda, HCY in bobreklerden yeterince siiziilememesi nedeniyle
HCY diizeyleri yiikselir. Son safhadaki bobrek hastalarinda yapilan ¢alismalarda, HCY in yar1
omriinde bir artis oldugu saptanmustir (31). Son sathadaki bobrek hastalarmna yiiksek dozda
folik asit ve vitamin BI12 uygulandiginda, HCY seviyelerinde bir azalma oldugu
gozlenmektedir (32,33).

Kalp transplantasyonu olmus hastalarda kismen bobrek yetmezligi ile iliskili olarak
plazma HCY diizeylerinde artis oldugu saptanmistir (34,35). Losemi, lenfoma, over, meme,
pankreas kanserleri gibi cesitli malign hastaliklarda plazma HCY seviyesinin yiikseldigi,
Down sendromu ve hipertroidizmde ise HCY diizeyinin azaldig1 bildirilmistir. Hipotiroidizm,
Diyabetes Mellitus (DM), romatoid artrit, psoriazis, Alzheimer, inme, KAH, derin ven

trombozu, hipertansiyon (HT), gastrointestinal cerrahiler, kronik atrofik gastrit,



malabsorbsiyon sendromlari, hipogonadizm gibi bir¢ok durumda da hiperhomosisteinemi

goriilebilmektedir  (36-40).

2.1.3.5. ilaglar
Kanser kemoterapisinde kullanilan metotreksat gibi folat antagonistleri, astim
hastalarmm kullandig1 ve bir vitamin B6 antagonisti olan teofilin ve Parkinson hastalig:

tedavisinde kullanilan levodopa gibi ilaglar kan HCY seviyelerinin bir miktar yiikselmesine

neden olur (41).

2.1.4. HCY ve KAH iliskisi

Viicutta HCY diizeylerindeki artisin onemlerinden biri erken yaslarda gelisen ve
hayat1 tehdit edecek derecede Onemli olabilen damar tikanikliklarma yol agmasidir.
Vurgulanmasi gereken 6nemli bir konu ise, hafif diizeylerdeki artisin bile damarlardaki
tikayic1 mekanizmalar1 uyarabilmesidir (42).

HCY’in damar toksisitesi birbirinden farkli bir¢ok etmenin katilimiyla ortaya gikar.
Yapilan ¢alismalarda HCY e bagl aterosklerozda endotel hasar1 olan bdlgelerde trombosit
yigilim1 ve trombositten zengin trombiis olusumu goriilmiistiir (42).

Yiksek HCY diizeyinin neden oldugu aterojenik mekanizmalar arasinda; damar
duvarinin intima tabakasindaki diiz kas proliferasyonunun uyarilmasi, damar duvarindaki
lipid birikiminin artmasi, endotelyal zedelenme, 16kosit ve trombositlerin aktivasyonu,
diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) oksidasyonunun artigi, platelet tromboksan sentezinin
aktivasyonu, HCY oksidasyonu sirasinda olusan oksidatif hasari artmasi 6rnek verilebilir
(43).

HCY’in ¢esitli diizeylerde damar endotel fonksiyon bozukluguna neden oldugu
kabul edilmektedir. HCY faktér V ve XlII’nin aktivitelerini hizlandirip, protein C’nin
aktivasyonunu baskilayarak, endotelin normal antitrombotik 6zelligini degistirir (44). Ayni
zamanda, endotelde trombomodulin ve heparin siilfat salinimin1 baskilarken, doku
plazminojen aktivatorleri salimimii uyarwr. Boylece protrombotik bir ortam yaratarak
trombin olusumunu hizlandirir (45).

Bunlara ilaveten HCY’in etkilerini oksidatif hasar yaparak gosterdigini ortaya
koyan kanitlar da giderek artmaktadir (46). HCY’in plazmada otooksidasyonu sonucu
hidrojen peroksit ve siiperoksit radikali gibi reaktif oksijen iiriinleri olusur. Olusan hidrojen
peroksit, damar endotelinde gii¢lii hasara neden olurken, siiperoksit radikalleri de hem

endotel hem de LDL partikiillerini etkileyerek lipid peroksidasyonunu baslatir (47).



Endotel bagimli NO {iretimi, HCY in toksik etkilerini ortadan kaldirir (48). NO’in
bu koruyucu etkisi, endotelin uzun stireli hiperhomosisteinemiye maruz kalmasi sonucunda
bozulur. Normal endotel hiicreleri HCY’i, S-nitrosohomosistein formuna doniistiirerek
detoksifiye eder. Bu durumda HCY’in NO tarafindan s-nitrosilasyonu, hidrojen peroksit
olusumunu 6nlemekte ve S-nitrosohomosistein trombosit agregasyonunu inhibe etmekte ve
vazokonstriksiyonu Onleyici etki yapmaktadir (49). Ayrica, HCY lipid peroksidasyonuna
neden olarak endotelyal NO Sentaz salinimmi azaltir (50). Yine HCY, plazma asimetrik
dimetil arjinin (ADMA) miktarmi artirrp NO Sentaz salmimini azaltarak ve endotelin-1
iiretimini artrrarak endotel bagimli vazodilatasyonu da azaltir (51,52). Sonugta NO’in
endotelyal iiretimindeki bozulma, endoteli, HCY kokenli oksidatif hasara maruz birakir ve
endotel fonksiyon bozuklugu ortaya cikar (49).

HCY’in, endotelyal hasar olusturarak aterosklerozu tetiklemesine ek olarak, hiicre
dongiisiinde gorev alan cyclin A gibi proteinlerin iiretimini inhibe ederek damar diiz kas
hiicrelerinin asir1 gogalmasina da neden oldugu agiklanmistir (53).

HCY ayni zamanda TNF-a y1 azaltarak, interseliiler adezyon molekiilii-1, vaskiiler
hiicre adezyon molekiilii-1, E-Selektin gibi adezyon molekiillerinin {iretimini artirip
endotelyal hasara neden olur (54). Kolesterol esterlerinin birikimi, diger mekaniksel
inflamatuar mekanizmalar veya hiperhomosisteinemi gibi nedenlerle endotel hiicreleri
hasara ugrar. Sonugta ateromatéz lezyon damar limenine dogru genisler ve hem
aterotromboz hemde embolinin bir kaynagini olusturur (55).

Iskemik kalp hastaligi ile HCY arasmdaki iliskiyi inceleyen 8 tane retrospektif
calismanin analizinde her Spumol/L. deki HCY artisimin iskemik kalp hastaligi riskinin hizini
%384 e artirdig1 gosterilmistir (56).

Ozetle; HCY’in ateroskleroza neden olma mekanizmalar;; artmis oksidatif stres,
fibrinolitik aktivite ve koagiilasyonun modiilasyonu, damar diiz kas hiicre proliferasyonu ve

endotel disfonksiyonunu kapsamaktadir.

2.2. Kalbin Anatomisi

Kalp, orta mediastende sternum ile sol 4. ve 6. 6n kostalarin arkasinda, akcigerler
arasinda yerlesmis koni seklinde bir organdir. Kalp inferiorda diafragma, anteriorda sternum,
kikirdak kostalar ve kismen akcigerler ve posteriorda 6zefagus ve her iki akciger ile
komsudur. Anterior (sternokostal), inferior (diafragmatik) ve posterior (bazal) olmak tizere 3

yiizii bulunmaktadir. Kalbin akciger hiluslar1 arasinda kalan posterior yiizii baslica sol atrium



olmak {izere atriumlar ve sol ventrikiil tarafindan olusturulur. Kalbin 6n yiizii ise sag atrium
ve sag ventrikiilden olusmaktadwr. Sol atrium ve sol ventrikiil posteriorda uzanirken
diafragmatik yiizey sol ventrikiil basta olmak iizere her iki ventrikiil tarafindan olusturulur
(57).

Sag atrium, kalbin sag posterosuperior boliimiinii olusturur ve posteromedial duvarda yer
alan interatrial septum ile sol atriumdan ayrilir. Inferior ve superior vena cava ile koroner
sinus sag atriuma agilir. Sag atrium ile sag ventrikiil arasinda trikiispit kapak bulunur (57).

Sag ventrikiil {i¢ koseli bir yap1 olup iist yiiziinde pulmoner ¢ikis yolu bulunur. Pulmoner
c¢ikis yolu tizerinde papiller kaslar ve trabecula carnea yerlesmstir. Trabekiiller septumdan
ventrikiil kasi i¢ine uzanir ve moderatdr bant ismini alan bu yapi1 ileti sisteminin sag
ventrikiile uzanmasini saglar. Papiller kaslar korda tendinea ile trikiispit kapak yapraklarmin
serbest kenarlarina baglanir. Kapakgiklara bagli olan korda tendinealar papiller kaslarin
kasilmastyla ventrikiiliin diger kisimlarindan 6nce gerginleserek sistol sirasinda atriuma kan
reglirjitasyonunu engellerler. Cikis yolunun apeksinde ise ii¢ yaprakcikli bir kapak olan
pulmoner kapak ile ventrikiilden ayrilan pulmoner arter yer alir (57).

Sol atrium kalbin sol posterosiiperior bdliimiinde bulunur ve anterior duvarinin
inferiorunda yer alan iki yaprak¢ikli olan mitral kapak ile sol ventrikiile agilir. Sol atriuma
dort pulmoner ven agilmaktadir (58).

Sol ventrikiil kalbin en biiyiik ve en kalin duvarli boslugu olup kalinlig1 ortalama 10-14
mm’dir. Sol ventrikiilde bulunan papiller kaslar sag ventrikiile gére sayica az olmakla birlikte
daha kalin ve genistir ve mitral kapagin yaprak¢iklarina baglidir. Sol ventrikiil ve aort
arasinda trikiispit bir kapak olan aort kapagi bulunur. Aort kapakg¢iklarinin hemen {iizerinde
bulunan valsalva siniislerinden sag ve sol koroner arterler ¢ikar. Sag ve sol ventrikiiller
arasinda interventrikiiler septum adi verilen membrandz ve miiskiiler komponentleri olan bir
yap1 bulunur (57,58).

Kalbin duvari epikard (dis tabaka, ser6z perikard), Miyokard (orta tabaka) ve endokard
(ic tabaka) olmak iizere ii¢ tabakaya ayrilir. Kalin kas tabakasi olan miyokard, kalp kitlesini
olusturur ve kalp kontraksiyonlarindan sorumludur (57).

Kalbin agirlik ve boyutlar1 kisiye gore degismekle birlikte ortalama agirligi kadinlarda
275+75 gram, erkeklerde 325+75 gram; ortalama uzunlugu 12 cm, genisligi 9 cm ve kalinlig:
6 cm’dir. Hacmi 250-350 cm3 kadardir. Giinde ortalama 3784 litre kan pompalamaktadir
(59). Ortalama duvar kalinlig1 sol ventrikiil icin 1,1-1,4 cm, sag ventrikiil i¢cin 0,5-0,35
cm’dir (62). Sol ventrikiil diyastol sonu hacmi ortalama 150 ml, sag ventrikiil diyastol sonu

hacmi ortalama 165 ml’dir. Sag atriyumun diyastol sonu hacmi 57 ml, sol atriyumun ise 50



ml’dir. Sag ventrikiilin ejeksiyon fraksiyonu(EF) %45-60, sol ventrikiiliin EF %50-65tir
(60).

Sekil 4. Kalbin Anatomisi
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2.3. Koroner Arterler

Kalbin kan akimi, sag ve sol ana koroner arterden olusan sistem tarafindan saglanir.
Koroner arterler, aorta ile miyokard i¢indeki kapiller yatak arasindaki damar yollaridir. Sol

ventrikiiliin diyafragmatik yiizii hangi arter tarafindan kanlaniyorsa cerrahi bakimdan o



koronere “dominat koroner” adi verilir. Insanlarin %90’ninda sag koroner arter (RCA)
dominanttir (62). Koroner arterlerin besledigi kalp duvarlar;
e Sol 6n inen arter (LAD); Septumun bazal yarisi, sol anterior duvar, sol ventrikiil
apeksi, sol ventrikiiliin posterior apikal kismini,
e Sol sirkiimfleks arter (LCx); Sol ventrikiil lateral duvarimn,
e RCA; Sag ventrikiiliin anterior, lateral, posterior duvarlari, septumun apikal yarisi, sol
ventrikiiliin posterior duvari, bazal ventrikiiler septumu beslemektedir (62).
Koroner arterlerle kalp duvarina giren kanin 2/3’li koroner arterlere eslik eden venlerle
siniis coronariusa, sag atriuma doner. 1/3’liik bolimii ise dogrudan kalp bosluklarina doner

(61,62).

Sekil 5. Koroner Arterlerin Anatomisi
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2.4. Koroner Dolasim Fizyolojisi

Istirahat halindeki insanlarda koroner kan akimi yaklagik 225 ml, yani kalp kasmin bir
gramt i¢in 0.7-0,8 ml ya da total kalp debisinin %4-5’1 kadardir. Agir egzersizde kalp,
debisinin 4-6 katma ¢ikarak kani normalden daha yiiksek bir arteryel basinca karsi pompalar.

Bu da kalbin yaptig1 isi 6-8 kat artirir. Koroner kan akimi ise 3-4 kat artar (61).

Koroner kan akiminda fazik degisiklikler mevcuttur. Sol ventrikiildeki intramuskuler
basincin artmasi sistol siiresince koroner arterlerin kas liflerinin baskisi altinda kalir. Bu da
kan akimmimin sistolde azalmasina neden olur. Diyastol sirasinda ise, kalp kasi tamamen
gevsedigi icin; ventrikiiller, kapillerlere basing yapamaz. Diastol siiresince kan akimi artar.
Sag ventrikiilin koroner kapillerinde de kan akimi kalp sikluslar1 doneminde fazik
degisimlere ugrasa da, sag ventrikiiliin kontraksiyon giicii sola gore daha az oldugundan, fazik

degisiklikler sola gore cok diisiik diizeylerde kalir (61).

Koroner kan akimi iizerine lokal metabolizmanin 6nemli rolii vardir. Koroner kan
akimi miyokardin oksijen istemi ile orantili olarak artar. Istirahat kalp kas1 kandan oksijenin
%65-70’in1 alir. Kalbin metabolik oksijen tiiketimiyle dogru orantili olarak kan akiminin
artmas1 bu gereksinimi karsilar. Kalpteki oksijen konsantrasyonunun azalmasi ile kas
hiicrelerinden vazodilatorler serbestleserek arteriolleri genisletir. En biiyiik vazodilator etkiyi

gosteren madde adenozindir (61,62).

Koroner kan akimini saptayan en onemli faktor oksijen tiiketimidir. Miyokardin
oksijen tiiketimi kalbin yaptigi is ile orantilidir; is yiikii artikca koroner kan akimi artar.

Kalbin tlizerinde pozitif inotrop etki yapan ilaclar da oksijen tiiketimini arttirir (63).

Koroner kan akimini sinirsel kontrolii norotransmitter olan asetilkolinin ve
norepinefrinin koronerlere direkt etkisi ya da kalp aktivitesinin artmasi ya da azalmasi sonucu
olarak koroner akimda meydana gelen sekonder degisiklige baglidir. Sempatik aktivitede artis
kalbin frekansini, kasilma giiciinii ve metabolizmay1 artirir. Bu artis ile koroner damarlar kan
akimini artirarak miyokardin ihtiyacini karsilarlar. Parasempatik uyari ise kalbin frekansini ve
kontraktilitey1 azaltarak kalbin oksijen tiiketimini azaltir. Bu da koroner kan akimini azaltir.
Miyokard istirahat kosullarinda yag asitlerini kullanwrken, iskemik kosullarda anerobik

glikolizi kullanir (61,62).



2.5. Miyokard Iskemisinin Patofizyolojisi

Koroner arterlerin normal oldugu durumlarda, dinlenme halinde kalp dakika hacminin
%5°1 koronerlerden geg¢mektedir. Miyokardin oksijen ihtiyacinin arttigi durumlarda (efor,
tasikardi) artan oksijen ihtiyact koroner kan akiminin artirilmasi ile karsilanir. Koroner
arterlerden herhangi birinde kan akimi azalacak olursa, bu arterin besledigi miyokard bdlgesi
yeterince kanlanamaz, dolayisiyla yeterince O, alamaz. Bu duruma Miyokard iskemisi denir.
Iskemik bdlgede hipoksiye bagli olarak P maddesi agia ¢ikar. Bunun afferent sinir uglarini
uyarmasi ile sol omuza ve sol kolun i¢ kismma dogru yayilabilen sternum altinda agr1 (angina
pektoris) ortaya c¢ikar. Egzersizde agrilar artar. Angina pektorisin asil nedeni, aterosklerozise
bagl koroner damarlarin daralmasi ve kalp kasimi iskemik hale getirmesidir. Vazodilatasyon
yapan ilaglar (sodyum nitrit, gliseril trinitrat) agriy1 azaltir veya gecirir. Olusan iskemi uzun

siire devam ederse Miyokard infarktiisii (MI) olarak adlandirilir (62).

2.6. Aterosklerozun Patogenezi

Ateroskleroz, bazi stimuluslara cevap olarak orta biiytlikliikteki ya da genis arterlerin
duvarinda oOzellikle kolesterol ve trigliserid (emilmis yaglar) gibi yagli maddelerin
depolandig1 bir siiregtir. Aterosklerozdaki ilk olayin arterin endotelyal hasar1 olduguna
inanilir. Yiiksek kan basinci, sigaradaki karbonmonoksit, DM, sitomegalovirus ve yiliksek
kolesterol diizeyi katkida bulunan faktorlerdendir. Hasar alaninda plateletler, fagositler ve

lipid kiimelenmeye baslar. Bu akiimiilasyon, aterosklerotik plak olusumuna neden olur (63).

2.7. Koroner Arter Hastahg

KAH kalbi besleyen koroner arterlerin, aterosklerozu ile karakterize akut koroner
sendrom, stabil anjina pektoris, kalp yetmezligi ve ani 6liim seklinde klinik prezantasyonu
olabilen, biitiin diinyada ve her iki cinste en sik mortalite nedenidir. Tiirkiye’de KAH’nin
prevalanst hakkinda bilgiler Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri Sikligi
Taramast (TEKHARF) calismasmin 1990 kesit taramasinda, insidansi 1998 yilina kadar
gecen izlemde arastirilmistir (64). 1990 yilindaki saglanan veriler Tiirkiye’de 1.050.000
koroner hastasinin bulundugunu ortaya ¢ikarmistir. Yine ayni ¢alismadan elde edilen verilere
gore yillik insidans erkeklerde yiiz binde 840, kadinlarda 620 olarak bulunmustur. TEKHARF
verilerine gore lilke genelinde tiim nedenlere bagl dliimlerin % 42°si KAH na baghdir (64).
KAH yillik mortalitesi erigkin erkeklerde yiiz binde 510, kadmnlarda 530 bulunmustur. Bu
yilda (85 bini erkek ) 135-140 bin kisinin KAH nedeniyle kaybedildigi anlamma gelir (64).

Framingham kalp c¢alismasmin sonucglarina goére 40 yasmdan sonra semptomatik KAH



gelisme riski, bir erkekte %49, bir kadinda %32 dir. 2001 yilinda ABD’de tiim oliimlerin
%541 kardiyovaskiiler hastaliklar nedeniyle 61miistiir (65).

2.7.1. Koroner arter hastaliginda klinik tablolar

KAH, klinik olarak angina pektoris, MI, ani O6lim, kardiyak aritmi veya kalp
yetmezligi seklinde ortaya cikabilir (65).

Stabil angina pektoris; egzersizle ya da emosyonel stresle gelen, retrosternal bolgeden
baslayip 6zellikle sol kol olmak {izere her iki kola, sirta, ceneye dogru yayilan, baski tarzinda,
1-5 dk siiren, kresendo-dekresendo karakterindedir. Paroksismal nokturnal dispne nokturnal
anginanin analogudur (65).

Unstable angina pektoris; gogiis agrisinin yeni baslangi¢ch (genellikle 1-2 aylik) yada
kronik zemindeki anginanin siddetinin, karakterinin, siiresinin artmasi ve istirahat sirasinda
ortaya ¢ikmasi ile karakterize, giinde iigten fazla olan angina tipidir (65).

Prinzmetal (variant) angina; epikardiyal koroner arterlerin fokal olarak spazma
ugramasi sonucu ortaya ¢ikan unstabil anjina formudur. Cogunlukla istirahat esnasinda ortaya
cikar, uykudan uyanma esnasinda, birden fazla elektro leadinde ST elevasyonu ile kendini
gosterir (65,66).

MI; miyokardin doniisiimsiiz nekrozudur. Transmural yada nontransmural olabilir.
Transmural MI’larin % 90 1 damarin tam tikanmasi sonucu meydana gelir. Nontransmural MI
ise ciddi bir sekilde daralmis olan arterdeki lezyonun distalinde kalan bélgede meydana gelir.
MI bolgesinde 3-4 hafta sonra graniilasyon dokusu olusur, daha sonra skar dokusu meydana
gelir ve 6. Haftadan sonra sertlesir. Klinik olarak, genellikle istirahat halinde gelen, ¢ok
siddetli ve 6liim korkusu ile birlikte olan, retrosternal bolgeden baslayip kola, sirta yayilan, az
sayidaki hastada epigastrik bolgede hissedilen, sikistiric1 karakterde, en az 30 dk siiren,
nitrogliserin tablete yanit vermeyen gogiis agrisi tipidir (65-68).

Stunned Miyokardiyum; heniiz kesin fizyopatolojisi bilinmemekle beraber,
muhtemelen akut infarktiisiin reperflizyonundan sonra ortaya ¢ikmaktadir. Bu hastalarda,
perflizyon normal olmasma ragmen 6 haftaya kadar uzayabilen sistolik fonksiyonlarda
bozulma goriilebilir. Niikleer goriintiileme ¢aligmalarinda etkilenen miyokard bolgesi perfiize
olarak goriiliir ancak gated goriintiileme ve EKO’da duvar hareketi anormalligi gézlenir (66).
Stunning egzersize bagli olusan iskemi sonrasi iyilesme doneminde, post operatif koroner
arter bypass grefti (CABG) periyodunda, unstable angina durumunda, koroner anjioplasti

sonras1 ve farmakolojik stres goriintilemede de (koroner arter ¢alma fenomeni) goriilebilir



(67). Akut MI geciren hastalarda stunned miyokard ile irreversibl hasar1 olan miyokard
dokusunun ayrilmasi tedavi ve dolayisiyla prognoz acisindan oldukca énemlidir (59,65).
Hiberne Miyokard; kronik perflizyon azalmasina bagli olarak istirahat halinde devamli
sol ventrikiil disfonksiyonunu gosteren bir kavramdir. Burada, hiicre yapis1 ve biitiinligi
normal olmasina ragmen kontraktil fonksiyonlar bozulmustur. Iskemik kardiyomiyopatinin
semptom ve belirtileri ile beraber diisiik EF ve bdlgesel multipl anormal duvar hareketleri
mevcuttur. Buradaki canli dokunun gosterilmesi revaskiilarizasyon tedavisi i¢in oldukga

onemlidir (59,65).

2.7.2. Koroner arter hastahg risk faktorleri

Risk faktorlerinin tanimlanmasi ve bunlarin tedavisi asemptomatik kisilerde koroner
kalp hastaliklarmin Onlenmesi (primer koruma), belirlenmis hastaligi olan kisilerde
tekrarlayan olaylarin 6nlenmesi (sekonder koruma) i¢in gereklidir (68).

Insanlardaki risk faktdrlerinin arastirilmasma iliskin sistematik ¢alismalar, yaklasik
olarak yirminci ylizyilin ortalarinda baslamistir. Prospektif, halk tabanlh ‘‘Framingham Kalp
Caligmalarr’’, hiperkolesterolemi, HT ve diger faktorlerin kardiyovaskiiler riskle iliskili
oldugunu destekleyen onemli kanitlar saglamistir. Gozleme dayanan benzer caligmalar
ABD’de gerceklestirilmistir ve genis c¢apta yapilan yaygm, bagimsiz arastirmalar
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorleri kavramini desteklemistir (68).

Ulusal Kolesterol Egitim Programi’nin (NCEP) 2001°de yaymlanan III. Yetigskin
tedavi panelinde (ATP III), KAH risk faktorleri su sekilde siniflandirimistir (69) :

Koroner Arter Hastaligi1 Risk Faktorleri (NCEP ATP I11) (69):

1. Lipid risk faktorleri (LDL, Trigliseridler, Non-Yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL), HDL
diistikliigii, Aterojenik dislipidemi)
2. Nonlipid risk faktorleri
A. Modifiye edilebilen risk faktorleri
a. HT
b. Sigara igiyor olmak
c. DM
d. Fazla kiloluluk/Obezite
e. Fiziksel iaktivite
f. Aterojenik diyet
g. Trombojenik/ hemostatik durum

B. Modifiye edilemeyen risk faktorleri



a. Yas

b. Erkek cinsiyeti

c. Ailede erken KAH 6ykiisii

KAH Icin Bagimsiz Risk Faktorleri (NCEP ATP I11) (69):
1. Yas (erkeklerde >45, kadinlarda >55 )
2. Ailede erken KAH oykiisii
3. Sigara i¢iyor olmak
4. HT ( Kan basinct >140/90 mmHg veya antihipertansif ila¢ kullanimi )
5. Diistik HDL kolesterol ( HDL <40 mg/dl )
6. Yiiksek LDL kolesterol ( LDL >130 mg/dl )
*HDL > 60 mg/dl ise risk hesaplamalarinda bir risk faktorii ¢ikarilir (Ciinkii HDL kolesterol
yiiksekligi KAH riskini azaltir).
*DM varlig1 KAH risk esdegeri olarak degerlendirilir.
Tiirk Kardiyoloji Dernegi’nin 2002°de yaywnladigi KAH Korunma ve Tedavi

Klavuzunda yer alan KAH risk faktorleri (70):
1. Yas (erkeklerde >45, kadinlarda >55 veya erken menopoz)
2. Aile oykiisii (birinci derece akrabalardan erkekte 55, kadinda 65 yasindan once KAH
bulunmasi)
3. Sigara i¢iyor olmak
4. HT (kan basinc1 >140/90 mmHg veya antihipertansif tedavi gériiyor olmak)
5. Hiperkolesterolemi (total kolesterol >200 mg/dl, LDL-kolesterol >130 mg/dl)
6. Diistik HDL-kolesterol degeri (<40 mg/dl)
7. DM (diyabet bir risk faktorii olmanin yanisira, KAH varligina esdeger bir risk tasidigindan

risk degerlendirmesinde ayr1 bir yeri vardir.)

2.7.3. Koroner arter hastaligi tanisinda kullanilan yontemler

2.7.3.1. Non-invaziv tan1 yontemleri

Elektrokardiyografi

-Istirahat EKG: KAH tanisinda en sik kullanilan noninvaziv tan1 ydntemidir.
Anginay1 diislindiiren yakinmalar1 olan tiim olgularda 12 derivasyonlu istirahat EKG si
cekilmesi ilk yapilacak islemdir. EKG, kalpte olusan elektriksel aktivitenin elektrodlar
araciligr ile viicut yiizeyinden kaydedilmesidir. Giliniimiizde en sik 12 derivasyonlu EKG
kullanilmaktadir (71). Bunlar:

e DI, DII, DIIIL........... Bipolar standart ekstremite derivasyonlari,



e aVR,aVL,aVF ....... Unipolar ekstremite derivasyonlar,
e VI1,2,3,4,5,6....... Gogiis derivasyonlaridir.

Normal EKG ritmi sinus ritmidir, kalp hiz1 dakikada 60-100 arasindadir. Miyokardiyal
iskemide T dalga sivrilesmesi ve ST elevasyonu gozlenirken nekroz gelisimiyle Q dalgasi
izlenir. Ayrica iskemi ve miyokardiyal hasar siddetine bagli olarak en sik ventrikiiler tagikardi
olmak iizere cesitli aritmiler ortaya c¢ikar (71). Anginali hastalarin 6nemli bir bdliimiinde
(yaklasik %25’inde) istirahat EKG’si normaldir. Geriye kalan hasta grubunda EKG’de
gecirilmis MI ya da iskemiye isaret eden ST c¢Okmeleri, daha az siklikta ST segment
yiikselmeleri saptanabilir. Istirahat EKG’si ii¢ damar hastaligi olan bireylerde normal
olabilecegi gibi herhangi bir koroner patolojiye sahip olmayan bireylerde de patolojik
ozellikler gosterebilir. Bu nedenle koroner arter hastaligi tanist ve yayginliginin
belirlenmesinde yeri sinirh bir tetkiktir (72,73).

-Egzersiz EKG: KAH tanisinda, yayginligi ile prognozunun degerlendirilmesinde,
koroner arter hastalarmin fonksiyonel kapasitelerinin degerlendirilmesinde ve tedavi
etkinliginin saptanmasinda giiniimiizde yaygin olarak kullanilan 6nemli bir tetkiktir. En
yaygin olarak modifiye Bruce protokolii uygulanmaktadir. Kontrollii olarak olusturulan
iskemi ile olusan angina ve ST segment degisiklikleri KAH yoniinden gii¢lii bir tanisal degere
sahiptir. KAG altin standart olarak ele alindiginda bu testin duyarlhili§1 %68 6zgiilliigi %77
dir. Cok damar hastaliginda ise duyarlilik %81 6zglinliikk %66 dir (74,75).

Stres EKO (Egzersiz Veya Dobutamin): KAH’da EKO proksimal koroner arterlerin
goriintiilenmesi, MI ve komplikasyonlarinin saptanmasi, duvar hareket bozukluklarinin
belirlenmesi, ventrikiillerin sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesi gibi
cesitli alanlarda yardimci bir yontemdir. Stres EKO i¢in en sik kullanilan metodlar; egzersiz
(treadmill veya bisikletle) ve farmakolojik teknikler (adrenerjik uyaricilar veya vazodilator
ajanlar) dir. Egzersiz EKO nun hassasiyeti %86, Ozgiinliigii %81 ve dogrulugu %85
bulunmustur. Dobutamin stres EKO nun hassasiyeti %82, 6zgiinligii %84 ve dogrulugu %83
bulunmustur (70).

Bilgisayarh Tomografi (BT): Kalbin hem yapisini, hem de fonksiyonunu
degerlendirebilen bir tekniktir.

- Elektron Isint Bilgisayarli Tomografi: En 6nemli klinik kullanim alani, 6zellikle HL
olmak tlizere KAH agisindan 6nemli risk faktorlerine sahip olan asemptomatik olgulardir (76).

- Cok Kesitli Bilgisayarli Tomografi: Koroner kalsifikasyonlarin 6l¢iimii, koroner

liimenin, damar duvarinin ve plak morfolojisinin degerlendirilmesini saglar (76).



Bilgisayarh Tomografi ile Koroner Anjiyografi (BTA): Non-invaziv, ¢cok hizl
yapilabilen konvansiyonel anjiyografi gibi yalnizca liimen bilgisi vermekle kalmayip, ayni
zamanda damar duvarmin degerlendirilmesi, plak karakterinin belirlenmesi ve kritik darhik
olmayan durumlarda damar duvarindaki aterosklerotik degisikliklerin gdsterilmesine olanak
saglayan bir tetkiktir. Gerekirse hastaya anjiyografi uygulanir ¢iinkii anjiyografide yapilabilen
stent, balon vb. girisimlerin imkan1 yoktur (77-80).

Manyetik Rezonans Anjiyografi (MRA): Koroner arterlerin kontrast maddesiz ve
noninvaziv goriintiilemesini saglar. Koroner darligi 6lgme, duvar kalinliligin1 saptama ve
plagin pozisyonunu belirlemede 6nemlidir. Miyokardiyal iskemi tanisinda sensitivitesi %82

spesifitesi %90 olarak bildirilmektedir (81).
2.7.3.2. invaziv tam yontemleri

Intravaskiiler Ultrasonografi (IVUS): IVUS, hem koroner arter liimeni, hem de damar
duvarmin yiiksek ¢oziiniirliikli kesit goriintiilerini veren, perkiitan yolla yapilan bir tekniktir.
KAG, limendeki degisiklikleri goriintiilerken, IVUS koroner arterlerin transmiiral tomografik

goriintiilerini ve limen boyutlarina ek olarak plak ve damarm dogrudan 6l¢timiinii verir (82).

KAG: KAH’nin tespitinde giivenilir, altin standart goriintiileme ydntemidir. Kalp
bosluklarinin, biiyiik damarlarin ve koroner arterlerin radyografik anatomisi ve anatomo-
patolojisi, fizyolojisi ve fizyopatolojisi hakkinda bilgi elde edilmektedir. Ancak miyokard

iskemisinin metabolik agidan tayini i¢in baska metotlara ihtiya¢ vardir (78-80).

2.7.4. KAH Tanisinda Kullamlan Niikleer Tip Yontemleri

Radyoniiklid Ventrikiilografi(Gated equilibrium blood pool Radyoniiklid Anjiografi,
multipl gated akuzisyon, MUGA): Hastanin eritrositlerinin Tc-99m ile isaretlenip, EKG ile
senkronize kardiyak goriintiilerinin elde edildigi, kan voliimii degisikliklerinin saptanmasina
dayanan bir yontemdir. Bu yontem ile ylizlerce kalp siklusundan veriler toplanarak global
ventrikiiler sistolik fonksiyon, bolgesel ve global duvar hareketleri, ventrikiil hacimleri (gorsel
veya kantitatif), sistolik ve diyastolik indeksler, atim hacmi oranlar1 gibi parametreler
hesaplanabilmektedir. EF’nin ve duvar hareketlerinin degerlendirilebilmesi i¢in her bir
kardiyak siklusta R-R aralig1 en az 16 frame, diyastolik dolum parametrelerinin ayrmtili

Olciimii icin R-R aralig1 daha yiiksek sayida frame’e (32-64 frame) boliniir (83).



MUGA, KAH oldugu bilinen hastalarda kardiyak fonksiyonlarin takibinde, KAH
stiphesinde sol ventrikiil fonksiyonunun strese yanitinin belirlenmesinde, bilinen ya da siipheli
konjestif kalp yetmezligi durumunda iskemik-noniskemik nedenlerin ayirt edilmesinde,
sistolik-diyastolik fonksiyon bozukluklarinin belirlenmesinde, kemoterapi alacak hastalarda
bazal ¢aligma olarak ve kemoterapi almakta olan hastalarin kardiyak fonksiyonlarmin ilag

toksisitesi yoniinden degerlendirilmesinde kullanilir (83).

First Pass Radyoniiklid Anjiokardiyografi: Genellikle antekiibital venden
radyofarmasotigin iv bolus tarzinda verilerek vendz sistemden sag atrium, sag ventrikiil,
pulmoner arter, akcigerler, sol atrium, sol ventrikiil ve aortaya gecisinin gama kamera yardimi
ile takip edilerek, bilgisayar yardimi ile analiz edilmesi esasina dayanir. Hem istirahat hem
egzersiz esnasinda uygulanir. Calismada genellikle ~ Tc-99m bilesikleri (Isaretli eritrositler,
MIBI, DTPA, Siilfiir kolloid gibi) kullanilir. First pass ¢aligmasi; koroner arter hastalig1 olan
veya siiphesi tasiyan hastalarda (atim fonksiyonu ile ilgili bilgi), valviiler kapak hastaligi
(yetmezligin derecesi ile ilgili bilgi) ve konjenital kalp hastaliklarinda (6zellikle soldan saga
santlarin tesbiti ve kantifikasyonu) kullanilir (83,84).

Pozisyon Emisyon Tomografisi (PET): Organizmaya verilen pozitron yayici
radyofarmasotiklerden yayilan gama 1sinlarmin, PET tarayict ad1 verilen goriintiileme sistemi
tarafindan saptanarak farkli uzaysal diizlemlerde tomografik olarak viicuttaki dagilimlarmin
belirlenmesi ve goriintiiye doniistiiriilmesi esasina dayanir. En sik kullanilan ajanlar Flor-18
floro-deoksi-glikoz (F'*-FDG), Oksijen 15, Nitrogen 13, Rubidyum 82°dir. Kardiyak PET
caligmalar1 ile miyokardial perflizyonun ve metabolizmanin kantitatif ve kalitatif olarak
degerlendirilmesi miimkiindiir. Miyokard canliliginin degerlendirilmesinde tek metabolik
goriintiileme yontemi olan F'*-FDG PET, invaziv olmayan uygulamalar i¢in altm standart
ozelligi tagimaktadir. Diger klinik uygulamalar, koroner arter hastaliginin erken tespiti ve

revaskiilarizasyon islemlerinden sonra restenozun tespitidir (85).

2.7.5. Miyokard perfiizyon sintigrafisi

Niikleer kardiyolojide en sik kullanilan yontemdir. Bilinen ve siipheli iskemik kalp
hastalig1 olgularinin tanisi, tedavi sonrasi izlenmesi ve prognozlarmin belirlenmesinde sik
olarak kullanilmaktadir. Sol ventrikiill (LV) fonksiyon bozuklugu olan olgularda, canli

miyokard dokusunun varligmin gosterilmesinde, revaskiilarizasyondan yararlanacak olgularin



dogru secilmesini saglamakta ve revaskiilarizasyon sonrasi olgunun izlenmesini
kolaylastirmaktadir. Teknigin esasi istirahatte ya da egzersiz/farmakolojik stres sonrasinda
intravendz yoldan uygulanan radyoaktif maddenin miyokarddaki dagilimmin gamma kamera
ile belirlenmesine dayanir (83).

Koroner arter stenozu varliginda istirahat kosullarinda miyokardiyal kan akim1 normal
sinirlarda tutulabilirken, stres kosullarinda artan kan akimi ihtiyaci karsilanamaz ve stenotik
damarlar tarafindan sulanan bolgelerdeki kan akimi miktar1 normal olan damarlarin suladig:
bolgelere oranla diisiik olur. MPS’de stres ve rest sirasinda elde edilen imajlar karsilastirilir.
Stres goriintiilerinde perflizyon defekti izlenen alanlarin restte dolmasi durumuna iskemi veya
reversibl defekt; dolus olmamasina infarkt veya fiks (irreversibl) defekt ad1 verilir (83,84).

MPS nin EKG ile senkronize olan sekline ‘‘Gated Single Photon Emission
Computerized Tomography’’ (GSPECT) denir. Bu yontemle miyokard perfiizyonu, LV EF,
ventrikiil hacimleri, duvar hareketleri, duvar kalinlasmasi ve miyokard canlilig1 tespit
edilebilir (84).

2.7.5.1. MPS nin klinik Endikasyonlan (83)

1- Miyokard iskemisinin veya skarin varligi, lokalizasyonu, yaygmnligi ve siddetinin

degerlendirilmesi

2- Anjiyografideki koroner stenozun bolgesel perflizyona etkisinin degerlendirilmesi

3- MI sonrasi1 ve non-kardiyak cerrahi 6ncesi risk ve prognoz degerlendirilmesi

4- Miyokard canliliginin degerlendirilmesi ve revaskiilarizasyon sonrasi1 fonksiyonel

diizelmenin dngoriilmesi
5- Akut gogis agris1 sendromlarinda koroner ve koroner dis1 nedenlerin ayirt edilmesi

6- Koroner revaskiilarizasyon islemleri, yasam tarzi degisikligi ve tibbi tedavinin

etkinliginin izlenmesi
7- 1skemik kardiyomiyopatinin idiyopatik olandan ayirt edilmesi (83).
2.7.5.2. MPS de kullanilan radyofarmasotikler

MPS de kullanilacak ideal bir radyofarmasétigin tasimasi gereken ozellikler (85,86):
1. Kan akimi ile orantili miktarda miyokard dokusu tarafindan tutulabilmesi.
2. Kalpten ilk gecis esnasinda doku tutulumunun yeterli diizeyde olmasi.

3. Cekim tamamlanana kadar dokuda kalabilmesi.



4. Cekim tamamlandiktan sonra en kisa zamanda viicuttan atilabilmesi.
5. Gortintii kalitesini yiiksek tutacak diizeyde enerjiye sahip olmasi.
6. Hastanin maruz kaldig1 radyasyon dozunun diisiik olmast.
7. Kolay ve ucuz yoldan elde edilebilmesi.
MPS’de kullanilan radyofarmasoétikler temel olarak iki gruba ayrilir(86);
1. T1-201
2. Teknesyum-99m (Tc-99m) ile bagl ajanlar:
a) Izonitriller
b) Difosfin kompleksleri
c) BATO bilesikleri

Talyum 201

TI-201, siklotron iiriinii olup yar1 dmrii 73 saattir. Elektron yakalama ile bozunur. 69-
81 keV ( %98 ) X 151, 135keV (%3) ve 167 keV (%10) gamma fotonlar1 yayar. T1-201
potasyum analogudur. K+ gibi, Na-K ATPase pompasi ile aktif transportla hiicre membranini
gecerek hiicre igine girer (86). Miyokardda tutulumu koroner kan akimi ve hiicre canliligi ile
ilgilidir. TI-201 uptake’ 1 hizli olup, kandan ilk gegiste %88’ 1 temizlenir ve sadece %4’ i
miyokard dokusu tarafindan tutulur Normalde talyumun kalpteki yarilanma siiresi
enjeksiyonu takiben 4-5 saattir. Viicuttan bobrekler yolu ile atilir ve kritik organ bobreklerdir
(3-5 rad/mCi). T1-201" in miyokarddaki tutulumu sabit olmayip zamanla miyokarddaki TI-
201" in bir boliimii kan havuzuna gecerken, kan havuzundaki TI-201°de miyokard tarafindan
tutulur. Bu olaya redistribiisyon ya da equilibrium denir. Miyokarddaki baslangic
tutulumundan sonra yavas¢a miyokarddan ayrilarak vaskiiler boliime gecer. Buna T1-201’in
miyokarddan washout’u denir. Iskemik bolgede T1-201’in washout hizi azalir. Boylece
baslangicta iskemik ve normal olan bolgeler arasinda ge¢ donemde traser aktivitesi dengelenir
(85-87).

TI-201’in distik enerji diizeyi nedeniyle ateniiasyon problemleri ve rélatif uzun
fiziksel yar1 6mrii nedeniyle radyasyon dozunun yiiksek olmasi s6z konusudur. Maksimum
efor diizeyinde T1-201’in enjekte edilmesinden 10 dakika sonra stres, ve 3-4 saat sonra
istirahat goriintiileri alinir. Eger stres ve istirahat goriintiilerinde sabit perflizyon defekti
izleniyorsa ek doz TI-201 enjekte edilerek (reenjeksiyon), reenjeksiyon goriintiileri alinir.
Stres ve istirahat goriintiilerinde izlenen sabit perflizyon defektlerinin yaklasik %50’sinin

reenjeksiyon goriintiilerinde diizeldigi bilinmektedir (87).



Tc-99m ile bagh ajanlar

T1-201’1n enerjisinin gama kameralar i¢in ideal olmamasi, yar1 dmriiniin uzun olmasi,
disik dozlarda kullanilmasi, yumusak doku ateniiasyonunun fazla olmasi ve diisiik
rezoliisyonu nedeniyle goriintii kalitesi suboptimaldir. Tc-99m’in 140 keV’lik gama enerjisi
gama kameralar i¢in idealdir ve molibden jeneratdriinden elde edildigi i¢in ucuz ve erisimi

kolay bir radyofarmasoétiktir. Gerek oldugunda acil ¢calismalar i¢in de kullanilabilir (86).

izonitriller

Tc-99m tersiyer izonitril, Tc-99m karboksiizopropilizonitril, Tc-99m MIBI

Tc-99m MIBI: Tc-99m ile isaretli ajanlar iginde en sik kullanilandir. Katyonik ve
lipofilik bir komplekstir. Kan akimi ile dogru orantili olarak miyokardiyal dagilim gosterir ve
pasif diflizyonla hiicre i¢ine gegerek mitokondride birikir. T1-201 ile karsilastirildiginda
ekstraksiyon fraksiyonu daha diisiik (%60) olup miyokardial klirensi olduk¢a yavastir (4
saatte %10-15). Viicuttan atihlm yolu hepatobiliyer sistemdir. Goriintiilleme, karaciger
aktivitesinin temizlenmesi i¢in, stres enjeksiyonundan 15-30 dakika, rest enjeksiyonundan
30-45 dakika sonra baglatilir. Sayim yogunlugunun yiiksek olmasi nedeniyle EKG ile
senkronize GSPECT c¢aligmas1 yapilabilir. Ayrica Tc-99m’ in yiiksek foton akimi sayesinde
Tc-99m MIBI ile planar veya tomografik MUGA ve first-pass ¢alismalar1 yapmak miimkiin
olmaktadir (86).

Difosfin kompleksleri
Tc-99m Q3 ve Q12 (Tc-99m furufosmin), Tc-99m Tetrafosmin

Tc-99m Tetrafosmin: MIBI ile cok benzer 6zellikleri olan lipofilik bir katyon ve
difosfin kompleksidir. Ilk gecis ekstraksiyonu daha yavastir (%54). Kalp, karaciger, dalak,
bobrek ve kas dokusunda tutulur. Minimal diizeyde redistribiisyonu mevcuttur. Background
aktivitenin hizla temizlenmesi sayesinde enjeksiyondan 10-20 dakika sonra imajlar almnabilir

(86).
BATO bilesikleri
Tc-99m Teboroksim: Notral, lipofilik bir bilesiktir. Miyosite pasif difiizyonla gecer.

Ik gegis ekstraksiyon fraksiyonu %70’in iizerindedir. Ancak miyokarddan ¢ok hizli atilir ve 5
dakika sonundaki ekstraksiyonu T1-201 ile ayn1 olur (87).



Tc-99m N-ethoxy-N-ethyl-dithiocarbamato (NOET)

Tl-201’e benzer kinetik ve goriintileme oOzelliklerine sahiptir. Notral lipofilik
miyokardiyal goriintiileme ajanidir. Ik gecis ekstraksiyonu %89’dur, ancak kandan

temizlenmesi ¢ok yavastir. Redistribiisyona ugradigi gdzlenmistir (88).
2.7.5.3. Kardiyak stres amaciyla uygulanan testler

Egzersiz Stres Protokolii: Hastanin fizik egzersiz yoluyla kardiyak fonksiyonlarmin
iist diizeye dek artirilmasi yoluyla rélatif iskeminin olusturulmasi ve bu esnada olusan EKG
degisikliklerinin monitorizasyonudur. Treadmill (yiiriime bandi) ya da bisiklet ergometrisi
yontemleri kullamilir. En c¢ok kullanilan protokol Bruce protokoliidiir. Diisiik egzersiz
kapasiteli hastalar i¢in modifiye Bruce ve Naughton-balke gibi farkli protokoller de
uygulanmaktadir. Ayrica, diisiik seviyeli dinamik egzersizin farmakolojik stres ajanlari ile
kombine kullanim1 da miimkiindiir (89).

Hastanin stres ¢alismasindan once en az dort saat a¢ kalmasi ve son 48 saat iginde
kardiyak yakinmasi olmamas1 gerekir. T1bbi a¢idan kontrendikasyon yok ise kalp hizi ve kan
basincini etkileyecek ilaglar (kalsiyum kanal blokerleri, beta blokerler, uzun etkili nitratlar
vb.) en az 2448 saat 6nce kesilmelidir (90).

Teste baglamadan 6nce radyofarmasotigin rahat uygulanabilecegi IV yol agilmalidir.
Egzersiz testinde hastanin yasia gore hesaplanan maksimum kalp hizinin (220-yas) en az %
85’1 olan hedef kalp hizina ulasilmas1 hedeflenir. Egzersiz sirasinda bu hiza ulasildiginda veya
egzersiz testi sonlandirma kriterlerine gore sonlandirmay: gerektirecek iskemik semptomlar
ve/veya EKG’de iskemi bulgular1 olustugunda radyofarmasotik enjeksiyonu yapilarak bir
dakika daha egzersize devam edilir (83,91).

Egzersiz Testi Sonlandirma Endikasyonlart (91):

e Hedefkalp hizina ulasilmasi

e Hastanin istegi

e Dispne veya bayginlik hissi, senkop, géz kararmasi
o GOgls agrisi

e Ataksi, kladikasyon

e Ventrikiiler tasikardi

e Atrial tasikardi veya fibrilasyon

e Ikinci veya iigiincii derece AV blok gelisimi



e 3 mm’den fazla ST segment depresyonu

e 2 mm’den fazla ST segment elevasyonu

e Sistolik kan basincinda diisme (bazal degere oranla 10 mmHg diisme)

e Sistolik kan basincinin 240; diyastolik basmcin 120’nin lizerinde olmasi

Egzersiz stres testi i¢in mutlak kontrendikasyonlar (91):

1. 48 saat icinde yeni angina atagi, kararsiz angina veya konjestif kalp yetmezligi
2-4 giin i¢inde, yeni gecirilmis MI

Kontrolsiiz sistemik (sistolik > 220 mmHg, diyastolik > 120 mmHg) HT

Ciddi pulmoner HT

Tedavi edilmemis hayati tehdit eden aritmiler

Dekompanse konjestif kalp yetmezligi

Ileri derece AV blok (pacemaker'siz)
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Akut miyokardit veya perikardit olmasi

Egzersiz stres testi igin goreceli kontrendikasyonlar (91):

1. Ciddi mitral veya aort darlig1
Ciddi obstruktif kardiyomiyopati
Akut sistemik hastalik bulunmasi
Norolojik ve ortopedik hastalik
Ciddi pulmoner hastalik
Periferik vaskiiler hastalik

Ciddi kondisyon bozuklugu

® N kWD

Egzersiz protokoliine uyum saglayamama gibi egzersiz protokoliinii

bozabilecek durumlar

Farmakolojik stres protokolleri: Ortopedik, noérolojik ya da periferik vaskiiler
problemleri nedeniyle fizik egzersiz yapmasi uygun olmayan veya KAH’1 bilinen ya da
kuskulanilan ancak egzersiz testi suboptimal degerlendirilebilecek hastalarda alternatif bir
yaklagimdir. Dipiridamol ve adenozin gibi koroner vazodilatator ajanlar veya dobutamin gibi

pozitif inotropik ajanlar kullanilmaktadir (92).

Dipiridamol: Adenozinin hiicresel uptake’ini ve adenozin deaminazi inhibe ederek,

interstisyel adenozin seviyesini artirir. Klasik uygulama; 0.56 mg/kg dozunda, 4 dakika iv



inflizyon seklindedir. Dipiridamol inflizyonunun sonlandirilmasindan 3-4 dakika sonra
radyofarmasotik enjeksiyonu yapilir. Koroner akimdaki yarilanma siiresi yaklagik 15-30
dakikadir. Koroner kan akimini bazal seviyesine gore 2,5 ile 6 kez artirir. Hastalarin yaklagik
% 51’inde epigastrik agri, bulanti, bas agris1 olusturabilir. Yan etkiler ciddi ise, 100300 mg
aminofilinin yavas inflizyonu ile tedavi edilebilir. Astim veya KOAH’1 olanlarda ve
hipotansiflerde kontrendikedir. Stenoz olan arterlerde vazodilatasyon kapasitesi normal

koroner arterden diisiik oldugundan kan akiminda heterojen dagilima neden olur (91).

Adenozin: Endojen iiretilen vazodilatordiir. A2 reseptoriine baglanarak hiicre ici
cAMP diizeyini artirir. 140 pg/kg/dk iv inflizyon dozunda, 6 dakika boyunca uygulanir.
Infiizyonun 3. dakikasinda radyofarmasotik enjeksiyonu yapilir. Koroner kan akimini bazal
seviyenin 4 katindan fazla artirir. Yaygin goriilen yan etkiler flushing (ylizde kizartr), gogiis
agrisi, dispne, EKG’de ST segment depresyonu, bas donmesi, bulant1 ve hipotansiyondur. 2.

veya 3. derece AV blogu olan hastalarda kontrendikedir (91).

Vazodilator farmakolojik stres testi icin kontrendikasyonlar (91);

Mutlak Kontrendikasyonlar Goreceli Kontrendikasyonlar

(egzersiz stres testi icin olanlara ek olarak) (egzersiz stres testi icin olanlara ek
olarak)

-Bronkospazm, pulmoner hastalik -Ciddi aort stenozu

(pulmoner hipertansiyon, astim)

-Ciddi pulmoner hastalik nedeni ile -Ciddi obstruktif hipertrofik
entubasyon gecirenler kardiyomyopati
-Bronkospazm tedavisi icin metilksantin -Ciddi sinus bradikardisi
kullananlar (kalp hiz1 < 40atim/dakika)

-Ileri derece AV blok veya Hasta Sinus
Sendromu olanlar,
-Son 48 saat icinde gecirilmis MI veya

kararsiz anginal atak.

Dobutamin: Sentetik bir katekolamindir. Kuvvetli Bl, zayif al ve B2 reseptor
agonistidir. Diisiik dozlarda inotropik ve yiiksek dozlarda al reseptorlerini etkileyerek
kronotropik etki yapar ve bu etkilerinden dolay1 dinamik egzersizi taklit ederek farmakolojik

stres ajani olarak kullanmilir. 5 pg/kg/dk dozda baslanip 3’er dakika araliklarla artirilarak



maksimum kalp hizma ulasana kadar en fazla 40 pg/kg/dk dozuna ¢ikilir. Sistolik kan basinci
>210 mmHg olmasi, >2mm ST segment depresyonu, supraventrikiiler veya ventrikiiler
aritmiler, ciddi anjina ve diger tolere edilemeyen semptomlar dobutamin infliizyonunun
sonlandirilma endikasyonlarini olusturur (93).

Astimli hastalarda kullanimi giivenlidir. Yan etkiler, gogiis agrisi, basagrisi, ¢arpinti,
flushing, kol-bacak agrisi, parestezi, bulant1 ve hastalarin %20°sinde goézlenen paradoks
hipotansiyondur. Kontrendikasyonlari; yeni ge¢irilmis MI, stabil olmayan anjina, sol ventrikiil

c¢ikim obstriiksiyonlar1 ve kontrol edilemeyen tasiaritmilerdir (91-93).

2.7.5.4. GATED miyokard perfiizyon SPECT goriintiileme

EKG Gated miyokard perflizyon SPECT ile stres ve istirahat ¢alismasi sirasinda LV
miyokard perflizyonu duvar hareket ve kalinlagsmasi, LV voliimii ve EF hakkinda bilgi
edinilebilir. EKG ile senkronize calisan bir bilgisayar yardimiyla, EKG’deki R-R araligi
istenen parametrelere gore 8-16 (en sik 8) degisik sayida frame/siklusa ayrilip, her zaman
araliginda ayr1 ayr1 sayimlarin toplanip miyokardin tomografik goriintiileri kaydedilir. Kalp
atim aralig1 (pencere) genellikle %20°ye ayarlanir. Ayarlanan pencere araligi disinda kalan
saymmlar goriintiiye alinmaz. Toplanan tiim goriintiiler dinamik bir goriintii olusturacak
sekilde bilgisayar tarafindan yeniden diizenlenir. Aritmi varhiginda (atriyal fibrilasyon,
prematiir ektopik vuru, kardiyak blok gibi) gated goriintliniin sayim istatistigi ve kalitesinin
yeterli olmayacagi bilinmelidir. Bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda, GSPECT’in, LVEF i¢in
altin standart kabul edilen yontemlerle uyumunun yiiksek oldugu gosterilmistir (94).

Bir giinliik istirahat/stres protokoliine gore istirahate 8-10 mCi (296-370 MBq) Tc-
99m MIBI iv enjekte edildikten 30-60 dakika sonra goriintii almnir. Hastalar bir EKG
monitdriine baglanir. Veriler gama kameranin sag anterior oblik (RAO) 45°°den ve sol
posterior oblik (LPO) 45°ye dogru 180 derece rotasyon yaptigi 64 agili, her frame 20-25
saniyeli ve her ag¢isindan 8 temporal frame elde edilecek sekilde, 6.4 = 0.2 mm’lik maksimum
piksel boyutunda 64x64 matrikste kaydedilir. Stres ¢alismasinda ise pik egzersizde 22-25 mCi
(814-925 MBq) Tc-99m MIBI iv olarak enjekte edilir. Egzersizden 15-30 dakika sonra ya da
farmakolojik stresden 30-60 dakika sonra goriintiiler alinir (94).

GATED MPS bulgularinin degerlendirilmesi

Egzersiz sonrasi elde edilen MPS goériintiilerinde izlenen perflizyon defekti, rest
goriintiilerinde normale doniliyorsa buna redistribiisyon veya reversibilite, stres ve rest

goriintiilerinde defektte degisiklik izlenmiyorsa, fiks veya reversibl olmayan defekt denir.



Anormal perflizyon saptanan bolgenin yaygmligi, rest goriintiilerinde akciger tutulumu, stres
goriintiilerinde geci¢i LV dilatasyonu kotii prognoz gostergeleridir (95).

Miyokard perfiizyonunun daha dogru degerlendirilmesi, yorumcuya ait veya
yorumcular arasi raporlama farklarinin azaltilmasi amaciyla en sik kullanilan yazilimlar;
Cedars-Sinai Quantitative Perfusion SPECT (QPS), Emory Cardiac Toolbox (ECT), 4D-
MSPECTtir. En yliksek sayimin toplandigi nokta ile her segment ayr1 ayr1 karsilastirilarak,
her segmentin perflizyon, reversibilite, defekt skoru ve yayilimi, hareket ve kalinlik oranlar1
hesaplanabilmektedir. Olusturulan polar haritalarda her bir segmentin perflizyonuna 0-4 arasi
[0: normal perflizyon, 1: hafif azalmis perflizyon (kesin olarak anormal degil), 2: orta diizeyde
azalmig perflizyon (kesin olarak anormal perfiizyon), 3: belirgin azalmis perfiizyon, 4:
radyoaktif madde tutulumu yok] bir deger verilerek defekt skoru otomatik olarak hesaplanir.
Boylece stres ve rest goriintiileri icin Toplam Stres Skoru (SSS), Toplam Rest Skoru (SRS) ve
Fark Skoru (SDS) otomatik olarak hesaplanir (96). Sonugta; SRS infarkte alanlari, SDS ise

iskemik alanlar1 temsil etmektedir (96).

Duvar kalinlagsmasi 5 puanli bir skorlama sistemi kullamilarak degerlendirilir (O:
normal, 1: hafif azalmis kalimlasma, 2: orta derecede kalinlasma, 3: belirgin kalinlasma kaybi,
4: kalinlagma yok). Duvar hareketi de 0—5 puanl bir skorlama kullanilarak degerlendirilir (0:
normal hareket, 1: hafif hipokinetik, 2: orta derecede hipokinetik, 3: belirgin hipokinetik, 4:
akinetik, 5: diskinetik) (96).

LVEF degeri kardiyak performansin ve prognozun en 6nemli gostergesidir (97). Bir
kardiyak siklus sirasinda tanimlanan en biiyiik kavite voliimii end diyastolik volim (EDV), en
kiigiik kavite voliimii end sistolik volimdiir (ESV). ESV >100 ml olarak 6lgiilen hastalarin
kardiyak olay acisindan yiiksek riskli oldugu kabul edilir (84). Pratik olarak (EDV-
ESV)/EDVx100 denklemi kullanilarak EF degeri hesaplanmaktadir (84). Sekiz frame
kantitatif GSPECT ile 6lgiillen EF > % 50 ise normal, EF < % 40 ise anormal kabul
edilmektedir (98). Boyutlar1 kiiciik olan kalplerde EF’nin hatali olarak yiiksek
saptanabilecegi, anormal duvar hareketi varlifinda da EF Ol¢iimiinde hatalar olabilecegi
unutulmamalidir (84).

Transient Iskemik Dilatasyon (TID): LV kavitesinin stres goriintiilerinde istirahat
goriintiilerine gore daha genis goriilmesidir. Bu durum siddetli ve yaygm bir iskeminin
gostergesi olarak kabul edilir (99). TID oran1 mevcut yazilimlar tarafindan otomatik olarak

hesaplanir. Bu oran ciddi KAH vakalarinda orta derecede sensitif (%77) ve yiiksek spesifik



(%92) bir bulgudur (100). Iskemik dilatasyon orani (stres/rest) >0.98 olan hastalar yiiksek
riskli kabul edilmektedir.

2.7.5.5. KAH tamisinda MPS’nin prognostik degeri

MPS, bolgesel miyokard perflizyonunun degerlendirilmesi i¢in yiiksek prognostik ve
diagnostik etkinlige sahip, invaziv olmayan ve yaygin kullanilan bir yontemdir. Hastalarin
risk smiflamasinda, bilinen ve siipheli KAH’da izlemde ortaya cikabilecek hafif ve agir
kardiyak olay riskinin ve nonkardiyak cerrahiye gidecek hastalarin sahip oldugu riskin
belirlenmesinde gii¢lii bir 6ngoriiye sahiptir (95). Perflizyon goriintiilemesi ile tehlike altinda
olan miyokard miktar1 tespit edilebilir ve koroner hastaligin fizyolojik etkileri
goriintiilenebilir (95,96). GATED calismas1 yapilarak LV fonksiyonlari, duvar hareketleri,
kalinlagsmasi, EF, LV sistolik ve diastolik parametreleri belirlenir (101,102). Normal bir stres-
rest calismasi, cinsiyet, yas, semptomlar ve diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak en az 12
aylik siirede kalp 6limii ya da MI i¢in ¢ok diisiik (%]1°den az) bir olasilik 6ngdriir. MPS
normal olmayan hastalar, kotii kardiyak olay acisindan yiiksek riske sahiptir (65).

KAH’nm tanisinda MPS, %90 duyarlilifa ve yine ayni seviyede 0zgiinliige sahiptir.
En fazla yarar sagladig1 grup orta olasilikli koroner hastaligi tasiyan hasta grubudur. Bu
gruptaki hastalar, atipik géglis agris1 olan veya silipheli pozitif veya gercek pozitif egzersiz
EKG’si oldugu halde semptomu olmayan veya tipik goglis agrist oldugu halde normal

egzersiz EKG si olan hastalardir (101-104).

3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. Calismanin Amaci

Bu calismanin amaci bilinen ya da slipheli KAH 6n tanisi ile veya preoperatif tetkik
amaciyla klinigimize yonlendirilmis hastalarda Tc-99m MIBI gated miyokard perflizyon
SPECT calismasinda elde edilen kardiyovaskiiler risk parametreleri (stres defekt skorlari,

SSS, SRS, SDS) ile KAH i¢in risk faktorii olan HCY diizeylerinin karsilastirilmasidir.
3.2. Hasta Secimi

Kasim/2012-Mart/2013 tarihleri arasinda KAH oOntanisi ile MPS i¢cin Diizce
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Uygulama Hastanesi Niikleer Tip Anabilim Dali’na



basvuran hastalar ¢alismaya dahil edildi. Yaslar1 22 ile 80 arasinda degisen, 96’°s1 kadin, 70’1
erkek toplam 166 hasta vardi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, sikdyetleri, kullandiklar1 ilaglar, KAH
icin risk faktorleri, HT, DM ve Hiperlipidemi (HL) varligi, 6zge¢mis ve aile hikayesi, sigara
kullanma aligkanlig1 sorgulandi. Hastalarin bagvuru anindaki ve stres sonrasi kalp hiz1 ile kan
basici degerleri, 10-15 dakikalik istirahat sonrasi sag koldan ve kol kalp hizasina gelecek
sekilde desteklenerek, oturur pozisyonda 6lgiildii. Calismamiza katilan tiim hastalara, ¢alisma
hakkinda ayrmntili agiklama yapilarak, onaylar1 alindi. Ayrintili anamnezleri takiben kilo ve
boylar1 Slgiilerek tiim olgularin (Viicut agirligi (kg) / boy (m?) ) formiiliine gre 'Viicut kitle
indeksi' (VKI) hesaplandi. Efor veya farmakolojik ajan ile kardiak stres dncesi hastalardan
aclik kan ornekleri alinip alinan kan orneklerinde HCY diizeyi ve cesitli parametrelere

bakildi.

3.3. Calisma Dis1 Birakma Kriterleri

Folik asit veya B vitamini eksikligi olan veya ge¢miste tedavi alan hastalar, konjestif
kalp yetmezligi, unstabil angina pektoris, kontrolsiiz HT (baslangig >200/100 mmHg olan
hastalar), 3. derece AV blok tanis1 olan hastalar, kalic1 kalp pili ve kontrolsiiz aritmisi olan
hastalar (yliksek ventrikiil cevapli antriyal fibrilasyon, sik ventrikiiler ekstrasistolleri olan
hastalar vb gibi), PTCA veya koroner arter bypass cerrahisi sirasinda genel durumu bozulan
(aritmi, HT veya akut koroner sendrom nedeniyle) hastalar, hasta siniis sendromu, konjenital
veya valviiler kapak hastalig1 olanlar, karaciger veya bobrek yetmezligi olan, bilinen
malignitesi olan hastalar, hamile veya emziren bayanlar, 5 saat icerisinde yemek yemis olan

hastalar ve ¢aligmaya katilmay1 kabul etmeyen hastalar ¢calisma disinda birakildi.

3.4. Hasta Hazirlanmasi

Calismaya dahil edilen tiim hastalara test Oncesinde yapilacak islemler ve islemler
esnasinda yasanabilecek komplikasyonlar ve bu komplikasyonlarin bulgular1 hakkinda s6zli
ve yazili olarak bilgi verildi, onaylar1 alind1 (Ek:1) (Etik Kurul Onay No:2012/267). Tibbi
olarak kontrendikasyonun olmadigi durumlarda, hastalarin kullandig1 ve miyokard egzersiz
yanitin1 etkileyebilecek, kalsiyum kanal blokorii, beta blokdr ve uzun etkili nitratlar gibi
ilaglar, yar1 Omiirleri dikkate alinarak testten 2 giin 6nce kesildi. Bir giin dncesinden cay,
kahve, sigara igmemeleri gerektigi anlatildi. MPS Oncesi hastalarm en az 5 saat siireyle a¢

kalmasi saglandi. Islem &ncesi hastalarin dykiileri, boy, kilo, kan basimglari, vital bulgulari,



bazal EKG’leri alind1 ve iv kateterleri takildi. Hastalardan efor ya da farmakolojik stres testi

oncesinde kan Ornekleri alindi.
3.5. Radyofarmasotik Se¢cimi

Calismaya dahil edilen hastalara uygulanacak MPS i¢in radyofarmasotik olarak Tc-
99m MIBI kullanildi. Hastalara stres goriintiilemede 296-370 MBq (8-10 mCi), istirahat
goriintiilemede 814-925 MBq (22-25 mCi) dozlarinda Tc-99m MIBI 1v olarak enjekte edildi.

3.6. EKG Gated Miyokard Perfiizyon SPECT Goriintiilleme

Calismaya dahil edilen hastalara MPS tek giin protokolii ile stres — rest goriintiileme
seklinde uygulandi. Hastalarin klinik bilgileri ve fiziksel durumu g6z Oniine almarak
uygulanacak stres yontemi belirlendi. Efor testi kontrendike olan olgulara farmakolojik stres

protokolii; diger olgulara ise treadmill egzersiz testi uygulandi (91).

Egzersiz testi treadmill egzersiz cihazi kullamilarak Bruce protokoliine gore yapildi.
Egzersiz 6ncesinde tiim hastalarin EKG, nabiz ve tansiyon degerleri alindi. Egzersiz siiresince
hastalar EKG ve kan basinci monitdrizasyonu ile izlendiler. Hedef kalp hiz1 (220 — Yas) x
0.85 olarak belirlendi. Bu seviyenin altindaki degerler egzersiz sonlandirma kriterleri
gozlenmedigi siirece submaksimal efor olarak degerlendirildi. Hastada dispne, bayginlik hissi,
senkop, gogls agrisi, ventrikiiler tagikardi, atrial tasikardi veya fibrilasyon, ikinci veya tiglincii
derece AV blok gelisimi, herhangi bir derivasyonda J noktasindan itibaren 3mm’den fazla ST
segment depresyonu veya 2mm’den fazla ST segment elevasyonu izlenmesi, sistolik kan
basincinda diisme (bazal degere oranla 10 mmHg ve daha fazla diisme) ve sistolik kan
basincinin 240mmHg; diyastolik basmcin 120 mmHg’ nin {izerinde 6l¢iilmesi durumlarinda
egzersiz testi sonlandirildi ve maksimal efora ulasildigi kabul edildi. Maksimum kalp hizinin
en az %85 ine ulasildiginda iv damar yolundan Tc-99m MIBI enjeksiyonu yapild:1 ve efor
testine bir dakika daha devam edildi. Efor testi bittikten 30 dakika sonra hastalar ¢ekime
alind1. Yaklasik ii¢ saat sonra istirahat fazinda stres fazindaki dozun 3 kat1 Tc-99m MIBI
enjeksiyonu yapildi ve 45-60 dakika sonra goriintiileme yapildi (91).

Farmakolojik stres ajani olarak adenozin kullanildi. Hastalar islem 6ncesinde olas1 yan
etkiler konusunda bilgilendirildiler ve herhangi bir yakinma gelisimi durumunda bunu hemen
bildirmeleri istendi. Adenozin inflizyonu 0.14 mg/kg/dk hizinda 6 dakika siireyle 1v olarak
verildi. Infiizyon basladiktan 3 dakika sonra 296-370 MBq (8-10 mCi) Tc-99m MIBI iv



olarak verildi ve 3 dakika daha adenozin infiizyonuna devam edildi. Infiizyon bitiminden 45-

60 dakika sonra hastalardan SPECT imajlar1 alind1 (91).

Goriintillemeler EKG ile senkronize edilerek, tek baslikli gama kamerada (Siemens,
E.CAM) gerceklestirildi. GSPECT goriintiileme; 64x64 goriintiileme matriksi ile genel amacl
paralel delikli kolimator kullanilarak, 180 dairesel orbit ve 6 agili 6rnekleme kullanilarak
gerceklestirildi. Goriintiilerin iglenmesi Siemens e.soft computer sisteminde Quantitative
GATED SPECT (QGS) paket programi kullanilarak gerceklestirildi. Program tarafindan,
filtrelenmis geri projeksiyon yontemiyle rekonstriiksiyon yapildiktan sonra; kisa eksen,
vertikal ve uzun eksen kesitsel miyokard perflizyon goriintiileri ile fonksiyonel gated

gortiintiileri olusturuldu (91).

3.7. Gated Miyokard Perfiizyon SPECT Veri Analizi

Sol ventrikiile ait hacimsel ve fonksiyonel parametreler, QGS paket programi ve
iskemi skorlar1 ise QPS (Quantitative Perfusion SPECT) paket programi (Cedar’s Sinai,
ENTEGRA View Workstation Version 2: Siemens Medical System) kullanilarak stres ve
istirahat goriintiilerinden elde edildi. Bu parametreler; stres sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
(SEF), rest sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu(REF), stres ESV, stres EDV, rest ESV, rest
EDV, stres kalinlagma skoru (STS), stres hareket skoru (SMS) ve iskemi skorlari; toplam stres
skoru (SSS), toplam rest skoru (SRS), toplam fark skoru (SDS) icermekteydi. Islemler
otomatik modda gerceklestirildi. Her hastanin miyokard perflizyon goriintiileri ile ilgili
degerlendirmeleri sonuclandirilirken, meme veya diyafram gibi yumusak dokulardan
kaynaklanan anterior ve inferior duvarlarda izlenen sabit defektlerin miyokardiyal skar veya
atentiasyon artefaktindan ayriminda yukarida tanimlanan Gated parametreleri goz Oniinde

bulunduruldu (91,97).

3.8. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler yapilirken SPSS bilgisayar programi (ver. 18.0 for Windows;
SPSS Inc, Chicago, IL, USA) kullanildi. Sayisal verilerin normal dagilimi histogram egrileri
kullanilarak analiz edildi. iki grup arasinda sayisal parametreler karsilastirilirken Independent
Samples T Test kullanildi. Isimsel veriler karsilastirilirken ise ki kare testi kullanildi. Ug

grupta sayisal veriler karsilastirilirken One Way ANOVA testi kullanildi. Korelasyon analizi



icin Pearson Korelasyonu kullanildi. Sayisal veriler ortalama +/- standart sapma; isimsel
veriler ise siklik ve yiizde (%) olarak verildi. P degerinin <0.05 olmas: istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.



4. BULGULAR

Calismada 96 (%57,8) kadm, 70 (%42,2) erkek olmak {iizere toplam 166 hasta
mevcuttu. 98 (%59) hastada HT, 46 (%27,7) hastada HL, 51(%30,7) hastada DM vard1. 85
(%51,2) hastanin birinci derece akrabalarinda KAH bulunmaktayd: ve 12 (%7,2) hasta alkol
kullanmaktaydi. 20 (%12) hastada daha onceden gegirilmis MI oykiisii, 31 (%18,7) hastada
revaskiilarizasyon oykiisii ve 9 (%5,4) hastada de gegirilmis by-pass Oykiisii vardi (Tablo-

2.1).

Tablo-2.1: Demografik ozellikler

Demografik Ozellikler(N=166) Hasta Sayisi (Yiizdesi)
Erkek 70 (%42,2)
HT 98 (%59)
HL 46 (%27,7)
DM 51 (%30,7)
Aile 6ykiisii 85 (%51,2)
Alkol kullanimi 12 (%7,2)
MI dykiisii 20 (%12)
Revaskiilarizasyon dykiisii 31 (%18,7)
By-pass oykiisii 9 (%5.,4)
Beta bloker kullanimi 49 (%29,5)
ACE inhibitorii kullanimi 47 (%28.3)
Kalsiyum kanal blokeri kullanim1 31 (%18,7)
Nitrat kullanimi1 3 (%1,8)
Antiagregan kullanimi 54 (%32,5)
Diliretik kullanimi 39 (%23,5)
Antihiperlipidemik kullanimi 34 (%20,5)
Oral antidiyabetik kullanimi 35 (%21,1)
Insiilin kullanimi 8 (%4,8)
Dijital kullanimi 5 (%3)

Kirkdokuz (%29,5) hasta beta bloker, 31 (%18,7) hasta kalsiyum kanal blokeri, 54
(%32,5) hasta antiagregan, 47 (%28,3) hasta ACE inhibitorii, 3 (%1,8) hasta nitrat, 39
(%23,5) hasta diiiretik, 34 (%20,5) hasta antihiperlipidemik, 35 (%21,1) hasta oral
antidiyabetik, 8 (4,8) hasta insiilin, 5 (% 3) hasta dijital kullanmaktaydi.



Hastalarin yas ortalamas1 56+11,6, HCY diizeyi ortalamasi 16,8+9,7 pmol/L, bel
cevresi ortalamas1 97,4+12,4cm, VKI ortalamasi 29,8+5,2 kg/mz, HDL ortalamas1 49,8+12,3
mg/dl, LDL ortalamas1 119,7+30,4 mg/dl, total kolesterol ortalamas1 201,44+37,2 mg/dl, bazal
kalp hiz1 ortalamas1 74,1+11, egzersiz Oncesi sistolik kan basinci ortalamasi 127,24+26,5
mmHg, egzersiz oncesi diyastolik kan basinci ortalamasi 72,6+13,2 mmHg, stres defekt skoru
ortalamasi 2,9+3,3, EF ortalamas1 66,8+11,2, SESV ortalamas1 23,9+13,2, SEDV ortalamasi
67,3£18,7, egzersiz bittikten sonra birinci dakikadaki kalp hizindaki diizelme ortalamasi
119£12,9, besinci dakikadaki kalp hizindaki diizelme ortalamasi 84,5+10,4 olarak bulundu
(Tablo-2.2).

Tablo-2.2: Demografik ozellikler

Demografik Ozellikler(N=166) Ortalama+SS

Yas 56+11,6
HCY diizeyi(umol/L) 16,849,7
Bel ¢evresi(cm) 97,4+12.4
VKIi (kg/m” 29,8+5,2
HDL(mg/dl) 49,8+12,3
LDL(mg/dl) 119,7+30,4
Total kolesterol(mg/dl) 201,4+37,2
Bazal kalp hiz1 74,1£11
Egzersiz 6ncesi SKB(mm/Hg) 127,24£26,5
Egzersiz 6ncesi DKB (mm/Hg) 72,6£13,2
Stres defekt skoru 2,9+3.3

EF 66,8+11,2
SESV 23,9+13,2
SEDV 67,3£18,7
1. dakikadaki kalp hizindaki diizelme 119+12,9
5. dakikadaki kalp hizindaki diizelme 84,5+10,4

Analizler sintigrafi sonucu skar olan hastalar calisma dis1 birakilarak yapildi.
Sintigrafi sonucu ateniiasyon olan hastalar ¢ikarilarak yapilan analizde; normal ve iskemik
olarak iki grup karsilastirildi (Tablo-3). Sintigrafi sonucu normal olan grupta HCY diizeyi
ortalama 16,36+9,7umol/L bulunurken; iskemi olan grupta ortalama 16,6+8,5umol/L bulundu
ve istatistiksel olarak anlaml degildi (p= 0,895). Normal olan grupta total kolesterol diizeyi
ortalamas1 211,8+41,26 mg/dl bulunurken; iskemi olan grupta ortalama 187,45+32,92 mg/dl
bulundu ve istatistiksel olarak anlamliyd: (p= 0,031 ). Sintigrafi sonucu normal olan grupta

SEF ortalamas1 69,45+11,67 bulunurken; iskemi olan grupta ortalama 64,134+11,23 bulundu



ve istatistiksel olarak anlamliyd: (p= 0,021 ). Sintigrafi sonucu normal olan grupta LVESV
ortalamas1 20,71+11,03 bulunurken; iskemi olan grupta ortalama 27+14,02 bulundu ve
istatistiksel olarak anlamliydir (p= 0,012 ). Sintigrafi sonucu normal olan grupta LVEDV
ortalamasi1 62,58+15,39 bulunurken; iskemi olan grupta ortalama 71,24+19,97 bulundu ve
istatistiksel olarak anlamliydi (p= 0,014 ). Sintigrafi sonucu normal olan grupta 5. Dakika
kalp hizi ortalamas1 81,18+10,13 bulunurken; iskemi olan grupta ortalama 87,63+8,73
bulundu ve istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,003). Sintigrafi sonucu normal olan grupta 5.
Dakikadaki kalp hizindaki diizelme(hrr5) ortalamasi 67,14+£16,4 bulunurken; iskemik olan
grupta 59,15 £12,5 bulundu ve bu istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,01). Normal ve iskemik
grup arasinda TG, HDL, LDL diizeyleri, yas ortalamasi, bel cevresi ortalamasi, VKI

ortalamas1 ve Mets ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamada.

Tablo-3: Normal ve iskemik grup arasindaki sayisal parametrelerin karsilastirmasi

Normal (N=60) Iskemi (N=45) p
HCY( umol/L) 16,3649,7 16,6+8,5 0,895
TG (mg/dL) 180+151,38 146,04+97,98 0,371
HDL (mg/dL) 50,76+14,58 50,4+12,59 0,928
LDL (mg/dL) 125,9+30,68 108,82+27,82 0,051
Tot.kolesterol (mg/dL) 211,84+41,26 187,45+£32,92 0,031
Yas (yil) 56,31+12,58 57,62+12,62 0,601
Bel ¢evresi (cm) 96,9+13,73 98,7+12,04 0,478
ESSKB (mmHg) 174,16+37,15 173,55+34,05 0,931
ESDKB(mmHg) 78,16+13,71 78,77£10,5 0,804
Mets 9,7433 8,6+2,91 0,133
SEF 69,45+11,67 64,13+11,23 0,021
LVESV 20,7111,03 27+14,02 0,012
LVEDV 62,58+15,39 71,24+19,97 0,014
VKi(kg/m?) 29,02+4,95 30,94+4,92 0,051
Bes DKKH* 81,18+10,13 87,63+8,73 0,003
Hrrs** 67,14+16,4 59,15 +12,5 0,01

*Bes DkKH: besinci dakika kalp hiz1

**5. dakikadaki kalp hizindaki diizelme



Sintigrafi sonucu ateniiasyon olan hastalar1 da normal kabul ederek yapilan analizde;
normal/ateniiasyon ve iskemik olarak iki grup karsilastirildi (Tablo-4). Sintigrafi sonucu
normal/ateniiasyon olan grupta HCY diizeyi ortalama 16,624+9,84pumol/L bulunurken; iskemi
olan grupta ortalama 16,6+8,5umol/L bulundu ve istatistiksel olarak anlamli degildi (p=
0,991). Sintigrafi sonucu normal/ateniiasyon olan grupta total kolesterol diizeyi ortalamasi
208,1£37,59 mg/dl bulunurken; iskemi olan grupta ortalama 187,45+£32,92 mg/dl bulundu ve
istatistiksel olarak anlamliyd: (p= 0,031 ). Sintigrafi sonucu normal/ateniiasyon olan grupta
LDL ortalamas1 125,39+30,22 mg/dl bulunurken; iskemi olan grupta ortalama 108,82+27,82
mg/dl bulundu ve istatistiksel olarak anlamliydi (p= 0,033 ). Sintigrafi sonucu
normal/ateniiasyon olan grupta LV SEF ortalamasi 68,18+11,16 bulunurken; iskemi olan
grupta ortalama 64,13+11,23 bulundu ve istatistiksel olarak anlamliydi (p= 0,04 ). Sintigrafi
sonucu normal/ateniiasyon olan grupta LVESV ortalamasi 22,39+12,61 bulunurken; iskemi
olan grupta ortalama 27+14,02 bulundu ve istatistiksel olarak anlamliydi (p= 0,045 ).
Sintigrafi sonucu normal/ateniiasyon olan grupta 5. Dakika kalp hiz1 ortalamas1 83,38+10,88
bulunurken; iskemi olan grupta ortalama 87,63+8,73 bulundu ve istatistiksel olarak
anlamliyd: (p= 0,043). Normal/ateniiasyon ve iskemik grup arasinda TG, HDL diizeyleri, yas
ortalamasi, bel ¢evresi ortalamasi, stres sonu SKB ve DKB ortalamasi, LVEDV ortalamasi,

VKI ortalamas1 ve Mets ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi.



Tablo-4: Normal/ateniiasyon ve iskemik grup arasindaki sayisal parametrelerin
karsilagtirmasi

Normal/Ateniiasyon Iskemi p

(N=117) (N=45)
HCY (umol/L) 16,62+9,84 16,6+8,5 0,991
TG (mg/dL) 168+124,6 146,04+97,98 0,456
HDL (mg/dL) 59,85+12,54 50,4+12,59 0,864
LDL (mg/dL) 125,39+30,22 108,82+27,82 0,033
Tot.kolesterol (mg/dL) 208,1+37,59 187,45+£32,92 0,031
Yas (y1l) 55,1£11,13 57,62+12,62 0,216
Bel ¢evresi (cm) 97,01£12,74 98,7+12,04 0,437
ESSKB (mmHg) 171,11+38,52 173,55+34,05 0,710
ESDKB(mmHg) 79,4+15,49 78,77+10,5 0,804
Mets 9,3+3,31 8,66+2,91 0,258
EF 68,18+11,16 64,13+11,23 0,04
LVESV 22,39+12,61 27+14,02 0,045
LVEDV 65,5£17,44 71,24+19,97 0,074
VKi(kg/m®) 29,44+5,26 30,94+4,92 0,051
Bes DKKH* 83,38+10,88 87,63+8,73 0,043

*Bes DkKH :besinci dakika kalp hiz1

Tablo 5°de hastalarin HCY seviyeleri ile bazi verilerinin (yas, bel ¢evresi, Mets,
ESSKB, ESDKB, SSS, SDS, SEF, LVESV, LVEDV, VKI, hrr5, cinsiyet, Tip 2 DM, HT,
HL, sigara kullanimi, iskemi varligi) karsilastirilmas: gosterilmistir. Hastalarm HCY
seviyeleri, diisiik, orta ve yliksek olarak smiflandirildig1 goriilmektedir. HCY diizeyi diisiik
grupta yas ortalamasi1 56,81+11,1 olarak bulunurken, orta seviyeli grupta 55,21+10,64, yiiksek
seviyeli grupta 55,4+12,89 bulundu. Hastalarin yaslar1 ve HCY diizeyleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi ( p =0,74). HCY diizey1 diisiik grupta bel ¢evresi ortalamasi
99,09+13,64 cm olarak bulunurken, orta seviyeli grupta 97,17+12,04 cm, yiiksek seviyeli
grupta 96,29+£11,96 cm bulundu. Hastalarin bel ¢evresi ve HCY diizeyleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi ( p =0,49). HCY diizeyi diisiik grupta Mets ortalamasi
8,4+3.03 olarak bulunurken, orta seviyeli grupta 9,67+3,16, yiiksek seviyeli grupta 9,57+3,36
bulundu. Hastalarin Mets ve HCY diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi

(p=0,11). HCY diizey1 diisiik grupta ESSKB ortalamasi 176,03+35,4 mg/dl olarak



bulunurken, orta seviyeli grupta 169,8+36,16 mg/dl, yiiksek seviyeli grupta 169,64+40,08
mg/dl bulundu. Hastalarim ESSKB ve HCY diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml degildi (p =0,6). HCY diizeyi diisiik grupta ESDKB ortalamas1 81,6+14,7 mg/dl
olarak bulunurken, orta seviyeli grupta 78,75+13,09 mg/dl, yiiksek seviyeli grupta 77,36+14,7
mg/dl bulundu. Hastalarm ESDKB ve HCY diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamh degildi ( p =0,27). HCY diizeyi diisiik grupta SSS ortalamas1 4,33+3,71 olarak
bulunurken, orta seviyeli grupta 5,07+4,67, yiiksek seviyeli grupta 4,96+4,94 bulundu.
Hastalarin SSS ve HCY diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi ( p
=0,66). HCY diizeyi diisiik grupta SDS ortalamasi 2,94+3,05 olarak bulunurken, orta seviyeli
grupta 2,94+3,58, yiiksek seviyeli grupta 2,7743,39 bulundu. Hastalarm SDS ve HCY
diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi ( p =0,95). HCY diizeyi diisiik
grupta SEF ortalamasi 67,79+£10,76 olarak bulunurken, orta seviyeli grupta 67,73+12,1,
yiiksek seviyeli grupta 65,77£11,09 bulundu. Hastalarin SEF ve HCY diizeyleri arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi ( p =0,56). HCY diizey1 diisik grupta LVESV
ortalamasi 22,98+13,05 olarak bulunurken, orta seviyeli grupta 22,51+12,44, yiiksek seviyeli
grupta 25,36+13,86 bulundu. Hastalarm LVESV ve HCY diizeyleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi ( p =0,47). HCY diizey1 diisiik grupta LVEDV ortalamasi
67,45+£20,34 olarak bulunurken, orta seviyeli grupta 63,92+15,82, yiiksek seviyeli grupta
69,66+18,28 bulundu. Hastalarm LVEDV ve HCY diizeyleri arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi ( p =0,26). HCY diizeyi diisiik grupta VKI ortalamas1 30,98+5,68
kg/m® olarak bulunurken, orta seviyeli grupta 29,27+5,34 kg/m’, vyiiksek seviyeli grupta
29,36+4,47 kg/m’® bulundu. Hastalarm VKI ve HCY diizeyleri arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamh degildi ( p =0,16). HCY diizeyi disiik grupta 5. dakikadaki kalp hizindaki
diizelme ( hrr5 ) ortalamasi 60,37+17,4 olarak bulunurken, orta seviyeli grupta 67,16+14,65,
yiiksek seviyeli grupta 63+15,42 bulundu. Hastalarin hrr5 ve HCY diizeyleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi ( p =0,13). HCY diizeyi diisiik grupta kadin cinsiyet sayis1
35 (%66) iken, orta seviyeli grupta 32 (%61,5), ylksek seviyeli grupta 27 (%47,4) idi. Kadin
cinsiyet ve HCY diizeyleri arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli degildi( p =0,11). HCY
diizeyi diisiik grupta tip 2 DM varhig1 21(%39,6) olarak bulunurken, orta seviyeli grupta 16
(%30,8), yiiksek seviyeli grupta 13 (%22,8) bulundu. Tip 2 DM varlig: ile HCY diizeyleri
arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli degildi ( p =0,16). HCY diizeyi diisiik grupta HT
varlig1 30 (%56,6) olarak bulunurken, orta seviyeli grupta 31 (%59,6), yiiksek seviyeli grupta
33 (%57,9) bulundu. HT varligi ile HCY diizeyleri arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli
degildi ( p =0,95). HCY diizeyi diisiik grupta HL varligi 19 (%35,8) olarak bulunurken, orta



seviyeli grupta 12 (%23,1), yliksek seviyeli grupta 13(%22,8) bulundu. Hastalarin HL ve
HCY diizeyleri arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli degildi ( p =0,22). HCY diizeyi
diisiik grupta sigara kullanimi ortalamasi 11 (%20,8) olarak bulunurken, orta seviyeli grupta
17 (%32,7), yiikksek seviyeli grupta 23 (%40,4) bulundu. Sigara kullanimi ile HCY diizeyleri
arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli degildi ( p =0,08). HCY diizeyi diisiik grupta
iskemi varhigi 13 (%39,4) olarak bulunurken, orta seviyeli grupta 16 (%42,1), yliksek seviyeli
grupta 16 (%47,1) bulundu. Iskemi varlig: ile HCY diizeyleri arasindaki iliski istatistiksel
olarak anlamli degildi ( p =0,8).

Tablo-5: HCY seviyeleri ile hasta verilerinin karsilastirilmasi

Diisiik Orta Yiiksek p
Yas(yil) 56,81+11,1 55,21+10,64 55,4+12,89 0,74
Bel 99,09+13,64 97,17+12,04 96,29+11,96 0,49
cevresi(cm)
Mets 8,4+3.03 9,67+3,16 9,57+3,36 0,11
ESSKB(mg/dl) 176,03+£35,4 169,8+36,16 169,64+40,08 0,6
ESDKB(mg/dl) 81,6+£14,7 78,75+13,09 77,36+14,7 0,27
SSS 4,33+£3,71 5,07+4,67 4,96+4,94 0,66
SDS 2,94+3,05 2,94+3,58 2,77+3,39 0,95
SEF 67,79+10,76 67,73£12,1 65,77+11,09 0,56
LVESV 22,98+13,05 22,51+12,44 25,36+13,86 0,47
LVEDV 67,45+£20,34 63,92+15,82 69,66+18,28 0,26
VKI 30,98+5,68 29,27+5,34 29,36+4,47 0,16
hre5* 60,37+17,4 67,16+14,65 63£15,42 0,13
Cinsiyet 35(%66) 32(%61.,5) 27(%47,4) 0,11
(kadin: n, %)
Tip2 DM 21(%39,6) 16(%30.,8) 13(%22,8) 0,16
HT 30(%56,6) 31(%59,6) 33(%57.,9) 0,95
HL 19(%35.8) 12(%23,1) 13(%22,8) 0,22
Sigara 11(%20,8) 17(%32,7) 23(%40,4) 0,08
kullanimi
Iskemi varlig 13(%39.4) 16(%42,1) 16(%47,1) 0,8

*hrrS: 5. Dakikadaki kalp hizindaki diizelme



HCY diizeyleri ile Gated MPS parametreleri arasinda korelasyon arastirildi. HCY
diizeyi ile SEF arasinda (r= - 0,007; p= 0,934), LVESV arasinda (r= 0,037; p= 0,638),
LVEDV arasinda (r= 0,035; p= 0,659), SSS arasinda (r= 0,028; p= 0,724), SDS arasinda (r= -
0,075; p=0,343), yas arasinda (r= 0,074; p=0,351) dogrusal bir iliski saptanmadi (Tablo-6).

Tablo-6: HCY diizeyleri ile sayisal parametreler arasindaki pearson korelasyon analizi

sonugclar1
Homosistein
* pr*
SSS 0,028 0,724
SDS -0,075 0,343
SEF -0,007 0,934
ESV 0,037 0,638
EDV 0,035 0,659
Yas 0,074 0,351

* korelasyon sabiti; ** p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



5. TARTISMA

HCY, esansiyel bir aminoasit olan metiyoninin remetilasyonu sonucu olusan, protein
yapisma katilmayan, yapisinda siilfidril grubu bulunduran ve diyet ile alinan bir aminoasittir.
HCY ile KAH, serebrovaskiiler hastalik ve periferik damar hastaliklar1 arasinda pozitif bir
korelasyon oldugu gosterilmistir. HCY in; ateroskleroz ve trombozda oynadigi roller net
olarak bilinmemesine ragmen, son yillarda yapilan ¢aligmalar hiperhomosisteineminin direkt
olarak vaskiiler endotel hiicrelerinde hasara ve invitro diiz kas hiicrelerinde proliferasyona
neden oldugunu géstermistir (3).

HCY yiiksekliginin KAH i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu ama diger klasik risk
faktorleri ile birlikteliginin hastalik olusumunu belirginlestirdigi saptanmustir (105). Yine
benzer ¢alismalarda MI riskinin arttig1 fakat HCY plazma seviyesi azaltildig: takdirde riskin
azaldig1 gézlemlenmistir (105,106). HCY diizeyindeki artis kalp damar hastalii riskini 6,7
kata varan oranda artirmaktadir. Chai ve ark. 2002-2004 yillar1 arasinda anginasi olan ve
KAG yapilan 1305 hasta iizerinde arastirma yapmislar. Calismada angina nedeniyle KAG
yapilan hastalarda total HCY diizeyi ¢ok damar hastaligi i¢in bagimsiz bir prediktor olarak
bulunmakla birlikte uzun donem mortalite acgisindan iliskili  bulunmamistir(107).
Naghshtabrizi ve ark. yaptiklar1 bir diger calismada, 90 hastanin 45inde KAG ile KAH tespit
etmigler ve bu hastalarda kontrol grubuna gére HCY seviyesini anlamli derecede yiiksek
bulmusglardir. Ayni c¢alismada KAH’daki aterosklerotik degisikliklerin genisligini de
(tek/iki/ic damar hastaligi) arastrmislar ve plazma HCY seviyesinin en az bir stenotik
koroner arteri olan hastalarda anlaml derecede yiiksek oldugunu da bulmuslardir (108). Cho
ve ark. 6538’1 erkek, 4112°si kadin 10.650 Kore’liyi kapsayan bir calisma yapmislardir. Bu
calismada National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III tarafindan
modifiye edilmis Framingham risk skorlar1 kullanilarak hastalarin 10 yillik KAH riski HCY,
hs-CRP ve fibrinojen diizeyleri ile karsilastirmali olarak hesaplanmistir. HCY diizeyi ile 10
yillik KAH riski arasinda kuvvetli iliski bulmuslardir (109). Calismamiz lietratiirde HCY
diizeyi ile KAH arasinda kuvvetli bir iliski olmas1 nedeniyle literatiire katkida bulunmak
amaciyla planlanmistir ancak HCY diizeyi ile iskemi arasinda anlamli iliski bulunamamustir.
Iskemik hastalarin sol ventrikiil voliimleri ve 5. Dakika kalp hiz1 normal hasta grubuna gére
yiiksek bulunurken, iskemik hasta grubunda sol ventrikiill EF degeri, hrr5 diizeyi ve total
kolesterol diizeyleri diisiik bulunmustur. Diger lipid parametreleri, yas, bel ¢evresi, sistolik ve

diyastolik kan basinglari, Mets ve VKI ile iskemi arasinda anlamli bir iliski saptanmanmustir.



Glirbiiz ve ark. HCY’in aterosklerotik koroner arter hastaligindaki roliinii arastirdiklari
209 hastay1 kapsayan ¢alismalarinda, KAG ile KAH tespit edilen grupta ortalama yas, erkek /
kadin orani, sigara i¢imi, diyabet insidansi, HCY ve total kolesterol seviyelerini, normal olan
gruba gore istatistiksel olarak anlamli bulmuslardir. Caligma grubunda KAH risk faktorlerini
tespit etmek i¢in yaptiklar1 analizde artmis HCY seviyesinin diger klasik KAH risk
faktorlerinden bagimsiz bir risk faktorii oldugunu, KAH’na yakalanma riskini 1,6 kat
artirdigin1 ve HCY seviyesi ylikseldikce KAH yayginlik ve siddetinin arttigini bulmuslardir
(110). Bizim ¢aligmamizda total kolesterol diizeyi iskemik hastalarda diisiik bulundu ancak
homosistein diizeyi ile iskemi arasinda anlamli bir iliski saptanmad.

Ankrah ve ark. yaptiklar1 120 hastayr kapsayan calismada plazma HCY diizeyi ile
MPS’de elde edilen parametreleri karsilastrmislar, yliiksek HCY seviyesine sahip hastalarda
ortalama SSS, normal HCY seviyesine sahip hastalara gore anlamli derecede yliksek
bulmuslardir. Ayrica, HCY seviyesi yiiksek olan grupta SESV daha yiiksek, SEF daha diistik
bulunmustur. Sonugcta, 6zellikle multipl risk faktorii olan ve ¢ok damar hastalig1 olan KAH’da
plazma HCY seviyesi ile miyokard perflizyon anormalligi varligi ve yaygmligi arasinda
korelasyon bulmuslardir (111).Benzer sekilde biz de ¢alismamizda iskemik hastalarin sol
ventrikiil voliimlerini normal gruba gore yliksek bulurken, EF degerini diisiik bulduk; ancak
HCY diizeyi ile iskemi arasinda anlamli bir iligki bulamadik.

Gupta ve ark. Hintli popiilasyonda yaptiklar1 ¢alismada KAG ile KAH dogrulanmis
199 hastay1 ve kontrol grubu olarak da prokoagiilan durumu bilinen saglikli 200 gen¢ Hintli
hastay1 ele almiglardir. Vaka ve kontrol grubunun aglik plazma HCY seviyeleri arasinda
anlamli farklilik, hiperhomosisteinemi ile KAH arasinda anlamli korelasyon bulmuslardir.
Ayrica hiperhomosisteinemi disinda yiiksek kolesterol, yiiksek LDL, diisiik HDL ve sigara
icimi de risk faktorleri olarak gosterilmistir (112). Bizim ¢alismamizda Gupta ve ark.’nin
bulgularmin aksine iskemi olan grupta LDL ve total kolesterol diizeyleri daha diisiik
bulunurken iskemi olmayan grupta anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.

Mirdamadi ve ark. Iranli hastalar {izerinde yaptiklar1 ¢alismada KAH olan 45 hasta ile
normal koronerlere sahip 45 hastayr karsilastrmiglardir. DM, hipertansiyon, tiroid
disfonksiyonu, kronik renal etmezlik, hiperlipidemi, obezite gibi KAH risk faktorlerine sahip
hastalar ¢alismaya alinmamustir. Iran halkinda yiiksek plazma HCY seviyesinin artmis KAH
ile iligkili oldugunu ve bu risk faktoriiniin diger KAH risk faktorlerinden bagimsiz oldugunu
bulmuslardir (113). Bizim yaptigimiz ¢alismada ise, alinan hasta grubu diger risk faktorleri
dislanmadan bagvuran hastalarmm tamami dahil edilerek analiz yapilmistir ve sonucunda

homosistein diizeyi ile iskemi arasinda iliski saptanmamustir.



Ondortbindokuzytizonalt: erkek doktor ile yapilan Doktorlarmm Saglik Calismasinda
(Physician Health Study) orneklerin HCY diizeyi, 5 yil boyunca takip edilmistir. Calisma
oncesinde ateroskleroz olup olmadigir bilinmeyen bu doktorlardan, plazma homosistein
konsantrasyonlar1 normalin {ist sinirindan %12 daha fazla olanlarda, MI riskinin 3.4 kat arttig1
bulunmustur. Calismadaki 271 miyokard infarktiisii hastanin  %7’sinde, nedenin
hiperhomosisteinemiye bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir. Buna ragmen ¢alismanin daha sonra
yayinlanan sonuglarinda, homosistein artis1 ile MI ve inme arasinda bir iliski kurulamamistir
(114). Banos-Gonzalez ve ark. 222 erkek hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alismada HCY diizeyinin
erkek cinsiyette KAH ile iligkisini degerlendirmislerdir. Hastalar1 KAG ile KAH varligina
gore ikiye ayirmiglar, HCY basta olmak {izere her iki grupta birkag parametre bakilmis ve
sonugta erkek popiilasyonda HCY yiiksekligini ilerde KAH gelisme riski agisindan giiclii
iligkili bulmuslardir (115). Bu iki ¢alismadan farkli olarak bizim ¢alismamiza bayan hastalar
da dahil edilmistir. Ayrica calismamiza dahil edilen hastalar, Banos-Gonzalez ve ark.’nin
calismasinda oldugu gibi KAG ile korele edilmemistir, bu da calismamizin bir kisitlihigi
olarak degerlendirilebilir. Bizim ¢alismamizda ise Bafios-Gonzalez ve ark.’nin ¢alismasindan
farkli, diger calismaya benzer olarak homosistein diizeyi ile iskemi arasinda iliski
saptanmamustir.

Agoston-Coldea ve ark. yaptig1 208 hastalik bir ¢alismada yiiksek HCY diizeyi ile
artmis vaskiiler hastalik riski ve hastaligin siddeti arasindaki iliski arastirilmis. MI hikayesi
olan 104 hasta vaka grubu olarak alinmis ve MI hikayesi olan hastalarda kontrol grubuna gore
plazma HCY diizeyi yiiksek bulunmus. Ayrica HCY diizeyi ile koroner lezyonun siddeti
arasinda pozitif korelasyon bulmuglar ve bunun klinikte kardiyovaskiiler risk degerlendirmede
bir kriter olarak kullanilabilecegini 6nermislerdir (116).

Ghassibe-Sabbagh ve ark. genetik ve ¢evresel faktorlerin total plazma HCY seviyesine
etkisini ve bunun KAH risk degerlendirmesindeki roliinii arastirmislar. Calismada Liibnan’da
KAH’na sahip hastalarda koroner lezyonun yeri ve derecesi ile hiperhomosisteinemi
arasindaki korelasyon ve yliksek total plazma HCY diizeyine ¢evresel ve genetik faktorlerin
etkisi arastirilmis ve KAH risk faktorleri yoniinden 2644 hasta degerlendirilmis. Bilinen KAH
risk faktorleri stenozla korele bulunurken, hiperhomosisteinemi artmis stenoz riski ve ana
arterlerdeki hafif ve siddetli okliizyon riski ile iliskili bulunmustur (117). Bizim ¢alismamizda
ise HCY diizeyi ile iskemi arasinda iliski saptanmamustir. Ayrica hiperhomosisteinemi ve HT
yiiksek derecede iliskili bulunurken, hiperhomosisteineminin hipertansif etki ile KAH na yol

actig1 da belirtilmistir (117). Bizim ¢calismamizda homosistein diizeyi diisiik grupta HT varlig1



%56,6 olarak bulunurken, orta seviyeli grupta %59,6, yiiksek seviyeli grupta %57,9 bulundu
ve HT varligi ile HCY diizeyleri arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli degildi.

Xiao ve ark. yaptiklar1 calismada HCY ve sistein diizeylerinin lipid parametreleri ile
iligkisini, birlikte KAH riskine etkilerini aragtirmiglardir. 2008-2010 yillar1 arasinda, 40-
85 yaslarinda 2058 hastaya diyagnostik KAG yapilmis, bunlardan birden fazla damarda
stenozu bulunan hastalar vaka grubu, digerleri kontrol grubu olarak alinmis. Sonugta total
HCY diizey1 ile HDL kolesterol ve Apo-Al diizeyi arasinda negatif korelasyon, KAH riski
arasinda pozitif korelasyon bulunmus ayrica total sistein diizeyinden ziyade total HCY
diizeyi, azalmig HDL kolesterol ve Apo-Al diizeyi, artmis KAH riski ile iliskili bulunmustur
(118). Bizim ¢alismamizda Xiao ve ark. yaptiklar1 ¢alisma bulgularinin aksine iskemi olan
grupta LDL ve total kolesterol diizeyleri daha diisiik bulunurken iskemi olmayan grupta anlaml

olarak daha yiiksek bulunmustur.



6.SONUC

Calismamizda homosistein diizeyt ile GATED miyokard perfiizyon SPECT

calismasindan elde ettigimiz stres defekt skorlar1 arasinda anlamli bir iligki bulunmamastir.

MPS ile dokiimente edilen iskemi ile plazma HCY seviyesi arasinda herhangi bir iliski

saptanmadi.
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